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Pharmacotherapy and clinical
outcomes of hospitalized COVID-19
patients in Chile during the first wave
of pandemic

DANIEL MUNOZ!*#, CATALINA CANO?** JORGE AMADOR??,
SANDRA VERGARA®*", GUIDO RUIZ"*y el grupo de Investigacion Observacio-
nal de Resultados de Farmacoterapia en COVID-19 (IORF COVID-19) de Chile

ABSTRACT

Background: The largest growth in cases of COVID-19 worldwide during
2020 was in the Americas, and Chile was one of the most affected countries.
Aim: To describe, characterize, and evaluate the use of drugs as treatment for
COVID-19 in hospitalized patients in Chile during the first wave of the pan-
demic. Methods: We performed a multicenter, observational study that inclu-
ded 442 patients with confirmed SARS-CoV-2 infection admitted in Chilean
hospitals between March 21 and September 22, 2020. The analysis included
demographics, comorbidities, specific drug therapy, and outcomes over a 28-day
follow-up period. Results: The median age of patients was 68 years (IQR 55-73),
and 38.9% were women. The most common comorbidities were hypertension
(57.7%) and diabetes (36.9%). Fifty-seven (12.9%) patients died. Hypertension
(HR 2.99; CI 95% 1.43-6.26) and age > 65 (2.14; CI 95% 1.10- 4.17) were the
main predictors of mortality. Primary drugs were azithromycin (58.8%) and
corticosteroids (51.1%). In this sample, azithromycin was a protective factor re-
garding mortality (HR 0.53; CI 95% 0.31-0.90), increasing clinical improvement
and avoiding progression. Conclusions: The patterns of use of drugs to treat
COVID-19 in Chile during the first wave of the pandemic were very dynamic
and followed the international, evidence-based guidelines. The low mortality rate
indicates that the clinical management of hospitalized patients was adequate.

(Rev Med Chile 2023; 151: 541-550)

Key words: Coronavirus; Severe Acute Respiratory Syndrome; Azithromy-
cin; Adrenal Cortex Hormone; South America.

Farmacoterapia y desenlaces clinicos de
pacientes de COVID-19 hospitalizados en
Chile durante la primera ola de pandemia

Antecedentes: Durante 2020, el mayor incremento de casos de COVID-19
se observo en el continente americano, donde Chile fue uno de los paises mds
afectados. Objetivos: Describir, caracterizar y evaluar el uso de farmacos in-
dicados para tratar el COVID-19 en pacientes hospitalizados en Chile durante
la primera ola de pandemia. Pacientes y Métodos: Un estudio multicéntrico
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ARTICULO DE INVESTIGACION

COVID-19 en Chile: Terapias y Resultados - D. Mufioz et al

observacional incorporé a 442 pacientes con infeccion confirmada por SARS-
CoV-2 admitidos en hospitales chilenos entre el 21 de marzo y el 22 de sep-
tiembre de 2020. Se analizaron variables demogrdficas, comorbilidades, terapia
farmacoldgica especifica y desenlaces clinicos para un periodo de seguimiento de
28 dias. Resultados: La mediana de la edad fue de 68 afios (RIC 55-73), y un
38,9% fueron mujeres. Las comorbilidades mds comunes fueron hipertension
(57,7%) y diabetes (36,9%). Cincuenta y siete (12,9%) de los pacientes murieron.
Los principales predictores de mortalidad fueron la hipertensién (HR 2,99; IC
95% 1,43-6,26) y la edad = 65 afios (2,14; IC 95% 1,10- 4,17). Los farmacos
mds utilizados fueron azitromicina (58,8%) y corticosteroides (51,1%). En esta
muestra, la azitromicina fue un factor de proteccion respecto a la mortalidad
(HR 0,53; IC 95% 0,31-0,90), incrementando igualmente la mejoria y evitando
la progresion. Conclusiones: Los patrones de uso de farmacos para tatar CO-
VID-19 en Chile durante la primera ola de pandemia fueron muy dindmicos
y siguieron las directrices internacionales basadas en la evidencia. La baja
mortalidad sugiere que el manejo de los pacientes hospitalizados fue adecuado.

Palabras clave: Coronavirus; Sindrome Respiratorio Agudo Severo; Azi-
tromicina; Corticosteroides; Sudameérica.

caused by severe acute respiratory syn-  and repositioned drugs with known or putative

Coronavirus disease 2019 (COVID-19),  wide issued emergency use authorizations for new

drome coronavirus 2 (SARS-CoV-2), antiviral or immunomodulating effects''. Con-

was declared a pandemic by the World Health  sequently, disparate clinical drug regimens were
Organization (WHO). During 2020, the largest  used to treat COVID-19, based on early observa-
growth in cases of COVID-19 was in the Amer-  tions from China'?, France" and the United States
icas, being Brazil, Peru, and Chile, some of the  of America'. By the end of 2020 WHO guidelines
countries with more cumulative cases per million  established dexamethasone as the recommended
inhabitants' therapy to manage COVID-19 considering the re-
COVID-19 entered Chile on March 3, 2020 sults of a large clinical trial". In 2021, other drugs
and a drastic increase in daily incidence rate  were also recommended by WHO, such as IL-6
occurred between May and July’. Incidence had ~ receptor blockers and neutralizing monoclonal
decreased by August 2020 due to the tightening  antibodies'®, allowing evidence-based, more stan-
of health policy strategies such as lockdown,  dardized treatments for COVID-19 in subsequent

social distancing and facemasks. However, more ~ pandemic waves.

than 460,000 cases of COVID-19 and 15,000 Since the outbreak of COVID-19 countless
deaths was the balance for the first wave of pan-  studies aimed to evaluate the effectiveness of spe-
demic in Chile**. A second, more severe and cific therapies have been conducted worldwide.
prolonged wave of COVID-19 was observed in ~ However, few studies have documented and
Chile in 2021°. Fortunately, the success of the  characterized at a domestic level the diversity of
mass vaccination campaign® significantly reduced ~ drugs indicated as treatment for COVID-19. This
the number of new cases, hospitalizations and information is relevant to assess the reaction of

deaths®. countries to sanitary crises and to improve care
Large studies on risk factors and predictors = management facing subsequent pandemic waves.
of mortality started along the first wave of pan-  In the present study, we describe, characterize,

demic, being at that time SARS-CoV-2 infection ~ and evaluate the use of drugs as treatment for
a poorly understood disease’ ™. Given the absence =~ COVID-19 in hospitalized patients in Chile
of effective therapies regulatory agencies world-  during the first wave of pandemic.
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COVID-19 en Chile: Terapias y Resultados - D. Mufioz et al

Methodology

Design

A multicenter, observational study was carried
out in 13 Chilean public hospitals between March
and September 2020.
Ethical considerations

This study was approved by the Scientific
Ethics Committee of the Valdivia Health Service
(Ord. 100, April 15, 2020). Being this Committee
accredited by Chilean Health Authority, their
approvals have national effectiveness. Given the
sanitary crisis, the approval of the study exempted
researchers of obtaining informed consent from
patients.

Study population

Population was comprised by confirmed of
SARS-CoV-2 infected patients, with a positive re-
sult of real-time reverse transcriptase-polymerase
chain reaction assay, who were admitted to high
or median complexity hospitals. A non-probabi-
listic, convenience sampling was carried out for
patients’ enrollment.

Study protocol

Information was obtained from medical re-
cords and entered by the researchers into a web
hosted, electronic case report form (eCRF). The
eCRF was a modified version of a form devel-
oped and kindly shared by the Spanish Society
of Hospital Pharmacy. The registered variables
included demographic data, comorbidities,
COVID-19 pharmacotherapy, signs, and symp-
toms at admission and during hospitalization,
chest radiographic findings at admission and
follow-up, development of acute respiratory
distress syndrome, admission to ICU and need
for mechanical ventilation. Patient clinical status
was evaluated for up to 28 days of hospitaliza-
tion or until discharge or death if these occurred
earlier.

Outcomes

The primary outcome was mortality from all
causes up to day 28. Secondary outcomes were
progression of disease within the follow-up pe-
riod and clinical improvement. Disease severity
was categorized according to NIH COVID-19
treatment guidelines'. Progression was defined
as transition throughout disease severity: from

Rev Med Chile 2023; 151: 541-550
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mild-moderate to severe or from mild-moder-
ate/severe to critical. Clinical improvement was
established as improvement of symptoms plus
radiological improvement and/or PaO,/FiO, <300
mm Hg and/or SpO, > 93% with no supplemental
oxygen.

Statistical analysis

For descriptive statistics, results were ex-
pressed as frequencies and percentages. Age was
expressed as median and interquartile range
(IQR). For univariate analysis, comparison
between categorical data was done using Chi-
squared test and comparison between quantitative
variables was done using Mann-Whitney U-test.
For categorical variables, if the patient's eCRF did
not include information on a clinical characteris-
tic it was assumed as not present, with a limit of
20% for lost data. To study risk and protection
factors, binary logistic regression and Cox pro-
portional hazard regression analyses were per-
formed. Odds ratio (OR) and Hazard ratio (HR)
were calculated for logistic and Cox regression,
respectively. All risk measures were expressed
with 95% confidence interval. Statistical signifi-
cance was defined as p-value < 0.05. All statistical
tests were performed using IBM SPSS v.23.

Results

Demographic variables

The sample was composed of 442 patients
from twelve hospitals of high-complexity and one
of medium-complexity, according with Chilean
classification. Patients enrolled were in seven
of sixteen administrative regions of Chile and
160 (36.2%) were in the Metropolitan Region
of Santiago. The median age was 68 years (IQR
55-73), with 55.9% of patients aging 65 years or
older; 38.9% of patients were female. Regarding
comorbidities, 29.4% of patients had none, 24.7%
had one, 24.9% had two and 21% had three or
more. The most common comorbidity was hy-
pertension (57.7%), followed by diabetes (36.9%),
immunodepression (9.3%), chronic obstructive
pulmonary disease (COPD) (8.1%), neurological
disorders (7.9%), and renal failure (6.8%) (Table
1). In this study, body mass index (BMI) was only
recorded for 168 patients, accounting for 38%
of the sample. Since the proportion of missing
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Table 1. Demographics and comorbidities of patients

Characteristic All patients (n = 442) Non survivors (n = 57)
Demographic and baseline n (%) Characteristic Y/N
n (%)
Age = 65 years 247 (55.9) 45(18.2)/12 (6.2)
Diabetes 163 (36.9) 27 (16.6) /30 (10.8)
Hypertension 255 (57.7) 47 (18.4) /10 (5.3)
COPD 36 (8.1) 8(22.2)/49(12.1)
Asthma 21 (4.8) 6(28.6) /51 (12.1)
Other respiratory disease 7(1.6) 3(42.9)/54(12.4)
Heart failure 22 (5.0) 4(18.2)/53(12.6)
Ischemic cardiomyopathy 18 (4.1) 7 (38.9)/50(11.8)
NIC 24 (5.4) 5(20.8)/52 (12.4)
Renal failure 30 (6.8) 9(30.0)/48 (11.7)
Cirrhosis 3(0.7) 1(33.3)/56(12.8)
Neurological disorder 35(7.9) 8(22.9)/49(12.0)
Immunodepression 41 (9.3) 13 (31.7) /44 (11.0)

COPD, chronic obstructive pulmonary disease; NIC, non-ischemic cardiomyopathy.

Table 2. Therapy against SARS-CoV-2 either monotherapy or combination

Therapy All patients (n = 442) ICU patients (n = 213)
n (%) n (%)
No specific therapy 46 (10.4) 11 (5.2)
Lopinavir-ritonavir 32(7.2) 31(14.6)
Hydroxychloroquine 154 (34.8) 96 (45.1)
Azithromycin 260 (58.8) 134 (62.9)
Tocilizumab 3(0.7) 3(1.4)
Corticosteroids 226 (51.1) 133 (62.4)
Heparins 95 (21.5) 44 (20.7)
Convalescent plasma 8(1.8) 6 (2.8)

data exceeded the 20%, multiple imputation was
discarded, and BMI was not integrated into sub-
sequent analyses.

Pharmacotherapeutic variables

Prior to hospitalization, 169 (38.2%) of
patients were under treatment with angioten-
sin-converting enzyme Inhibitors or angiotensin
IT receptor blockers. Forty-six (10.4%) patients
did not receive specific therapy for SARS-CoV-2
infection, while 119 (26.9%) were treated with a
single drug, 190 (43.0%) with two drugs, and 87
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(19.8%) with 3 or more drugs. The most common
therapy, either as monotherapy or combination
was azithromycin, followed by corticosteroids, hy-
droxychloroquine, and high-dose heparins (Table
2). Other therapies, such as lopinavir/ritonavir,
convalescent plasma or tocilizumab, were indi-
cated in less than 10% of patients. Monotherapy
strategies were mainly based on corticosteroids
(14.0%) or azithromycin (9.3%). The most com-
mon therapies for patients in intensive care units
(ICU) were azithromycin (62.9%), corticoste-
roids (62.4%) and hydroxychloroquine (45.1%)
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(Table 2). The time between onset of symptoms
and the first dose was 7.0 days (IQR 5.0-11.0)
for azithromycin, 7.0 days (IQR 5.0 -10.0) for
hydroxychloroquine, 10.0 days (IQR 6.3-14.8)
for corticosteroids and 12.0 days (IQR 8.0-16.0)
for heparins. Azithromycin, corticosteroids and
heparins were indicated throughout the study,
while hydroxychloroquine only from March to
May, disappearing by the third week of June 2020
(Figure 1).

Clinical variables
At hospital admission, 24.0% of patients were
in mild to moderate condition, 69.2% in severe

condition, and 6.8% in critical condition. Table
3 shows therapies against SARS-CoV-2 infec-
tion by disease severity at hospital admission.
Patients admitted in mild-moderate condition
were significantly more likely to be treated with
hydroxychloroquine or azithromycin than with
corticosteroids or heparins (p < 0.05).

Predictors of Mortality and Clinical
Improvement

Mortality
Median age of patients was 73 (67.5-78.0)
years old for those who died and 65 (53.5-73.0)

Figure. 1. Time-course of use of specific therapies in hospitalized COVID-19 patients in Chile between
March and August 2020. Lines show the percentage of indications per patients enrolled that week
(azithromycin and hydroxychloroquine) or the previous week (corticosteroids). HCQ: hydroxychloro-

quine.

Table 3. Therapies against SARS-CoV-2 infection by disease severity at hospital admission

Therapy Mild-moderate
No targeted therapy 17 (37.0)
Hydroxychloroquine 47 (30.5)
Azithromycin 73 (28.2)
Corticosteroids 19 (8.4)*
Heparins 9 (9.5)*

Disease severity No (%)
Severe Critical
28 (60.9) 1(2.2)
102 (66.2) 5(3.2)
172 (66.4) 14 (5.4)
181 (80.1) 26 (11.5)
74 (77.9) 12 (12.6)

Asterisks indicate significative differences among proportions, comparing with those of other strategies. *p < 0.05.
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for survivors, being these medians significantly
different (p < 0.05). Fifty-seven (12.9%) patients
died over the 28-day of follow-up. In this study,
71.7% of patients achieved clinical improvement
and 15.4% were still on treatment at day 28. Con-
cerning ICU, 48.2% of the patients were admitted;
among them, 15.0% died over the follow-up pe-
riod and 71.4% achieved clinical improvement.
There was no association between ICU admission
and outcomes (p > 0.05).

A multivariate analysis considering main
therapies and potential risk factors showed that
aging, hypertension, asthma and immunodepres-
sion were independent predictors of mortality
being hypertension the most relevant risk factor
with an OR of 4.40 (95% CI 1.52-7.62, p < 0.01).
Regarding therapies, azithromycin significantly
reduced the risk of mortality (OR of 0.49 (95% CI
0.25-1.00, p < 0.05)) (Table 4). Multivariate time-
to-event analyses for therapies and predictors of
mortality confirmed azithromycin as a protective
factor in this sample, with a HR of 0.53 (95% CI
0.30-0.91, p<0.05) (Figure 2). For hydroxychloro-
quine HR was 0.52 (95% CI 0.27-1.00), 1.02 (95%
CI0.58-1.79) for corticosteroids and 1.20 (95%CI
0.68-2.13) for heparins, all these with p values >
0.05.

COVID-19 en Chile: Terapias y Resultados - D. Mufioz et al

Figure 2. Azithromycin and predictors of in-hospital morta-
lity of COVID-19 patients in Chile during the first pandemic
wave. HR, hazard ratio; RD(OA), respiratory disease other
than asthma (also excludes chronic pulmonary respiratory
disease).

Clinical improvement and disease progression

In a multivariate analysis for the main ther-
apies, azithromycin decreased the risk of not
achieving clinical improvement, with an OR of
0.59 (95%CI 0.37-0.93 p < 0.05). Contrarily, hep-
arins appeared as a risk factor, with an OR of 2.18
(95%CI 1.31-3.62 p<0.01) (Figure 3).

To avoid potential biases due to the uneven
distribution of therapies throughout “disease

Table 4. Independent predictors of in-hospital mortality of patients receiving targeted therapy against

Hydroxychloroquine
Azithromycin
Corticosteroids
Heparins

Age = 65

Diabetes
Hypertension

COPD

Asthma

Other respiratory disease

Ischemic cardiomyopathy

Renal failure
Neurologic disorder

Immunodepression

SARS-CoV-2

OR (95% CI) p value
0.91 (0.40-2.12) NS
0.49 (0.25-1.00) 0.046
1.48 (0.75-2.97) NS.
1.24 (0.60-2.54) NS
2.65(0.30-5.43) 0.008
0.84 (0.44-1.61) NS
4.40 (1.52-7.62) 0.003
0.83 (0.36-2.16) NS
3.21(1.00-10.30) 0.050
2.45 (0.48-12.55) NS
1.43 (0.44-4.70) NS
2.90 (1.09-7.70) 0.033
0.76 (0.29-1.94) NS
2.59 (1.16-5.84) 0.022

COPD, chronic obstructive pulmonary disease; HR, hazard ratio.
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Figure 3. Specific therapies in hospitalized COVID-19 pa-
tients in Chile and the probability of not achieving clinical
improvement along a 28-days follow-up. OR, odds ratio.

severity at hospital admission”, the multivariate
analysis was conducted according to this variable
to study disease progression. For patients admit-
ted in severe condition, a significant association
between the use of azithromycin and less progres-
sion (OR 0.46, 95%CI 0.27-0.78, p < 0.01) was
found. No associations were found for patients
admitted in mild to moderate condition.

Discussion

The present study was aimed to describe,
characterize, and evaluate the drugs indicated to
treat COVID-19 in hospitalized patients in Chile
during the first wave of pandemic. Azithromycin,
corticosteroids, and hydroxychloroquine were the
most widely indicated drugs, although the use of
hydroxychloroquine stopped in June 2020. Azith-
romycin produced clinical benefits in our sample.

Clinical features of our patients tend to cor-
roborate the representativeness of the sample.
The proportion of males is concordant with a
large body of literature. Whilst there is no dif-
ference in the proportion of males and females,
males experience both a higher severity and
fatality for COVID-19 infection'®". Concerning
age of patients, our observation is in agreement
with international studies based on large popula-
tions”*'** describing median ages of more than
60 years in the first pandemic wave. Preexisting
hypertension and diabetes were highly prevalent
in our COVID-19 patients, as it has been de-
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scribed in other studies'*?*. Regarding the 12.9%
mortality rate of our sample, it was very close to
that previously reported in hospitalized patients in
Chile*"*2. This mortality is lower than that report-
ed in several countries such as United Kingdom’,
Spain’® and USA' for the first wave of pandemic,
where mortality rates ranged from 24% to 28%.
The dissimilarity was also identifiable in global
data accounting cumulative confirmed COVID-19
deaths per million people®.

Azithromycin was the most used drug for hos-
pitalized COVID-19 patients in Chile during
the first wave of pandemic, being proposed as a
therapy shortly after the onset of the pandemic
considering its immunomodulatory properties®.
Early observational reports’** encouraged the
prescription of hydroxychloroquine plus azithro-
mycin in Chile as in other countries, but the lack
of benefit of hydroxychloroquine in subsequent
clinical trials®®® leaved the combination unsup-
ported in 2020. The fact that WHO warning was
specific on hydroxychloroquine®, explains that
azithromycin remained as a therapeutic tool in
Chile. Conversely, the time-course of corticoste-
roid utilization in Chile showed an increase along
2020. When SARS-CoV-2 infection arose, the
precept was a lack of effectiveness and possible
harm of corticosteroids in SARS® and its use
was not recommended®. The clinical benefit of
dexamethasone reported by RECOVERY Collab-
orative Group" promoted the gradual increase of
corticosteroids utilization in Chile, which was also
in agreement with WHO Guidelines. The present
study shows that the pattern of use of drugs during
the first wave of pandemic in Chile was dynamic
and adopted evidence-based guidelines.

The diversity of drugs used during the first
wave of pandemic gives a unique scenario for
a discussion, considering the updated knowl-
edge on therapies for COVID-19. Regrettably,
whereas observational designs allow the study
of risk factors they have inherent limitations to
evaluate effectiveness of drug therapy, and results
about drug protectiveness can be considered as
illustrative but not predictive. In our sample hy-
droxychloroquine, commonly administered along
azithromycin, did not produce clinical benefits.
These results are in agreement with clinical trials
of hydroxychloroquine in COVID-19%%. Re-
garding corticosteroids, our results are apparently
unreasonable because dexamethasone has been
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an effective therapy in SARS-CoV-2 infections
since 2020. Real-world analyses are different from
those of clinical trials. As an example, in the RE-
COVERY trial for dexamethasone more than 60%
of patients did not receive specific therapy against
COVID-19 in the comparator arm'®, whereas in
observational studies all therapies are simulta-
neously compared. Thus, the proper statement
for our sample is that corticosteroids were less
effective than azithromycin in patients with major
predictors of mortality. The protectiveness of the
macrolide is the true odd finding here. A number
of clinical trials confirmed that azithromycin
does not improve clinical outcomes in COVID-19
either in hospital*** or community setting®*®. In
RECOVERY trial for azithromycin, most of those
patients received previous treatment with corti-
costeroids, while in Chile azithromycin started
before corticosteroids when both concurred. In
other clinical trial, azithromycin was evaluated as
an add-on over hydroxychloroquine, which repre-
sented the standard of care in Brazil at that time®.
Consequently, it is not responsible to discuss the
present results considering those of clinical trials,
not only due to the limitations of our design but
because they represent disparate clinical circum-
stances. Otherwise, clinical trials in community
settings also encompasses factors that are not
part of the present study, such as unconfirmed
cases and adherence issues®*. Interestingly, a
recent clinical trial reported therapeutic efficacy
of azithromycin or clarithromycin in management
of patients with mild COVID-19, not being these
patients exposed to corticosteroids*'.

The present study has several limitations. As it
was previously stated, observational designs can-
not draw causal inferences about protectiveness.
Moreover, the non-probabilistic sampling also
limits the scope of conclusions.

Conclusion

The patterns of use of drugs to treat
COVID-19 in Chile during the first wave of
pandemic was dynamic and followed the inter-
national evidence. Consequently, hydroxychlo-
roquine was abandoned favoring corticosteroids.
Considering the low mortality rate observed in
the same period, it is possible to state that the
clinical management of hospitalized patients in
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Chile was adequate. The results on effectiveness
of azithromycin in this study, although merely
illustrative, are difficult to contextualize since
clinical trials on this drug represent disparate
clinical circumstances. The results of the pres-
ent study are relevant to evaluate the domestic
reaction to COVID-19 and to improve care man-
agement facing future pandemic waves which
are possible despite the successful vaccination
campaigns.
IORF COVID-19 Chile: Claudia Vera?, Francisco
Concha?, José Morales?, Yudith Fuentes?, Joha-
na Jara®, Miguel Lopez, José Martinez y Valeria
Valenzuela®, Hospital de Enfermedades Infeccio-
sas “Dr. Lucio Cérdova’, Santiago; Claudia Diaz?
and Néstor Vasquez?, Hospital de Linares, Linares;
Sandra Torres®, Camila Figueroa?, Daniela Rocha?,
Carla Troncoso® y Tatiana Fuentes®, Hospital “Dr.
Hernan Henriquez Aravena’, Temuco; Jorge Ama-
dor* y Rubén Hernandez?, Hospital Clinico “San
Borja Arriaran”, Santiago; Felipe Soto®, Patricia
Klahn® y Rosa Sandoval®, Hospital “Carlos Van
Buren”, Valparaiso; Osvaldo Alvarez®, Hospital
“Dr. Gustavo Fricke”, Vifia del Mar; Daniel Muio-
z*, Hospital Base, Valdivia; Beatriz Bustamante®
y Marcela Castillo?, Hospital “San Juan de Dios”,
San Fernando; Beatriz Mercado?®, Hospital “San
Martin”, Quillota; Cristian Orellana®, Hospital
“Padre Hurtado”, San Ramon, Santiago; Ricardo
Soto?, Hospital “Dr. Mauricio Heyermann Torres’,
Angol; Julio Mollo?, Hospital “San Pablo”, Coqui-
mbo; Sandra Espinoza?, Hospital “El Carmen” de
Maipu, Santiago.
*Quimico-farmacéutico.
*Enfermera.
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Aprendizaje basado en problemas en
modalidad virtual con tutor par en
pandemia: Opinidn estudiantes primer
ano de medicina

ALEJANDRA VIDAL VILLA', MONICA ILLESCA PRETTY%,
LUIS GONZALEZ OSORIO®, JESSICA GODOY-POZO*

Problem-Based Learning virtual with a peer
tutor in pandemic

Purpose of the study: To know the experience of first-year medical students
at Universidad Austral de Chile regarding virtual Problem-Based learning
(PBL) tutorials carried out by peer tutors during the second semester of 2021.
Methods: Quantitative and qualitative research, transversal, descriptive. The
non-probabilistic sample consisted of 45 medical students who participated in
virtual PBL tutorials with peer tutors. Data collection through an anonymous
and voluntary opinion survey comprised two areas: methodology and role of the
tutor, considering open questions related to facilitating and hindering aspects.
Quantitative data analysis was performed using descriptive statistics with fre-
quency measurements. The qualitative ones with progressive reduction. Study
approved by the Scientific Ethics Committee, Valdivia Health Service. Results:
There is a high degree of satisfaction in all three areas. Both in the qualitative
and quantitative results, the participants positively value the performance of
the peer tutor, highlighting empathy, commitment, trust, facilitation, feedback,
and a good learning environment, allowing collaborative learning. Unlike the
quantitative, the qualitative is more frequently identified as hindering factors,
poor internet connection, excessive curricular load, and lack of knowledge about
the methodology by the tutor. Conclusions: Although the preparation of peer
tutors for PBL tutorials is essential, it is even more critical in virtual mode since
they face challenges such as managing virtual platforms and achieving effective
communication that allows learning collaboratively

(Rev Med Chile 2023; 151: 551-559)

Key words: Education, Medical; Students, Medical; Interactive Tutorial;
Problem-Based Learning.

RESUMEN

Propédsito del estudio: Conocer la experiencia de estudiantes de primer afio
de la carrera de Medicina, Universidad Austral de Chile con respecto a tutorias
virtuales de ABP realizadas por tutores pares, durante el segundo semestre del
2021. Material y Método: Investigacion cuantitativa y cualitativa, transver-
sal, descriptiva. Muestra no probabilistica, conformada por 45 estudiantes de
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medicina que participaron en ABP virtual con tutores/as pares. Recoleccion
de datos mediante encuesta de opinion andnima y voluntaria (Google Forms),
compuesta por 2 dmbitos: metodologia y rol del tutor/a, considerando preguntas
abiertas relacionadas con aspectos facilitadores y obstaculizadores. Andlisis
de datos cuantitativo con programa Excel, utilizando estadistica descriptiva
con medidas de frecuencia. Los cualitativos con reduccion progresiva. Estudio
aprobado por Comité Etico Cientifico, Servicio de Salud Valdivia. Resultados:
Existe un alto grado de satisfaccién en los dos dmbitos. Tanto en los resultados
cualitativos y cuantitativos los participantes valoran positivamente el des-
empefio del rol del tutor par, destacando: empatia, compromiso, confianza,
facilitador, proporciona retroalimentacion y buen ambiente de aprendizaje,
permitiendo el aprender en forma colaborativa. A diferencia de lo cuantitativo
en lo cualitativo se identifica con mayor frecuencia como factores obstaculiza-
dores, la mala conexion a internet, excesiva carga curricular y desconocimiento
de la metodologia por parte del tutor. Conclusiones: Si bien la preparacion de
tutores pares para el desarrollo de las tutorias de ABP es fundamental, mds atin
lo es para la implementacion en modalidad virtual, ya que se enfrentan a otros
desafios como el manejo de plataformas y lograr una comunicacion efectiva

que permita aprender colaborativamente.

Palabras clave: Aprendizaje Basado en Problemas; Educacion Médica;

Estudiantes de Medicina; Tutorial Interactivo.

omo consecuencia de la pandemia por

COVID-19 la educaciéon médica debid

cambiar de una modalidad exclusivamente
presencial a una virtual, lo que requiri6 una gran
atencion y compromiso de quienes ensefian’> De
ahi el desafio de implementar didacticas educa-
tivas que fortalecieran el logro de competencias
especificas y genéricas.

Derivado de ello se identifico el aprendizaje
basado en problemas (ABP) como una estrate-
gia metodolodgica colaborativa, centrada en el
estudiante, que fortalece el razonamiento clinico,
el analisis critico y la resolucién de problemas?’,
constituyéndose en una de las didacticas mas
eficaces para el desarrollo de competencias en
los estudiantes de medicina, promoviendo su
motivacién*’. Concretamente estimula el apren-
dizaje autodirigido y colaborativo®; sin embargo,
requiere compromiso y madurez para planificar el
trabajo auténomo, ya que precisa un alto sentido
de responsabilidad y disciplina personal y acadé-
mica’.

Investigaciones en este ambito evidencian que
el ABP propicia el desarrollo de competencias
sistémicas, instrumentales e interpersonales?,
contribuye al fortalecimiento del pensamiento
critico, trabajo en equipo, aprender a aprender y
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capacidad de autorregulacion®. En una revision
que incluye estudios desde el 2009 al 2019 se
determiné que genera un cambio favorable en las
emociones de los estudiantes evidenciando un
mayor compromiso académico ya que les permite
proyectarse en el contexto clinico, favoreciendo
habilidades de evaluacién y toma de decisiones'".
Ademas, propicia un clima de aprendizaje agra-
dable influyendo positivamente en la satisfaccion
académica’.

El ABP en modalidad virtual se ha utilizado
desde mas de una década, aportando segun los
estudiantes en su flexibilidad para aprender, capa-
cidad para procesar contenidos en profundidad,
resolucién de problemas y trabajo colaborativo,
sin embargo, tanto tutores como educandos re-
fieren la necesidad de capacitacion'>".

Estudios mas recientes indican que el ABP
virtual influye positivamente en la formacién de
vinculos y que ello tiene un papel importante para
lograr la confianza y compromiso entre pares,
ademds, potencia la adquisicion de habilidades
digitales®'.

Por otro lado, se ha demostrado que estu-
diantes como tutores prefieren el ABP presencial
debido a que las barreras técnicas y ambientales
asociadas a la virtualidad dificultan la funciona-
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lidad del proceso, interfiriendo en la interaccién
entre participantes lo que influye negativamente
en la participaciéon, comunicacion, preparacion,
pensamiento critico y habilidades grupales®.

Las experiencias del ABP en contexto virtual
a través de la implementacion de plataformas de
aprendizaje mediante software, permiten la in-
mersion del estudiantado, consiguiendo interac-
tuar con el usuario, favoreciendo su participacion
manejo clinico y toma de decisiones. Los tutores
coinciden que es mas complejo guiar las sesiones
ya que la tecnologia obstaculiza el proceso'.

En este contexto, los estudiantes aprecian la
autonomia y motivacién para aprender que les
genera el formato digital. Los factores obstaculi-
zadores son los mas descritos, entre ellos la falta
de realismo, deficiente conectividad a internet y
habilidades escasas para el uso de las plataformas
de aprendizaje virtuales'*, por lo que estudiantes
y tutores sugieren aumentar los recursos y activi-
dades de capacitacion'®".

Cabe mencionar que los estudiantes pueden
experimentar sensacion de distancia del grupo lo
que afecta la participacidn, a su vez el ambiente
informal puede influir en la disposicion psicolo-
gica para aprender traducida en menor comuni-
cacién y motivacion'’".

Sin embargo, en la experiencia de pregrado en
medicina tanto tutores como estudiantes valoran
positivamente la utilizacion de pacientes virtuales
interactivos en linea, destacan el aporte en segu-
ridad y motivacion, adquisicién de competencias
electrénicas y la posibilidad de evaluar las conse-
cuencias de la toma de decisiones, a diferencia de
los casos en papel cuya limitacién es una presen-
tacion lineal®.

Las tutorias entre pares son una estrategia para
el aprendizaje, en la que estudiantes orientan a sus
compaiieros para que logren condiciones 6ptimas
para aprender?. Es un acompanamiento inten-
cionado y sistemdtico que tiene como finalidad
propiciar y apoyar el proceso en los ambitos: cog-
nitivo, sociocultural y existencial*. Requiere ser
planificada para poder monitorearla y evaluarla,
debe dar cuenta de una relacion de ayuda entre
ambas partes, donde tutores ponen a disposicion
su experiencia®.

En este contexto, la Escuela de Medicina de
la UACh en el afio 2007 crea un programa de
tutores pares en ABP con estudiantes de cursos
superiores interesados en formar parte de esta
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experiencia innovadora como una forma ase-
gurar la disponibilidad de facilitadores para el
desarrollo de la metodologia*. Esta practica de
mads de 10 anos ha demostrado importantes be-
neficios en el proceso de aprendizaje de médicos
en formacion®. Por otro lado, el gran interés de
los educandos por ejercer el rol de tutor/a par ha
permitido implementarlo en diversas asignaturas
del ciclo basico y preclinico de la carrera de me-
dicina.

Cabe sefialar que los estudiantes de medicina
requieren potenciar habilidades de comunicacion,
pensamiento critico reflexivo, interpretacion y
evaluacion de la informacién. Por ello, es impor-
tante implementar metodologias participativas
como el ABP, ojala desde el inicio del plan de
estudios??’.

Dado la imposibilidad de desarrollar activida-
des presenciales debido a la situacion sanitaria, la
necesidad de favorecer la adaptacion, motivacion
y desarrollo de competencias genéricas y especifi-
cas de los estudiantes y considerando, la disponi-
bilidad de los tutores/as pares en ABP y el apoyo
institucional, se plante6 trabajar con estudiantes
de primer afio de medicina en la asignatura Bio-
logia Humana II.

El objetivo del presente trabajo es conocer
la experiencia de estudiantes de primer afio de
la carrera de Medicina, Universidad Austral de
Chile con respecto a tutorias virtuales de ABP
realizadas por tutores/as pares, durante el segun-
do semestre de 2021.

Material y Método

Investigacién mixta cualitativa y cuantitativa,
transversal y descriptiva®. Muestra no probabilis-
tica, cuyos criterios de inclusion fueron: ser estu-
diante de primer afio de la carrera de Medicina,
haber participado en todas las tutorias de ABP
realizadas en el contexto de la asignatura Biologia
Humana II durante el segundo semestre de 2021
y aceptar participar voluntariamente en el estudio
a través de firma de consentimiento informado
garantizandoles confidencialidad y anonimato,
quedando conformada por 45 estudiantes de un
total de 74.

A todos los estudiantes de primer afio, se les
realizé una sesion introductoria sobre la meto-
dologia ABP mediante plataforma Zoom, se dio
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a conocer el proposito, el rol de ellos y del tutor/a.

Para la implementacion del ABP, se confec-
ciono la guia del tutor, con un caso clinico real de
acuerdo con los objetivos del programa de asig-
natura. Se seleccionaron tutores pares capacitados
previamente en la metodologia y con experiencia
desempeniando este rol*. Se desarroll6 con ellos
el caso, los objetivos de aprendizaje y se reforzé la
importancia de la evaluacion formativa al término
de cada sesion.

Se formaron 13 grupos al azar de 5-6 integran-
tes cada uno con su tutor/a par y se programaron
3 sesiones tutoriales, una por semana, donde cada
uno se reunio6 con su facilitador en forma sincro-
nica mediante la plataforma Zoom, al finalizar
cada sesion este ultimo evalué con una rubrica
conocida previamente por los estudiantes.

La recoleccion de los datos se realizo a través
de un cuestionario autorreportado, andénimo
y voluntario (Google Forms), diseiado por las
docentes, cautelando la validez de contenido y
de constructo, con una revisién mediante juicio
de expertos en educacién médica en ABP, que
permitié valorar su pertinencia y coherencia.
La estructura del instrumento es mixta, con una
fracciéon estandarizada con preguntas cerradas
simples, de cuatro posibles respuestas ordenadas:
total acuerdo (TA), mediano acuerdo (MA), es-
caso acuerdo (EA) y en desacuerdo (D). La frac-
cion no estandarizada, se compuso de preguntas
abiertas sobre aspectos que facilitaron y obstacu-
lizaron el aprendizaje durante el desarrollo de la
experiencia.

Se realiz6 el analisis de confiabilidad de Cron-
bach del cuestionario estructurado, obteniendo
un valor de Alpha global de 0,85. Las preguntas
se agruparon en dos ambitos: Aspectos relacio-
nados con la metodologia (Alfa de Cronbach de
0,85) y con el rol del tutor (Alfa de Cronbach de
0,81). Para este andlisis y descripcion de medidas
de frecuencia se utiliz6 el programa estadistico
Statal7%.

El andlisis de datos cuantitativo se realizd
mediante el programa Excel, se utiliz6 estadistica
descriptiva con medidas de frecuencia como el
nimero y porcentaje®®. Los cualitativos fueron
analizados utilizando el esquema de reduccion
progresiva®.

La confiabilidad se cautel6 adscribiendo a los
criterios de rigor, valor de verdad o credibilidad
(validez interna: triangulacién por investigador,
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comprobacién con participantes del estudio),
aplicabilidad o transferibilidad (validez externa:
recogida abundante de informacion y descripcion
minuciosa), consistencia o dependencia (fiabili-
dad interna: réplica paso a paso) y neutralidad o
confirmabilidad (objetividad: consenso con otros
investigadores, juicio critico de experto)*'. El estu-
dio fue aprobado por Comité Etico Cientifico del
Servicio de Salud Valdivia.

Resultados

Respecto al analisis de datos cualitativos se
identificaron 230 unidades de significado de las
cuales 157 son aspectos que facilitan el ABP vir-
tual con tutor par, y 73 factores que lo dificultan.
Con respecto a los primeros, estos se relacionan
directamente con las caracteristicas del tutor,
siendo determinante sus competencias genéricas
y especificas para desempenar este rol, de la mis-
ma forma los participantes destacan las cualida-
des de la metodologia, ampliamente tratadas a lo
largo de la historia.

En relacién a los factores obstaculizadores
destaca el contexto online, el cudl afectd la co-
municacion entre estudiantes y a su vez se vio
interrumpido por limitaciones en la conectividad.
Asi también, se identificaron los aspectos relacio-
nados con el tutor, tanto en el ambito personal
como el desconocimiento del rol; y, por tltimo,
se vincula con estructura curricular, apuntando
a la carga excesiva que les impide desarrollar sus
tareas.

En la reduccién de los datos se identifica un
Dominio Cualitativo: Aportes del estudiantado
para la implementacion del ABP virtual con tutor

par

Discusion

En el ambito relacionado con la metodologia,
en el andlisis cuantitativo, la gran mayoria de
los encuestados reconocié que la experiencia les
acercd a situaciones reales de salud. Cabe sefialar
que los casos se trabajaron en formato escrito y
las sesiones se realizaron a través de la plataforma
Zoom, a diferencia de lo mencionado en expe-
riencias virtuales que utilizaron software educa-
tivo, donde la mayoria hacia alusion a la falta de
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Tabla 1. Opinion de estudiantes de primer aio de medicina sobre su experiencia de su participacion en ABP en

modalidad virtual con tutores/as pares, primer semestre 2021

Ambito de la metodologia
La metodologia ABP me permitio:

1. Practicar la retroalimentacion entre pares y
con el tutor

2. Acercarme a situaciones reales de salud

3. Analizar criticamente la informacién asociada
al caso

4. Responsabilizarme de mi propio aprendizaje

5. Fomentar mis habilidades de comunicacién:
escucha activa, respeto y tolerancia.

6. Participar activamente en las sesiones aportan-
do al desarrollo del caso

7. Profundizar los temas de estudio

8. Numero de sesiones suficientes para el desa-
rrollo del caso

9.Trabajar colaborativamente con los demas
integrantes del grupo

10. Sentirme comodo/a y en confianza

11. Adquirir mayor seguridad para participar y
manifestar mis opiniones

12. Trabajar mi autocritica

13. Caso desafiante y motivador para el estudio
en profundidad

14. Caso integrado (bioldgico-psicoldgico, socio-
cultural y econémico)

15. Conocer mis capacidades

16. Aprender a criticar constructivamente a mis
compaferos/as

Ambito del rol del tutor/a

1. Orientd y apoyé al grupo para el desarrollo
del trabajo

2. Cautel6 el cumplimento de los objetivos/resul-
tados de aprendizaje

3. Se mostré comprometido/a con nuestro
aprendizaje

4. Propicié un clima de confianza
5. Evidencié dominio de la metodologia ABP

6. Facilitd la participacion de todos/as los inte-
grantes del grupo.

7. Retroalimenté al grupo y de manera individual
con respecto al desempeno

n

%

2,2

2,2

2,2
2,2

2,2

2.2
4,4

2,2

n

%

2,2

2.2
4,4

4,4

6,6

8.8
2,2

8.8

4,4
4,4

2,2

6,6

8.8

4,4

4,4
2.2

2,2

n

N

1"

11

13
14

14
16

13

20
18

%

4,4

15,5
8.8

15,5
24,4

24,4

28,8
311

31,1
35,5

28,8

44,4
40

4,4

8.8

6,6
8.8
13,3

Desacuerdo Escaso acuerdo Mediano acuerdo Total acuerdo

n

42

36
39

39
38

35

33
32

29

29
29

29
28

26

21
21

43

43

41

40
40
39

37

%

93,3

80,0
86,6

86,6
84,4

77,7

73,3
71,1

64,4

64,4
64,4

64,4
62,2

57,7

46,6
46,6

95,5

95,5

91,1

88,8
88,8
86,6

82,2
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Tabla 2. Aspectos facilitadores y obstaculizadores sobre la experiencia de estudiantes de medicina primer afo que participaron
en ABP en modalidad virtual con tutores pares, primer semestre 2021

Caodigo

Caracteristicas del Tutor

Aspectos faci-
litadores para
la realizacion
de la experien-
cia educativa

Metodologia

Total

ABP metodologia online

Aspectos obs-
taculizadores
para realizar
experiencia

educativa Caracteristicas del Tutor
Estructura Curricular
Ambito personal

Total

Categoria

Facilitador

Proporciona retroalimentacion
Propicia buen ambiente de aprendizaje
Empético/a

Genere confianza

Con conocimiento

Respetuoso/a

Simpatico/a

Comunicativo/a

Motivador/a

Permite aprendizaje colaborativo
Propicia la investigacion
Motivadora

Trabajo en grupos pequeio
Utiliza casos de la vida real

Permite participacion activa

Tiempo adecuado para desarrollo del caso y metodologia

Permite trabajo autébnomo
Permite reflexion

Permite utilizar diferentes recursos

Dificultad en la interaccion entre pares
Mala conexién internet

Escaso nimero de sesiones
Distractores en el hogar

Falta de trabajo colaborativo

Falta de confianza entre pares

Falta de retroalimentacion

Falta conocimiento en metodologia
Informal

Falta conocimientos objetivo sesion
Carga curricular excesiva

Falta tiempo busqueda de informacién
Organizacion

Desconocimiento busqueda bibliografica
Desconocimiento de la metodologia

Desmotivacién

Frecuencia
unidades de
significado
n %
25 15,9
19 12,1
14 8,9
12 7,6
9 57
5 3,2
5 3,2
5 3.2
4 2,5
3 1,9
13 8,3
10 6,4
g 57
7 4,5
6 3,8
3 1.9
3 1.9
2 1.3
2 1.3
1 0,6
157 100
16 21,9
8 11,0
5 6,9
2 2,7
2 2,7
2 2,7
1 1,4
14 19,2
2 2,7
2 2,7
5 6,9
4 5,5
3 4,1
4 5,5
2 2,7
1 1.4
73 100
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realismo, lo que impactaba negativamente en sus
aprendizajes's. En este sentido es importante la
calidad del caso o situacion de aprendizaje, ya que
debe entregar informacion ajustada a un contexto
real, que despierte la curiosidad. En este aspecto,
sobre la mitad de los participantes reconocieron
que fue integrado, desafiante y motivador, lo que
es coincidente con lo sefalado en la literatura
para fortalecer las competencias vinculadas al
aprendizaje significativo’.

También cuantitativamente la mayoria de los
participantes reconocieron que la metodologia
favorecio su capacidad de analisis critico para
lograr una mayor profundizacién de los temas y
responsabilidad en su propio proceso de apren-
dizaje lo que se condice con lo explicitado por
otros autores”*'>"*. Segtin los resultados la comu-
nicacion sumada a la capacidad de andlisis critico
se ha visto afectada en el formato virtual, lo que
concuerda con la evidencia cuando es comparada
esta metodologia con sesiones presenciales®.

Los datos cualitativos dan cuenta que la me-
todologia es un aporte para fortalecer el trabajo
colaborativo, propicia la investigacion®' y los
compromete académicamente participando acti-
vamente, generando un ambiente agradable y de
confianza, lo que concuerda con la evidencia dis-
ponible’. Sin embargo, también se reporta dismi-
nucioén de la participacion en actividades grupales
en formato virtual, dificultad en la interaccion
entre pares lo que se puede explicar debido a la
sensacion de distancia del grupo lo que influirfa
negativamente en la disposicion psicoldgica, com-
parativamente con la modalidad presencial'>'”"',

En cuanto a los factores que dificultaron la
experiencia en el analisis cualitativo de los datos,
los participantes sefialaron desconocimiento
de cémo realizar busqueda bibliografica. Cabe
mencionar que los estudiantes reciben esta infor-
macion al inicio del primer afio, pero de acuerdo
con las opiniones se hace necesario profundizar
este aspecto o implementar otra estrategia para
que puedan aplicar esta habilidad en la practica.
Por otro lado, mencionaron desconocimiento de
la metodologia de ABP, lo que puede indicar que
la entrega de informacion teérica no es suficien-
te para que el estudiante logre empaparse de la
metodologia, siendo necesario vivenciarla, lo que
concuerda con lo mencionado en la literatura'?,
desafiando a los organizadores a utilizar una
metodologia didactica pertinente. En tanto en
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las respuestas de la pregunta abierta la dificultad
mencionada es la mala conexidon a internet, lo
cual es reportado en otros estudios al trabajar en
esta modalidad'”', también se reconocieron carga
curricular excesiva lo que determiné contar con
menos tiempo para autoestudio.

Con respecto al desempenio del tutor, en el
analisis cuantitativo la gran mayoria refirié un ex-
celente desempeno en los ambitos de orientacion
y apoyo, compromiso con logro de los objetivos
de aprendizaje y con el proceso, manejo de la
metodologia, creacién de un clima de confianza,
facilitando su participacion y entregando retroa-
limentacion; resultados coherentes con la labor
del tutor par**?#, que son satisfactorios y que dan
cuenta de un buen desemperio.

Esto podria corresponder en gran medida a
la capacitacion recibida sobre la metodologia de
ABP y el rol que cumple el tutor, enfatizando el
valor de las habilidades comunicativas y de retro-
alimentacion. Asimismo, se considera crucial la
experiencia previa del grupo de tutores/as pares,
llevandoles a cumplir su papel satisfactoriamente.
Sin embargo, identificaron como factor obstaculi-
zador la falta de conocimiento de la metodologia
por parte del tutor/a, lo que puede responder a la
capacitacion virtual que recibieron y que, aunque
fue vivencial se vio limitada por el contexto vir-
tual.

En general, tanto en el andlisis cualitativo
como cuantitativo es dable mencionar que las
caracteristicas del tutor/a par identificadas por
parte de los estudiantes se condice con la literatu-
ra en relacion con que, si desempena bien su rol
en la modalidad del ABP contribuye a desarrollar
en los educandos el aprendizaje autodirigido, re-
presentando las bases para lograr el compromiso
entre pares® como también apoyar el proceso en
todos sus ambitos, cognitivo, sociocultural y exis-
tencial, aspectos claves del rol tutorial®>?, donde se
evidencia una relaciéon que aporta a tanto a tutor
y tutorado®.

Cualitativamente, el estudiantado reconocid
las caracteristicas de la metodologia como favo-
rables para su aprendizaje, entre las cuales con
mayor frecuencia identificaron que permite el
aprender colaborativamente, propicia la investi-
gacion, es motivadora, lo que concuerda con lo
reportado en la literatura®*". Los obstaculos para
el desarrollo estan relacionados con la dificultad
para interactuar, mala conexion internet, escaso
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nimero de sesiones', por lo que tanto tutores
como tutorados prefieren la interaccion presencial
ya que la comunicacién constituye la base de la
participacion y por ende del aprendizaje'.

La relevancia de esta investigacion radica en
que da cuenta de la positiva experiencia de los
estudiantes en relacién con su participaciéon en
tutorfas virtuales realizadas por pares utilizando
la metodologia ABP. Pese a ser un formato nuevo,
en un contexto complejo debido al confinamiento
se cumplio el objetivo de acercar a los estudiantes
de primer afo a una dinamica de trabajo colabo-
rativo, donde lograran interactuar, proyectandose
de manera mas cercana al rol del médico. Expe-
riencia que ademas podria ser replicable a otras
carreras del area de la salud.
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La citometria de flujo aumenta la
proporcion de muestras valorables en
liquido cefalorraquideo con recuento

celular normal en hemopatias malignas

CASANDRA JARA>*, CARLOS VEAS**, CAROLINA DELGADOQO",
CLAUDIA CABEZAS!, MAURICIO CHANDIA??

Flow cytometry increases the proportion of
valuable samples in cerebrospinal fluid with
normal cell count in malignant blood diseases

Background: The alteration of cerebrospinal fluid (CSF) in hematologic
neoplasms is a poor prognostic marker. The characteristics of CSF are usually
analyzed by flow cytometry or cytology. However, paucicellular CSF samples
(<5 cells/dL) can sometimes be considered unsuitable for analysis due to the low
number of events. Objective: To evaluate the proportion of samples reported
as suitable for analysis obtained by cytometry (FCM) and cytology in paucice-
llular CSF samples. Material and Methods: 169 samples of paucicellular CSF
corresponding to 115 patients with hematologic neoplasms were selected. The
samples were obtained by lumbar puncture in tubes conditioned with EDTA
and Transfix®. We characterized the immunophenotype of CSF samples with an
8-color panel, and 55 samples (32%) were in a small sample tube (SST). In all
cases, monocytes were identified by CD14 labeling and T lymphocytes by CD3
labeling. The acquisition was carried out in a FACSCantoll® cytometer, and
the analysis was performed using Infinicyt® software. Results: The proportion of
samples suitable for analysis was higher in FCM compared to cytology (98% vs
61%, p < 0.000). We identified the presence of T lymphocytes and/or monocytes
in most samples (98% and 90%, respectively). In the SST samples, the number
of events recorded in low-volume samples (< 1 mL) was lower than in samples
with higher volume (140 vs 556, p < 0.001), with a median of identification of
3 cell populations. Conclusion: FCM allows the analysis of a higher proportion
of paucicellular CSF samples than cytology in hematologic neoplasms study.

(Rev Med Chile 2023; 151: 560-564)

Key words: Cerebrospinal Fluid; Flow Cytometry; Hematologic Diseases.

RESUMEN

Introduccion: El compromiso del liquido cefalorraquideo (LCR) en he-
mopatias malignas es un marcador de mal prondstico y es habitualmente
estudiado por citometria de flujo o citologia. Ocasionalmente, las muestras de
LCR oligocelulares (< 5 céls/dL) pueden ser consideradas como no aptas para
diagnéstico por la baja cantidad de eventos. Objetivo: Evaluar la proporcion de
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muestras reportadas como valorables para diagnéstico obtenidas por citometria
y citologia en muestras de LCR oligocelular. Material y Métodos: Se seleccio-
naron 169 muestras de LCR oligocelular correspondientes a 115 pacientes con
hemopatias malignas. Las muestras fueron obtenidas mediante puncion lumbar
en tubos acondicionados con EDTA y preservante celular (Transfix®). El inmu-
nofenotipo se realizo con panel de 8 colores, 55 (32%) de las cuales se hizo con
panel para pequerias muestras (SST). En todos los casos se incluyé CD14 para
identificacion de monocitos y CD3 para linfocitos T. La adquisicion se realizé
en citémetro FACSCantolI® y el andlisis en software Infinicyt®. Resultados: La
proporcion de muestras valorables fue mayor en citometria en comparacion
con la citologia (98% vs 61%, p < 0,000). En la mayoria se identificaron linfo-
citos T (98%) y/o monocitos (90%). En las muestras con SST, la cantidad de
eventos obtenida fue menor en muestras con < de 1 mL (140 vs 556, p < 0,001)
y se logré identificar una mediana de 3 poblaciones celulares. Conclusion: La
citometria proporciona una mayor cantidad de muestras valorables en los LCR
paucicelulares en relacion con la citologia en muestras de LCR enviadas para

estudio de compromiso de LCR por hemopatias malignas.
Palabras clave: Citometria de Flujo; Enfermedades Hematologicas; Liquido

Cefalorraquideo.

(LCR) en hemopatias malignas es un mar-

cador de mal prondstico y ademas tiene
implicancias terapéuticas. El diagndstico de la
invasion de células tumorales en el LCR puede
ser complejo debido a la escasez de células de la
muestra y a la presencia de linfocitos reactivos'?.
Las neoplasias malignas con compromiso del LCR
pueden originar pleocitosis, pero también pue-
den presentarse con recuentos celulares totales
normales (< 5 células /mm?) en cerca de la mitad
de los casos’.

Las técnicas mas utilizadas para el estudio de
compromiso por hemopatias malignas en LCR
son la citologia convencional (CC) y la citometria
de flujo (CMF)*. La CC posee menor complejidad
técnica, puede complementarse con inmunohisto-
quimica y tiene menor coste, sin embargo pierde
sensibilidad especialmente en las muestras con
menor cantidad de eventos®. La CMF multipa-
ramétrica favorece la adquisicién de una mayor
cantidad de células, lo que permite considerar
como valorables una mayor proporcion de mues-
tras al demostrar la existencia de poblaciones
celulares diferentes®. Las poblaciones mas fre-
cuentemente encontradas en LCR por CMF son
los monocitos y los linfocitos T y se recomienda
en todos los estudios identificarlas para poder
establecer un punto de referencia valido para el

El compromiso del liquido cefalorraquideo
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analisis del resto de los marcadores™*.

En este trabajo nos propusimos revisar la pro-
porcién de muestras valorables a partir de una
serie de muestras de LCR oligocelulares estudia-
das por CC y CMF y enviadas por sospecha de
compromiso de LCR por hemopatias malignas.

Material y Métodos

Se obtuvo de la base de datos del laboratorio
de citometria de flujo del Hospital “Dr. Guillermo
Grant Benavente” (HGGB) informacion de 169
muestras de LCR consideradas como oligocelula-
res (< 5 céls/dL de acuerdo al recuento realizado
en el laboratorio central del HGGB), correspon-
dientes a 115 pacientes ingresados en el periodo
comprendido entre agosto de 2013 y diciembre
de 2016. Las muestras fueron obtenidas mediante
puncién lumbar en tubos acondicionados con
EDTA vy estabilizante celular (Transfix®)®. El in-
munofenotipo por citometria de flujo se realiz6
con panel de 8 colores, siguiendo el protocolo pu-
blicado por el consorcio EuroFlow. En 55 mues-
tras (32%) se realizo el panel SST (Small Sample
Screening Tube) disefiado por el consorcio Euro-
Flow y en el resto de las muestras se adaptaron
los marcadores a los diagndsticos conocidos de
referencia’. En todos los casos se incluyé CD14 en
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APC o APC-H7 para identificacién de monocitos
y CD3 en APC o APC-H7 para la identificacién
de linfocitos T. La citologia se realiz6 segun in-
dicacién médica, en 71 muestras en la unidad de
anatomia patoldégica del HGGB. No se realizaron
Se definié como no valorables a las muestras con
muy mala viabilidad o menos de 5 eventos agru-
pados de caracteristicas similares que definan una
poblacion unica y por CC aquellas informadas
como acelulares o no evaluables cualitativamente
a juicio del patdlogo informante®. La adquisicion
se realiz6 en citometro FACSCantolI® mediante
software DIVA (BD Biosciences, San José, Califor-
nia). El andlisis de citometria se realiz6 mediante
software Infinicyt® v 1.6 (Cytognos, Salamanca,
Espaiia) y el estadistico en software SPSS. El es-
tudio conté con la aprobacion del comité de ética
del Servicio de Salud Concepcion.

Andlisis estadistico

Los datos categdricos fueron presentados
como mediana, n y porcentajes y los datos numé-
ricos como mediana y rango. Se utilizo la prueba
de x* para analizar diferencias entre variables
categoricas y t de Student y U de Mann-Whitney
para variables numéricas. Para medir la fuerza de
asociacién entre variables categoricas se estimo la
V de Cramer y para variables continuas se empleo
la correlacién de Pearson. El anélisis estadistico se
realiz6 con software estadistico SPSS, consideran-
do significativa una p <0,05.

Resultados

El 64% de los pacientes fueron de sexo mas-
culino, con una mediana de edad de 29 afios
(0,1-77). Los diagnosticos de referencia fueron
linfoma no Hodgkin (36%), leucemia aguda
(60%) y miscelaneos (4%). En la mayoria de las
muestras analizadas por CMF se encontrd linfo-
citos T (98%), monocitos (90%) o ambos (88%) y
en menor frecuencia linfocitos B (32%), células
NK (29%) y neutrofilos (15%) (Figura 1). En el
subgrupo de muestras marcadas con tubo SST
se encontrd similar frecuencia de poblaciones
(Figura 2).

En la poblacién total de muestras no se ob-
servd una relacion claramente directa entre el
volumen y la cantidad de eventos analizables
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Figura 1. Distribucién de subpoblaciones celulares en las
muestras. LT: linfocitos T; M: monocitos; LT + M: proporcién
de muestras con ambas poblaciones.

Figura 2. Distribucion de poblaciones celulares obtenidas en
55 muestras analizadas utilizando panel SST (small simple
tube).

obtenida (r* = 0,014) (Figura 3). Sin embargo, en
el subgrupo de muestras analizadas con panel SST
que tenfan un volumen > 1.000 pL se observé una
cantidad de eventos analizables (560) mayor que
en aquellas muestras con un volumen < 1.000 pL
(140), lo que fue estadisticamente significativo
(p < 0,05), a pesar de observarse una mediana de
nimero de poblaciones celulares (3) similar en
ambos grupos.

En las muestras analizadas por CMF se encon-

Rev Med Chile 2023; 151: 560-564
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Figura 3. Relacién entre volumen de muestra y cantidad de
eventos.

tr6 una mayor proporcion de estudios valorables
(165/169, 98%) en comparacion con la CC (43/71,
61%), lo que fue estadisticamente significativo (p
< 0,000) con una fuerza de asociacién moderada
(V de Cramer: 0,498) (Tabla 1).

Discusion

El presente estudio demuestra que en el con-
texto de exploracidn de invasién leptomeningea
por hemopatias malignas, la citometria de flujo
proporciona una cantidad de muestras valorables
mayor que la obtenida por la citologia conven-
cional en muestras de LCR oligocelulares. La
proporciéon de muestras no valorables por cito-
metria reportada en la literatura es de 8%, lo cual
es mayor a lo obtenido en nuestro estudio (2%),
probablemente por diferencias en la preparacion
de la muestra y el uso de una mayor cantidad de
fluorocromos en forma simultdnea®. La CMF al
adquirir una mayor cantidad de eventos, mejora
la sensibilidad del estudio de las muestras de LCR
en relacion a la CC, como ha sido demostrado en
la literatura®.

En nuestra serie, la CMF permitié la identifi-
cacion en la mayoria de los casos de poblaciones

estables de células del LCR, como linfocitos T
y monocitos. Esto es similar a lo descrito por
DeGraaf et al, quienes en una poblacién de
LCR normal encontraron similar distribucion
de poblaciones celulares’. Asimismo, este hecho
justifica la inclusiéon de CD3 y CD14 en todos los
paneles para identificar estos grupos celulares,
independientemente del diagnéstico de base, lo
que fue sugerido por el consorcio EuroFlow para
el tubo SST. Por otro lado, la obtencién de las
muestras en tubos con EDTA acondicionados con
Transfix® ha demostrado ser fundamental para la
conservacion de la viabilidad celular®.

Considerando el total de muestras procesadas
por CMF no se pudo demostrar que el volumen
de la misma influya directamente en la cantidad
de eventos obtenidos para analisis. Sin embar-
go, cuando se observa el subgrupo de muestras
marcadas con SST, se encuentra que aquellas en
las cuales hay un volumen > 1.000 pL hubo una
cantidad de eventos analizables significativamen-
te mayor. Esto puede ser debido a que, siendo el
SST un panel estandarizado, las diferencias en el
procesamiento de la muestra no influyen en la
cantidad de eventos obtenidos y se observa esta
relacién en forma mas clara.

Entre las limitaciones de nuestro reporte se
encuentran el cardcter retrospectivo y unicéntrico
del estudio lo que puede no reflejar la realidad
de todos los hospitales publicos del pais y la
definicién empleada para designar una muestra
estudiada por CMF como no valorable basada en
la cantidad de eventos para definir una poblacion
unica y la viabilidad de la muestra. Al respecto no
existe un consenso acerca de lo que se considera
en una muestra de LCR para calificarla como va-
lorable asi como tampoco hay acuerdo acerca del
nimero minimo de eventos analizables que defi-
nen una poblacidn celular, lo cual a su vez puede
variar con el tipo de procesamiento de la muestra
y el nimero de colores empleado en el panel de
CME Subira et al definieron experimentalmente

Tabla 1. Proporcion de muestras valorables y no valorables en muestras analizadas por citometria de flujo y
citologia convencional

n (%)
Muestras Citometria de flujo Citologia convencional p
Valorables 165 (98) 43 (61) NS
No valorables/acelulares 4(2) 28 (39) < 0,05

Rev Med Chile 2023; 151: 560-564
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que mas de 13 eventos agrupados con similares
caracteristicas representan una poblacion celular
con alta probabilidad, mientras que lo contrario
ocurre con menos de 5 eventos®. Quijano et al y
Del Principe han definido mas de 10 eventos utili-
zando CMF de 6-8 colores, mientras que otros au-
tores como DeGraaf han definido umbrales mas
altos como 15-25 eventos***. En concordancia
con nuestra practica, muchos de estos estudios
han incluido muestras oligocelulares de LCR, lo
que no avala la practica establecida en algunos
centros de restringir el estudio por citometria solo
a las muestras que se presenten con recuentos > 5
células/uL.

Conclusiones

En el estudio de la diseminacion leptomenin-
gea de las hemopatias malignas, la CMF facilita
la obtenciéon de una mayor cantidad de muestras
valorables para analisis en relacién con la CC,
independientemente del recuento celular del LCR.
Es recomendable en cada muestra lograr un volu-
men de al menos de 1 ml en tubo con preservante
celular (Transfix®) y EDTA, lo que aumentara
la cantidad de eventos. Para el inmunofenotipo
se recomienda utilizar paneles de 8 colores, que
pueden ser disefiados de acuerdo a la patologia
en estudio, incorporando siempre marcadores de
referencia para identificaciéon de las poblaciones
celulares estables (linfocitos T y monocitos).
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Construccion y validacion de una
herramienta de auto instruccion para el
Buen Trato en el encuentro clinico

ANGELINA DOIS-CASTELLON'?, PAULINA BRAVO-VALENZUELA'™,
ALEJANDRA MARTINEZ-PEREIRA'*

Developing a Self-Instruction Tool for
Respectful Care in Healthcare: Design and
Validation Process

Introduction: Respectful care is a relationship between professionals and
patients based on deep respect and assessment of the person's dignity. Aim:
Describe the design and validation process of the auto-instruction tool for
Respectful Care in healthcare. Method: A mixed methods study based on the
content analysis proposed by Kyngdis was conducted with a sample of clinical
teachers and undergraduate students, a systematic review of scientific literature,
and the consensus and opinion of national experts in health education. The data
were obtained through focus groups and surveys. Results: A Respectful Care
self-instruction tool was built by three instruments: a) assessment guideline; b)
a List of actions related to the dimensions of respectful care and health care, and
¢) a Model for elaborating a personal improvement and monitoring plan. Con-
clusions: The results of this study show that Respectful care requires professionals
responsible for their work who have achieved competencies to provide respectful
health care. In that sense, HBT can be understood as a proposal for continuous
improvement in the clinical training of students and health professionals.

(Rev Med Chile 2023; 151: 565-575)

Key words: Delivery of Health Care; Respect; Health.

RESUMEN

Introduccion: El Buen Trato es una forma de relacion entre profesionales
y usuarios del sistema de salud, basada en un profundo respeto y valoracién de
la dignidad de la persona. Objetivo: Describir el proceso de disefio y validacién
de la Herramienta de auto instruccién para el Buen Trato en el encuentro
clinico. Método: Estudio de métodos mixtos basado en el andlisis de contenido
propuesto por Kyngiis sobre una muestra de docentes clinicos y estudiantes de
pregrado, revision sistemdtica de la literatura cientifica y el consenso y opinion
de expertos nacionales en educacién en salud. Los datos se obtuvieron median-
te grupos focales y encuestas. Resultados: Se construyé una Herramienta de
autoevaluacion del Buen Trato (HBT) durante el encuentro/atencioén clinica
formada por tres instrumentos: a) Pauta de Autoevaluacién; b) Lista de accio-
nes relacionadas con las dimensiones del Buen Trato en el encuentro clinico
y ¢) Pauta para la elaboracion de un Plan Personal de mejora y seguimiento.
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Conclusiones: Los resultados muestran que el Buen Trato requiere profesio-
nales responsables de su quehacer, que hayan alcanzado las competencias para
brindar una atencion de salud respetuosa. La HBT puede entenderse como una
propuesta de mejoramiento continuo en la formacion clinica de estudiantes y

profesionales de la salud.

Palabras clave: Atencién a la salud; Respeto; Salud.

1 Buen Trato es una forma de relacién

entre profesionales y usuarios del sistema

de salud basado en el respeto y valoracion
de la dignidad de la persona y constituye un eje
fundamental del Cuidado Centrado en la Persona
(CCP).

Las competencias para una atencion respe-
tuosa del Buen Trato se logran con una practica
reflexiva, ejercitacion y retroalimentacién perma-
nentes'?.

El Buen Trato como atributo, se define a partir
de la experiencia usuaria, por ello la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) lo ha desagregado en
ocho dominios: a) autonomia: participacion en la
toma de decisiones relacionadas con su salud; b)
confidencialidad: las personas tienen el control
de quién accede a la informacién sobre su salud;
¢) comunicacion: el(la) usuario recibe toda la in-
formacién que requiere sobre su estado de salud
y tratamiento; d) trato respetuoso: las personas
reciben un trato humano, gozan plenamente de
todos sus derechos y no reciben agravios a su
dignidad; e) atencién pronta: el tiempo entre la
busqueda de atencidn y la provision del servicio
no genera riesgos o molestias ademas de las que
ocasiono la busqueda de atencidn; f) condiciones
de las instalaciones: las caracteristicas fisicas de
la unidad/servicio, como limpieza, amplitud e
iluminacion son apropiadas; g) acceso a redes de
apoyo social: quienes reciben atencion hospitala-
ria no pierden contacto con su entorno social; y
h) capacidad de eleccion: la persona puede selec-
cionar al proveedor primario del servicio®.

La Herramienta de auto instruccién para el
Buen Trato (HBT) en el encuentro clinico es un
instrumento que orienta la préctica clinica de es-
tudiantes, docentes y profesionales de la salud en-
tregando recomendaciones para un encuentro de
salud respetuoso orientado hacia el Buen Trato. El
objetivo de este manuscrito es dar cuenta de los
resultados del proceso de disefio y validacion de
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contenido de la Herramienta de auto instruccion
para el Buen Trato en el encuentro clinico.

Método

Estudio de disefio mixto descriptivo sobre
una muestra por conveniencia de enfermeras
que realizaban docencia clinica y estudiantes de
pregrado de una universidad chilena. Los criterios
de inclusion para profesionales fueron al menos
5 afios de experiencia en docencia clinica a estu-
diantes de enfermeria de pregrado y para el grupo
de estudiantes, estar cursando asignaturas clinicas
del curriculo de pregrado.

Los datos se recolectaron durante octubre
de 2021. Se realizaron dos grupos focales con
enfermeras usando una plataforma de videocon-
ferencias online y registrados en audio video a
partir de un guién construido sobre la evidencia
disponible en buen trato en la atencién de salud.
Se incluyeron publicaciones en esparfiol e inglés,
desde el afio 2015, con acceso libre a texto com-
pleto en bases de datos como PubMed, Web of
Science, PROQUEST y Scopus. El criterio de
finalizacién fue la saturacién de los datos. Los
grupos focales fueron transcritos verbatim. Las
mismas preguntas directrices de los grupos fo-
cales permitieron construir un cuestionario en
linea para los estudiantes para conocer desde su
perspectiva, las caracteristicas y atributos de la
atencién de salud relacionadas al buen trato al
usuario(a). Se hizo andlisis de frecuencia de las
respuestas obtenidas y andlisis de contenido de
las respuestas a preguntas abiertas y de los gru-
pos focales siguiendo la propuesta de Kyngis*: a)
lectura de las transcripciones de cada grupo focal;
b) identificacidn y extraccién de narraciones rela-
cionadas con las experiencias sobre el buen trato
de las participantes en el contexto de la docencia
clinica, agrupandolas en diferentes unidades de
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significado a las que se les asigné un cédigo con-
sensuado por las investigadoras; c) organizacion
de los cédigos en categorias mas amplias las que
debian ser exhaustiva y mutuamente excluyente”.
Los criterios de Guba sirvieron para cautelar el
rigor metodologico®.

Una vez finalizado el analisis se construyé
una propuesta de Herramienta de auto instruc-
ciéon para el Buen Trato (HBT) y se procedid a
la validacion de contenido por jueces que buscéd
determinar si los items considerados daban cuen-
ta de la calidad y cobertura del contenido, com-
plejidad cognitiva y adecuacién lingiiistica que
se deseaba valorar. Se considerd la participacion
de 5 jueces con experticia en docencia clinica,
cuidado centrado en la persona y humanizacién
de la salud”®®. Cada juez utiliz6 una pauta para
evaluar relevancia, suficiencia y pertinencia del
contenido. Luego se procedi6 al analisis de los da-
tos considerando la concordancia de la evaluacion
de cada item en revision.

Hubo acuerdo entre los jueces que la amplitud
de las dimensiones de la Pauta de Autoevaluacién
y ala vez, lo especifico de las acciones propuestas,
aportan insumos concretos para la practica cli-
nica. Asi mismo, consideraron un aporte que el
desarrollo de la HBT estuviera pensado desde la
autoevaluacion y los procesos de mejora continua.

Las principales modificaciones sugeridas fue-
ron: a) ampliar la poblacién objetivo a todos los
profesionales de la salud aun cuando no realiza-
ran labores docentes; b) cambiar el planteamiento
y especificidad de algunos items de la Pauta de
Autoevaluacion y ¢) modificar dos aspectos del
Plan Personal de mejora y seguimiento: i) aclarar
que los objetivos estan relacionados con areas de
mejora o aprendizaje personal y no con objetivos
asociados tedricamente al dominio y ii) distinguir
los tiempos que se deben considerar para alcanzar
un objetivo (corto, mediano y largo plazo).

El andlisis de las respuestas permitié construir
la version final de la HBT.

El estudio y Consentimiento Informado
fueron aprobados en Comité Etico Cientifico de
Ciencias de la Salud de la Pontificia Universidad
Catolica de Chile (ID 191125016). Los participan-
tes firmaron el Consentimiento Informado.

Participantes

Participaron 12 enfermeras entre 31 a 62 aios,
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en su mayoria con formaciéon de magister, con
6 anos de ejercicio profesional promedio y 14
de anos de desempeno como docente clinico en
areas hospitalarias y ambulatorias de adultos y
nifos. E1 100% declard intencionar explicitamente
en la docencia clinica el respeto al buen trato de
los usuarios(as) (Tabla 1).

En el grupo de estudiantes participaron 13
personas, 92% mujeres, en un rango de edad entre
19 y 26 aios, solteras(os), el 46,1% cursando el
sexto semestre de formacion y 46,1% entre nove-
no y décimo semestre de la carrera. En relacion
con sus practicas profesionales, el 69,2% contaba
con experiencia clinica en atencién de nifios en
contextos hospitalarios y ambulatorios, el 53,8%
en atencion de adultos en contextos hospitalarios
y ambulatorios (incluida maternidad), el 30,7% en
atencion de adultos en contextos psiquidtricos y
38,4% en salud comunitaria.

El grupo de jueces estuvo formado por pro-
fesionales de la salud con 27,5 afos en promedio
experiencia en docencia clinica y formacién de
posgrado en areas vinculadas a docencia clinica,
bioética y humanizacién de la salud.

Resultados

Se construy6é una Herramienta de auto ins-
truccién para el Buen Trato en el encuentro clini-
co en salud. Seguin la opinidn de los participantes,
las acciones para lograr que el encuentro clinico
sea respetuoso del buen trato como atributo del
cuidado centrado en la persona pueden dividirse
en:

a) Previo al contacto con el(la) usuario(a) y que
se relacionan con la revisiéon de los antece-
dentes del paciente, determinar los objetivos
del encuentro clinico/atencién de salud y
condiciones y materiales que se requieren para
lograrlo.

b) Durante el encuentro clinico/atencion de
salud, que se relacionan por un lado con habi-
lidades sociales basicas y la forma de dirigirse
al usuario(a): saludar, tratar por el nombre, es-
tablecer contacto visual, entre otras, y asimis-
mo, con la forma de entregar la atencién de
salud en un lenguaje adecuado a la condicion
del usuario(a), recogiendo sus experiencias,
permitiéndoles participar de las decisiones
relativas al cuidado de su salud, aclarando las
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Tabla 1. Caracterizacion participantes en los grupos focales

Sexo Femenino 12
Masculino 0
Edad 30-40 6
41-50 4
51-60 1
>60 1
Estado civil Soltera 8
Casada 3
Divorciada 1
Nivel educacional (grado méaximo) ©®Magister 2
Magister 6
PhD 4
Desempefio profesional (afios) 5-10 1
11-15 3
16-20 2
21-25 4
>25 1
No declara 1
Desempenio en docencia clinica (anos) 5-10 3
11-15 3
16-20 1
21-25 3
No declara 2
Area de desempeno profesional (mencione todas)
Atencién hospitalaria de adultos 4
Atencién ambulatoria de adultos 1
Atencién hospitalaria de nifios (as) y adolescentes 3
Atencién ambulatoria de nifios (as) y adolescentes 4
Atencién de salud en comunidad 6
Atencién ambulatoria en salud de la mujer 1
Atencién hospitalaria en salud de la mujer 3
Educacién en salud 1
Gestién en salud 1
dudas que pudieran surgir y resguardando en La Herramienta de auto instruccién para el

todo momento la intimidad y privacidad dela ~ Buen Trato en el encuentro clinico estd formada

persona.

por tres instrumentos: a) Pauta de Autoevalua-

c) Después del encuentro clinico/atencion de  cién; b) Listado de acciones relacionadas con
salud relacionadas con revisar criticamentela  las dimensiones del buen trato en el encuentro
instancia y como fue el actuar profesional en  clinico y ¢) Pauta para la elaboracién de un Plan

lo técnico y relacional.

568

Personal de mejora y seguimiento.
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Tabla 2. Pauta de Autoevaluacion

Durante el ultimo encuentro/atencion clinica ;con qué frecuencia realicé las siguientes acciones?

Acciones

Antes del encuentro/Atencion clinica

1. Revisé los antecedentes del usuario (a) por ejemplo la ficha
clinica, ficha social, examenes entre otros antecedentes

2. Tenia claridad de cuél era el objetivo del encuentro clinico/
atencion de salud

3. Prepararé el material que iba a necesitar durante el encuen-
tro clinico/atencion de salud

Durante el encuentro/atencion clinica

4. Saludé al usuario(a) al inicio del encuentro clinico/atencion
de salud y al familiar o acompanante (si estaba presente)

5. Me presenté (nombre, cargo)
6. Me dirigi al usuario(a) por su nombre
7. Respeté la puntualidad en los horarios de atencion

8. Mantuve contacto visual con el(la) usuario (a) durante el
encuentro clinico/atencion de salud

9. Me dirigi al usuario(a) utilizando expresiones como “mami-

ta”, “abuelito

"o

, "tata”, etc.

10. Me referi al usuario por el nimero de cama que se le
asigno o por su patologia

11. Utilicé un lenguaje comprensible y adecuado segln las
caracteristicas del usuario(a)

12. Permiti al usuario(a) expresar su motivo de consulta o sus
necesidades

13. Escuché activamente lo que planteo el(la) usuario (a) como
uso de parafraseo, reflejos, resimenes, etc.

14. Hice uso de conductas no verbales relacionadas con escu-
cha activa como asentir, mirar as los ojos, asenti, u otra

15. Expliqué el alcance de la atencion que iba a dar (por qué
y para qué estoy ahiy qué es lo que voy a hacer a la persona
o con lo que le compete a ella)

16. Pedi permiso al usuario(a) para realizar la atencion clinica
y/o la entrevista

17. Respeté la decisién del usuario(a) respecto de ser atendido/
examinado o no por estudiantes y/o becados.

18. Resguardé la privacidad/intimidad del usuario(a) con el uso
de medios fisicos (biombo, cortinas, cerrar la puerta) que lo
separaron de otras personas presentes en el lugar

19. Consideré en la atencion de salud las preferencias y valores
del(la) usuario (a)

20. Estimulé la participacion activa de los usuarios(as) en la
toma de decisiones que involucran su cuidado.

Rev Med Chile 2023; 151: 565-575

Frecuencia

Siempre Casi siempre A veces Casinunca Nunca
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21. Evalué a través de preguntas las necesidades de informa-
cién que el (la) usuario(a) requeria para que pudiera tomar
una decision relativa a su salud

22. Evalué el grado de comprension y satisfaccion del usua-
rio(a) con la informacién recibida

23. Pregunté explicitamente por dudas e inquietudes del usua-
rio(a) o aspectos que no hubieran quedado del todo claros
durante la atencién de salud

24. Me di el tiempo para responder preguntas del usuario(a)
0 su acompanante

25. Entregué informacion al usuario(a) comprensible y perti-
nente al motivo de consulta

26. Inclui en la atencién a la persona que acompana al usua-
rio(a) (si corresponde)

27. Actué con diligencia, mostrando interés por resolver el
problema que tenfa la persona

Después del encuentro/Atencion clinica (*)

28. En algiin momento mi atencién clinica pudo ser discrimi-
natoria para el(la)a usuario(a) por edad, sexo, condicién de sa-
lud, apariencia, etnia, preferencias religiosas y/o politicas, etc.

29. Emitf juicios de valor respecto del usuario(a) o su condicion

30. El(la) usuario(a) percibié que la atencién que le otorgué
fue respetuosa y genuina

31. El(la) usuario(a) sinti6 que estuve preocupada(o) por él
(ella) y que hice lo posible por ayudarle a resolver su problema
de salud

32. El (la) usuario(a) se sintié bien tratado(a) durante el en-
cuentro clinico/atencion de salud

33. Estuve mas centrada(o) en mi desemperio y en las tareas
que debfa realizar que en el(la) usuario(a) que debia atender

34. Fui capaz de reconocer mis limites profesionales, asu-
miendo tareas para las cuales tengo las competencias y asi
disminuir el error

35. Solicité ayuda para realizar aquellas tareas para las que no
me sentia preparado(a)

36. Comenté el caso y/o la situacién familiar con personas que
no estaban relacionadas con el cuidado del usuario(a)

(*) Se sugiere que el estudiante/profesional reflexione sobre como puede darse cuenta de que el usuario(a) percibié que
la atencion recibida fue respetuosa y genuina, que sintié que se preocupaban por él/ella, que se sintié bien tratado, etc.

La Pauta de Autoevaluacién (Tabla 2) es un
instrumento de automonitoreo que permite revi-
sar las acciones realizadas en el altimo encuentro
clinico/atencién de salud que serviran de base
para avanzar en el proceso de adquisicion de las
competencias necesarias para que el encuentro
clinico/atencion de salud sea respetuoso del buen
trato.
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La evaluacidn considera una escala de Likert
de 5 reactivos (siempre, casi siempre, a veces,
casi nunca y nunca). El estudiante o profesional
debera seleccionar la frecuencia que mas se ajusta
a su comportamiento durante el tltimo encuentro
clinico/atencién de salud. Dado que el buen trato
es un derecho en la atencidn de salud cualquier
accién que no sea reconocida con el reactivo
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Tabla 3. Listado de acciones relacionadas con las dimensiones del buen trato en el encuentro clinico

Dimensiones Acciones Seleccion personal
del Buen Trato

Atencién pronta Revisé los antecedentes del usuario (a) por ejemplo la ficha clinica, ficha social,
examenes entre otros antecedentes

Tuve claridad de cudl era el objetivo del encuentro/atencion clinica

Prepararé el material que iba a necesitar durante el encuentro/atencion clinica

Actué con diligencia, mostrando interés por resolver el problema que tiene la
persona

Trato respetuoso  Saludé al usuario(a) al inicio del encuentro clinico/atencion de salud y al familiar
0 acompafante (si estaba presente)

Me presenté (nombre, cargo)

Me dirigi al usuario(a) por su nombre

Respeté la puntualidad en los horarios de atencién

Mantuve contacto visual con el(la) usuario (a) durante el encuentro/atencion
clinica

"o "o

Me dirigi al usuario(a) utilizando expresiones como “mamita”, “abuelito”, “tata”,
etc.

Me referi al usuario por el nimero de cama que ocupa o su patologia.

Confidencialidad Pedi permiso al usuario(a) para realizar la atencién clinica y/o entrevista.

Respeté la decision del usuario(a) respecto de ser atendido/examinado por estu-
diantes y becados

Resguardé la privacidad/intimidad de los(as) usuarios(as) con el uso de los me-
dios estructurales (biombo, cortinas, cerrar la puerta) que lo separen de los otros
pacientes

Comenté el caso y/o la situacién familiar con personas que no estaban relaciona-
das con el cuidado del usuario(a)

Autonomia

Evalué las necesidades de informacién que el (la) usuario(a) requerfa para que
pudiera tomar una decision relativa a su salud

Consideré en la atencion de salud las preferencias y valores del(la) usuario (a)

Expliqué el alcance de la atencién que iba a dar: por qué y para que estaba ahiy
que es lo que iba a hacer con la persona o con lo que le compete a ella

Estimulé la participacion activa de los usuarios(as) en la toma de decisiones que
involucran su cuidado

Comunicacién Me esforcé por utilizar un lenguaje comprensible adecuado a las caracteristicas
del usuario(a): contenido del mensaje, tono, postura corporal.

Me esforcé por entregar informacién al usuario(a) comprensible y pertinente al
motivo de consulta

Permiti al usuario(a) expresar su motivo de consulta o sus necesidades

Pregunté explicitamente por dudas e inquietudes del usuario(a) o aspectos que no
hubieran quedado del todo claros durante la atencién de salud.

Evalué el grado de comprension y satisfaccion del usuario(a) con la informacion
recibida

Me di el tiempo para responder preguntas del usuario(a) o su acompariante
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Acceso a redes
de apoyo social

Inclui en la atencion a la persona que acompafaba al usuario(a).

Actitudes inter-
personales

Acciones

Aceptacion in-
condicional

En algin momento mi atencion clinica pudo ser discriminatoria del (la) usuario(a)
por edad, sexo, condicién de salud, apariencia, etnia, preferencias religiosas y/o
politicas, etc.

Emiti juicios de valor respecto del usuario(a) o su condicion

El(la) usuario(a) se sinti6é bien tratado(a) durante el encuentro clinico / atencién
de salud

Congruencia

El(la) usuario(a) percibié que la atencion que le otorgué fue respetuosa y genuina

El (la) usuario(a) sintié que estuve preocupada(o) por él (ella) y que hice lo posible
por ayudarle a resolver su problema de salud

Fui capaz de reconocer mis limites profesionales, asumiendo tareas para las cuales
tengo las competencias y asi disminuir el error

Solicité ayuda para realizar aquellas tareas para las que no me sentfa preparado(a)

Empatia

Estuve mas centrada(o) en mi desempefio y en las tareas que debia realizar que
en el(la) usuario(a) que debia atender

Escuché activamente lo que plante6 el(la) usuario(a).

Hice uso de conductas no verbales relacionadas con escucha activa como asentir,
mirar as los ojos, reflejar u otra

Tabla 4. Pauta para la elaboraciéon de un Plan Personal de mejora y seguimiento (*)

Pauta para la elaboracion del Plan Personal

Dominio

Objetivo de mejo-
ra o aprendizaje
personal

Estrategias de
mejora, refuer-
ZO 0 correccion:
Acciones pro-
puestas

Respuesta espe-
rada

Plazos para al-
canzar el ob-
jetivo:

- Corto plazo
(hasta una se-
mana)

- Mediano pla-
zo (desde una
semana a un

Solicitud de ayu-
da en las areas
de mayor difi-
cultad:

- Recursos por
movilizar

- Personas a las
que les solicitara
la ayuda

Evaluacion per-
sonal de los
aprendizajes y
logros alcanza-
dos

mes)

- Largo plazo
(entre uno vy
seis meses)

(*) Se sugiere que se revisen ejemplos que permitan la formulacion de acciones concretas que reflejen el area que se requiere

A

modificar, por ejemplo: “ofreci alternativas de eleccion”;

"on

sobre distintos cursos de accion frente a una situacion”,

“siempre” requerird medidas de correccién a
excepcion de los numerales 9 y 10 cuya accién
estandar debe ser “nunca’

De acuerdo con lo recomendado por la li-
teratura, la periodicidad de uso dependera de
los objetivos que se espera alcanzar en procesos
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sefialé la posibilidad de negarse frente a una accion”,
usé preguntas facilitadoras”, etc.

non

informé

formativos de estudiantes o de profesionales por
lo tanto responde a las necesidades fijadas de
manera personal o en conjunto con el supervisor
que corresponda.

La Lista de acciones relacionadas con las di-
mensiones del buen trato estd organizada en una
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tabla de tres columnas. En la primera columna se
muestra el Dominio de accién que responde a un
area del buen trato en la atencién de salud segtin
lo definido por la OMS. En la segunda columna se
describen una serie de acciones especificas vincu-
ladas a ese dominio. La tercera columna permite
identificar las acciones que requieren ser trabaja-
das para mejorar, reforzar y/o corregir aquellos
aspectos relacionados con una atencién de salud
respetuosa del buen trato (Tabla 3). Para su uso
se sugiere completar la Pauta de Autoevaluacion,
luego seleccionar las acciones que debe trabajar
para mejorar su encuentro clinico/atencién de
salud que estan contenidas en la segunda colum-
na y luego verificar que dimensién del buen trato
requiere ser reforzada.

Por ultimo, la Pauta para la elaboracion de un
Plan Personal de mejora y seguimiento permite
identificar los dominios del buen trato en que es
necesario implementar acciones en un periodo
determinado de tiempo, para mejorar, reforzar
y/o corregir aquellos aspectos relacionados con
el encuentro clinico/ atencién de salud respetuosa
del buen trato (Tabla 4).

Discusion

El buen trato en la atencion de salud es un im-
perativo ético para los profesionales de la salud y
un derecho humano inalienable que se sostiene en
el respeto a la dignidad de la persona sin discri-
minacién de ningun tipo, de forma de contribuir
a que alcance el mayor grado bienestar posible'.

Este estudio permitié construir y validar una
Herramienta de auto instruccién para el Buen
Trato (HBT) en el encuentro clinico, que da cuen-
ta de los elementos a considerar en la formacion
de los estudiantes y en el automonitoreo de la
practica profesional.

El proceso de ensenanza/aprendizaje de futu-
ros profesionales de la salud, exige la integracion
saberes tedricos, practicos y actitudinales, que
permita aprender y valorar la atencién integral.
Sin embargo, este proceso se podria ver interfe-
rido por algunas condiciones de la atencién de
salud como disminucion del tiempo de hospita-
lizacién y de atenciones ambulatorias asociadas a
una gestion en salud mas resolutiva, que limitan
las oportunidades de contacto directo con los
usuarios(as) y las exigencias de la formacion que
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pueden desplazar el foco de atencion hacia el
logro de los objetivos académicos y la resolucion
de la enfermedad, por sobre la consideracion de
la individualidad del paciente'"'2.

El buen trato en la atencidn de salud se ca-
racteriza por el establecimiento de relaciones
interpersonales empaticas basadas en una comu-
nicacién efectiva que permita valorar y potenciar
la autonomia e individualidad de los usuarios,
como ejes principales para la promocién de una
atencion efectiva a fin de compartir genuinamente
las necesidades, la resolucion no violenta de con-
flictos y un adecuado ejercicio de la autoridad y
del poder en las relaciones ya que en la medida
que la persona se sienta acogida y perciba un trato
empitico e individualizado se podra establecer
una alianza terapéutica profesional-usuario(a),
que tendrd efectos directos sobre los resultados
en la salud de las personas>'®'>4,

Investigaciones desarrolladas en Chile re-
lacionadas con las expectativas de usuarios(as)
respecto del trato que esperan recibir de los(as)
profesionales, muestran su relacion con dos di-
mensiones especificas: a) Acogida: esperan del
profesional una relaciéon que incluya patrones ba-
sicos de conducta social, como saludar, establecer
contacto visual y amabilidad; b)Percepciéon de
la atencién de salud: esperan una preocupacién
genuina por sus problemas y plantean como
elementos claves el uso de un lenguaje com-
prensible y el establecimiento de una relaciéon
empatica, de confianza, en un tiempo adecuado
para exponer su situacion de salud/enfermedad
y que considere sus opiniones en la solucién de
sus problemas®, todos elementos que forman
parte de la CCP y han sido ratificados por otros
investigadores'>'e.

Los resultados de este estudio muestran que el
buen trato requiere de profesionales responsables
de su quehacer, que hayan alcanzado las compe-
tencias para brindar una atencién de salud respe-
tuosa, sin embargo; se debe tener en cuenta que
los procesos para modificar acciones vinculadas
ala practica clinica son dificiles porque el cambio
requiere del desaprendizaje de conocimientos
previos no solo a nivel cognitivo sino también
vinculados con el hacer y ser del profesional.
Resultados previos de este estudio identificaron
algunas areas menos desarrollas en los estudiantes
en relacidén con una atencion respetuosa del buen
trato, entre ellas, uso de apodos para referirse al
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paciente, lo que les invisibiliza y despersonaliza y
se aleja de una atencién centrada en la persona, y
una atencion directa rapida o enfocada en com-
pletar registros clinicos. Estos resultados coin-
ciden con la opinién de los estudiantes quienes
ademds agregan dentro de las dificultades en la
atencion el uso de un lenguaje muy técnico o no
responder las preguntas de los usuarios. El mismo
estudio identificé las conductas de buen trato cli-
nico mas desarrolladas a juicio de profesionales y
estudiantes son saludar en cada contacto, presen-
tarse con nombre y cargo y otorgar en todo mo-
mento trato respetuoso y amable. Los estudiantes
refieren que es necesario dar el tiempo para que
el paciente exponga su situacion y participe en la
toma de decisiones relativas a su salud’.

Investigaciones realizadas por Gupta, Boland y
Aron sugieren que por la naturaleza de la practica
clinica existe un movimiento de permanente cam-
bio y desaprendizaje que da cuenta de un proceso
multidireccional’®. En ese sentido, la HBT puede
entenderse como una propuesta de mejoramiento
continuo en la formacion clinica de estudiantes y
profesionales de la salud.

Limitaciones: la escala no da un resultado
métrico sino una medicién cualitativa. En futuras
investigaciones se podria avanzar en la validacion
del constructo y la determinacién de puntos de
corte para comparar resultados entre quienes la
utilicen. Frente a la ausencia de pautas de evalua-
cion en el tema, este instrumento representa una
primera aproximacion para objetivar una practica
clinica respetuosa del buen trato.
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Prevalencia nacional de Eventos
Adversos Medicamentosos en pacientes
hospitalizados

PATRICIO WOLFF**, MARIA VEGONA YARZA"2
CRISTIAN JULIO*

Adverse Drug Events in Hospitalized Patients
in Chile: Prevalence & Implications

Objective: To study the prevalence of adverse drug events (ADE) in hospi-
talized patients in Chile. As part of our research, we also assessed the validity
of the method used to identify the occurrence of an ADE based on the dischar-
ge diagnoses of the patient. Design: The study included 1,7 million patients
hospitalized during 2019-2020. We analyzed the following variables for each
patient: ICD-10 discharge diagnoses, sociodemographic information, and
clinical outcome indicators, i.e., diagnosis-related group (DRG) weight, length
of stay, and mortality. To validate the method for the identification of ADEs,
first, we generated a random representative sample of patients, stratified by
sex and medical specialty, hospitalized in a Chilean public hospital in 2019,
and then we compared the outcome of the method with the opinion of a group
of clinical experts that reviewed each patient’s discharge summary retrospecti-
vely. Results: The prevalence of ADEs in hospitalized patients in Chile during
2019 and 2020 was 2,7% and 3,1%, respectively. The precision of the method
used to identify ADEs was 83,3% or higher (CI 90%). Conclusions: This paper
uses nationwide data to describe the prevalence of ADEs and their correlation
with different factors associated with the patient, the patient’s disease, and the
health service. These studies are essential to designing public health policies that
effectively address healthcare quality and patient safety.

(Rev Med Chile 2023; 151: 576-582)

Key words: Diagnosis-Related Groups; Drug-Related Side Effects and Ad-
verse Reactions Prevalence; Inpatients.

RESUMEN

Objetivo: El propésito de este trabajo es estudiar la prevalencia de eventos
adversos medicamentosos (EAM) en pacientes hospitalizados durante el pe-
riodo 2019-2020 en Chile. Ademds, como parte de la investigacion, se realizo
una validacion del método que etiqueta la ocurrencia de EAM en base a los
diagnésticos de egreso de los casos analizados. Diseifio: La prevalencia de EAM
fue estudiada para cerca de 1,7 millones de pacientes, para los cuales se analizo,
ademds de los diagnésticos CIE10 de egreso, informacién sociodemogrdfica
e indicadores de resultado sanitario de la atencion, tales como el peso GRD,
largo de estadia y mortalidad. Para la validacion del método de identificacion
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de EAM, se selecciond una muestra aleatoria representativa estratificada por
sexo y especialidad médica del asio 2019 en un hospital puiblico de Chile, cuyos
resiimenes de egreso fueron analizados por un grupo de expertos de forma
retrospectiva. Resultados: Los resultados muestran una prevalencia de EAM
u otras sustancias de 2,7% y 3,1% en los egresos hospitalarios de los afios 2019
¥ 2020 a nivel nacional y una precision del instrumento de al menos un 83,3%
(IC 90%). Conclusiones: Este estudio permite describir un fendmeno por medio
de la estimacién basada en datos reales, el cual es esencial para el diserio de
politicas publicas en salud y estudios que apunten a enriquecer la calidad y
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seguridad del paciente.

Palabras clave: Efectos Colaterales y Reacciones Adversas Relacionados
con Medicamentos; Grupos Diagndsticos Relacionados; Pacientes Internos;

Prevalencia.

ausencia de accidentes o lesiones preveni-

bles durante la atencidn, es un ambito prio-
ritario para mejorar el desempefo de los sistemas
de salud a nivel mundial’. Una caracteristica
intrinseca de la atencién médica es que existe el
riesgo de que el paciente sufra consecuencias no
deseadas producto de su tratamiento?. El riesgo
clinico puede definirse como la probabilidad
de que un paciente sea afectado por un evento
adverso causado voluntaria o involuntariamente
durante su tratamiento’. Por lo tanto, la gestiéon
del riesgo es un aspecto fundamental en los siste-
mas de salud, que ademas es transversal a todos
los procesos involucrados en la atencién de los
pacientes.

La terapia farmacoldgica juega un rol funda-
mental en la salud de la poblacién. Muchas perso-
nas padecen diagnésticos que requieren de medi-
camentos, sin embargo, su uso tiene asociado un
riesgo de causar eventos adversos. Los eventos
adversos asociados a la medicacion (EAM)
consisten principalmente en efectos adversos y
reacciones adversas a medicamentos (RAM); la
diferencia entre estos términos radica en que los
efectos adversos son usualmente detectados a
través de pruebas de laboratorio o investigaciones
clinicas, mientras que las RAM son identificadas
por sus manifestaciones clinicas (e.g. sintomas)*.

La literatura internacional reconoce que los
incidentes notificados reflejan sdlo parcialmente
el perfil de los EAM que ocurren en los hospitales
o las tasas subyacentes, por lo que se requieren
multiples® y nuevos enfoques para respaldar una

l a seguridad del paciente, definida como la
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deteccion y mitigacion de errores de medicacion
mas efectivas®. En este sentido, se reconoce un
creciente interés por desarrollar mecanismos
de identificacién de EAM o RAM en registros
clinicos electrénicos basados en el estandar de
Clasificacion Estadistica Internacional de Enfer-
medades (CIE). Especificamente, debido a que
los métodos de registro que son utilizados para el
financiamiento de los establecimientos -como es
el caso de los registros de Grupos Relacionados
por el Diagnéstico (GRD)- prometen representa-
tividad y completitud, éstos se han utilizado en la
evaluacion de los EAM en pacientes hospitaliza-
dos y ambulatorios” .

En los procesos de atencidén hospitalaria la
ocurrencia de EAM representa el 13,6% de los
eventos adversos sefialados en la revision re-
trospectiva de los registros clinicos hospitalarios
en Iberoamérica'’. En Chile, en un estudio de
incidencia anual de eventos adversos realizado el
2009 en 32 hospitales chilenos se encontré 6,7%
de los egresos hospitalarios presentaban eventos
adversos relacionados a la atencién de salud y en
su mayoria asociados a procedimientos y medica-
mentos. En este mismo trabajo se sefiala que en
mas del 85% se consideran evitables'.

El impacto en la salud en las personas y en
el gasto de los sistemas sanitarios provocados
por la ocurrencia de EAM ha sido ampliamente
estudiado y existen estudios que sefialan que s6lo
en los Estados Unidos de América, los errores
de medicacion provocan al menos una muerte
diaria y dafos en aproximadamente 1,3 millones
de personas al afio y un costo mundial asociado
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a los EAM es de US$ 42.000 millones al afo, es
decir, casi 1% del gasto sanitario mundial'®. En el
caso de los eventos adversos y en particular de los
EAM en estudios de medicamentos intravenosos,
se sefiala que representan un aumento del costo
debido a gastos médicos directos, de $3.100 USD
por paciente, lo que se convierte al aflo en un
costo total de $2,7 a $5,1 billones de USD™.

El proposito de este trabajo es desarrollar un
estudio de prevalencia de EAM a nivel nacional
los afios 2019 y 2020, asi como una validacién
del método utilizado. Para esto, se realiz6 una
busqueda de los cédigos CIE-10 seleccionados
en los estudios de Stausberg & Hasford” y Wu et
al.}, donde se proponen dos enfoques diferentes
para seleccionar los cdigos CIE -10. Para validar
el método, se selecciond una muestra aleatoria
representativa estratificada del afio 2019 en el
hospital de La Florida (HLF) y se analizaron los
resumenes de egresos de los casos seleccionados
positivos de acuerdo al método de Stausberg &
Hasford’.

Material y Método

Se utilizaron diferentes fuentes de informa-
cidén: la data GRD Nacional del ano 2019, las listas
de codigos de diagndsticos que se relacionan di-
rectamente con un EAM en los egresos y los resu-
menes de los egresos retrospectivos anonimizados
de un conjunto de pacientes del HLF durante el
afio 2019.

La data de los egresos nacionales de pacientes
hospitalizados se obtuvo de la pagina web de FO-
NASA. Esta data se filtr6 eliminando los registros
de cirugias mayores ambulatorias de la muestra,
quedando sélo hospitalizaciones y hospitaliza-
ciones de urgencias. El registro contiene hasta
35 diagnosticos codificados con CIE10 por cada
egreso. Esta data contiene la duracion de la esta-
dia del paciente al momento del egreso y también
el peso GRD, que es considerado un indicador de
la complejidad de tratamiento del paciente en el
episodio, severidad y mortalidad.

La cantidad de registros de egresos contenida
en estos archivos es cercano a 1,7 millones y con
un alto nivel de caracterizaciéon de los pacientes
en cuanto a informacion sociodemografica y del
tratamiento clinico recibido, que incluye, por
ejemplo, los procedimientos realizados.
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Para generar la etiqueta de ocurrencia de los
EAM en los egresos GRD codificados, se utiliza-
ron 2 métodos descritos en la literatura cientifi-
ca”®. Estos métodos han sido aplicados anterior-
mente para analizar los egresos en Chile', pero
utilizando un registro de menor tamafio, tanto en
relacion a la cantidad de diagnosticos analizados
como a la cantidad de egresos incluidos.

Segun el método de Stausberg & Hasford, en
el caso que un egreso contenga dos o més codigos
CIE-10 que coincidan con el listado de diagndsti-
cos asociados a un EAM, el tipo de EAM elegido
en cada egreso depende del codigo CIE-10 indi-
cado primero’.

Para el célculo del aumento de la prevalencia
se utilizo la siguiente férmula:
Aumento de la Prevalencia = (EAM__ /E
EAM, /E. )/(EAM, JE

2019 2019)

2020' 2020

2019

Donde EAM, , corresponde al numero de
egresos con EAM del afio 2020, E, | corresponde
al total de egresos del afio 2020, EAM, , corres-
ponde al nimero de egresos con EAM del afo
2019 y E, , corresponde al total de egresos del
afno 2019.

Para validar el método, se selecciond una
muestra aleatoria representativa estratificada por
sexo y especialidad médica del afio 2019 en el
HLF y se analizaron los resimenes de egresos de
los casos seleccionados positivos por el método
de Stausberg & Hasford’. Considerando un nivel
de confianza de 90% y un error de 10%, un grupo
de expertos analizo los resimenes de los egresos
de forma retrospectiva y anonimizada. Para cada
caso, los expertos respondieron las siguientes
preguntas:

sExistié un evento adverso asociado a medica-
mentos u otras sustancias?

El EAM en caso de haber ocurrido sfue aso-
ciado a medicamentos, sustancias ilicitas u otro?

sEIEAM en caso de haber ocurrido en el hos-
pital?

;Existié una reaccion adversa a medicamen-
tos?

Nuestro equipo sistematiz6 la informacion
de las respuestas enviadas; solo se considerd o
descart6 la presencia de EAM o RAM en caso
de consenso absoluto de todos los expertos.
En el caso de las RAM solo se consideraron las
RAM confirmadas por el médico tratante y que
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registré esta informacién en la ficha del paciente.
Adicionalmente, se revisaron los casos de RAM
reportados a Farmacovigilancia del ISP durante el
aflo 2019 como fuente de informacién adicional.
Para evitar incluir el efecto de la pandemia de
COVID-19 en el analisis, solo se utiliz6 la data
del afio 2019 en el proceso de validacién.

Resultados

En la Tabla 1 se presenta un resumen de los re-
sultados obtenidos aplicando el método de Staus-
berg & Hasford’ a los egresos hospitalarios de los
aflos 2019 y 2020 en los hospitales en Chile que
codificaron sus egresos utilizando GRD. En esta
tabla se presenta el resultado de la prevalencia de
EAM en egresos de pacientes hospitalizados, los
afnos 2019 y 2020 de 2,7% y 3,1% respectivamente,
expresado como la proporcién de egresos donde
se identificaron cédigos CIE-10 con diagndsticos
asociados a un EAM versus el total de egresos del
periodo.

En la Tabla 2 se presenta el calculo de tres
indicadores de resultado sanitario: Promedio de
mortalidad, Promedio de estadia y Promedio de
peso GRD, para los afios 2019 y 2020. Estos indi-
cadores se obtienen calculando el promedio sim-
ple en cada subconjunto de egreso de pacientes

(egresos con EAM y egresos sin EAM), en cada
afio (2019 y 2020). Donde el Promedio de Mor-
talidad se calcula como el promedio del riesgo
de mortalidad (Risk of mortality, ROM) de cada
egreso (valor entre 1y 3). En el caso del Prome-
dio de estadia y el Promedio Peso GRD, estos se
calculan como el promedio de los dias de estadia
y los pesos GRD de los egresos respectivamente,
en cada subconjunto. Tanto el riesgo de morta-
lidad como el peso GRD son determinados por
el codificador GRD, en base a las caracteristicas
de cada egreso. Ademas, se agrega la diferencia
porcentual entre los egresos con y sin EAM para
cada indicador, en cada aflo.

Durante el afio 2019, en el HLF se identi-
ficaron 468 EAM (2,9% del total de egresos)
aplicando el método de Stausberg & Hasford’. Se
seleccion6 una muestra aleatoria estratificada pro-
porcional por sexo y especialidad de este subcon-
junto de egresos. En base a lo determinado por el
panel de expertos 3,3% de los casos se descart6 la
presencia de eventos adversos asociados a medi-
camentos u otras substancias; en el 13,3% de los
egresos no fue posible establecer con la informa-
cién disponible la ocurrencia del evento adverso.
Esto muestra que la precision experimental del
instrumento es de al menos 83,3% (IC 90%). Si se
utilizan los cédigos seleccionados por Wu et al.?,
entonces la precision del instrumento disminuye

Tabla 1. Prevalencia de EAM en egresos de pacientes hospitalizados 2019 y 2020

2019 2020

Cantidad (%) Cantidad (%) Aumento
Egresos con EAM 27.426 (2,7%) 21.503 (3,1%) 12,1%
Egresos sin EAM 977.101 (97,3%) 680.772 (96,9%)
Total 1.004.527 702.275
EAM: Eventos Adversos asociados a la Medicacién.

Tabla 2. Indicadores del impacto de EAM en el Resultado Sanitario

2019 2020
Egresos sin Egresos con Aumento Egresos sin Egresos con Aumento

EAM EAM EAM EAM
Prom. Mortalidad 1,35 1,62 20,2% 1,53 1,78 16,2%
Prom. Estadia 5,86 13,14 124,2% 7,05 16,19 129,6%
Prom. Peso GRD 0,88 1,21 37,8% 1,04 1,52 45,5%

EAM: Eventos Adversos asociados a la Medicacién; GRD: Grupos Relacionados por el Diagndstico.
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al menos al 79,5%.

Dentro del conjunto de los egresos con EAM
confirmados, el 60% es atribuible al uso de medi-
camentos y el 40% restante se atribuye al uso de
sustancias ilicitas. El1 56,7% (IC 90%) de los EAM
detectados mediante el método de Stausberg &
Hasford” ocurrieron en el hospital. En el 13,3%
de los egresos revisados por el panel experto se
encontraron RAM, de los cuales el 62,5% ocurrié
en el hospital.

En el afio 2019, el Hospital de la Florida repor-
t6 97 RAM a farmacovigilancia del ISP (Sin consi-
derar las ocurridas en policlinico y urgencias). El
70,1% (68 casos) de las RAM reportadas al ISP no
fueron detectadas por el mecanismo. Sin embar-
go, el 50% de las RAM detectadas por el modelo y
que fueron confirmadas por los expertos al revisar
la ficha no se reportaron al ISP.

Discusion

Recientemente, Collao et al."” presentaron
un estudio de la prevalencia del dafio asociado
a medicamentos. Nuestra data extiende esta in-

vestigacion en cuanto a la cantidad de cédigos de
diagndsticos incluidos (a 35 diagnosticos como
maximo por paciente), la data sociodemografica
de los pacientes analizada y los indicadores de
resultado sanitario.

En nuestro estudio hemos mostrado que la
exclusion de los diagndsticos A.2 (que correspon-
den a los diagndsticos causados por una droga u
otra sustancia) aumenta la precision del instru-
mento al menos a 86,6% (IC 90%), pero disminu-
ye la sensibilidad en 46% (IC 90%). Pese a que, no
considerar estos casos disminuye la cantidad de
egresos que presentan eventos adversos, permite
focalizar el estudio en el uso de medicamentos.
Con esta exclusidn la tasa de RAM aumenta a
20% del total de egresos etiquetados como EAM.

En la Figura 1 se presenta la frecuencia de
egresos con EAM segtin edad del paciente egresa-
do durante el afio 2019. En la Figura 1 se observa
que la ocurrencia de EAM en pacientes recién
nacidos es significativamente superior a otras
edades. Esto concuerda con lo observado en la
literatura, donde se muestra que los pacientes
pedidtricos son el segmento de la poblacién mas
susceptible a errores de medicacion'®" y que la

Figura 1. Cantidad de egresos con EAM seguin edad del paciente egresado en 2019.
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ocurrencia de reacciones adversas debido a un
EM en ellos es tres veces mas frecuente que en
adultos'.

El aumento en peso GRD, mortalidad y dias
de hospitalizacién relacionados con la ocurren-
cia de EAM y otras sustancias, debe ser un tema
de preocupacion para las autoridades de salud,
en especial cuando el 56,7% (IC 90%) de los EA
detectados ocurrieron en el hospital.

La utilizacién de los codigos CIE-10 para la
identificaciéon de casos con daiflo asociado a me-
dicamentos ha mostrado que tiende a subestimar
el numero real de casos, debido a factores como
la insuficiente informacion registrada en la histo-
ria clinica. A esto podemos agregar la habilidad
del personal que realiza la codificacion de los
diagnosticos y su capacidad para identificar en
registros longitudinales la presencia de un cédigo
en especifico. Un ejemplo de esto son el 70,1% de
reportes al ISP de RAM en el afio 2019 que no se
registraron en el sistema de codificaciéon de GRD
utilizando los cddigos de diagnosticos asociados
a dafo por medicamentos, pese a que estos ocu-
rrieron durante la atencién. Esta discrepancia se
puede explicar por falencias en la codificacién de
los diagndsticos asociados a las RAM o la detec-
cion tardia de estas mismas. El porcentaje de 50%
de RAM confirmadas en la ficha de pacientes y
que no fue notificada al ISP por medio del reporte
de RAM es consistente con la literatura cientifica
que muestra que la notificacién espontanea por
parte de los profesionales de la salud es incom-
pleta como herramienta de farmacovigilancia'*®.
Es decir, que se presenta un mecanismo de gran
utilidad que debe ser considerado como comple-
mentario a las herramientas de reporte de EAM
actuales.

Estos estudios de prevalencia de EAM per-
miten describir un fenémeno por medio de la
estimacion basada en datos reales. Esta infor-
macion es esencial para el disefio de politicas
publicas y estudios que apunten a enriquecer la
calidad y seguridad del paciente. Ademas, estos
estudios permiten orientar la construcciéon de
herramientas o métodos enfocados en reducir las
condiciones en las cuales ocurren los fendmenos,
en tanto contribuyen a identificar los factores
de riesgo o caracteristicas propias del sistema
sanitario que se relacionan con la ocurrencia de
EAM en el contexto de la atenciéon hospitalaria.
Por otro lado, permiten, entre otras cosas, generar
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hipétesis exploratorias de la ocurrencia de EAM
y establecer una base sobre la cual definir los
tamafios muestrales para estudios que requieren
analisis sobre muestras representativas.

Nuestro estudio de prevalencia de EAM
permite comparar el resultado de Chile en este
ambito con otros paises en los afios 2019 y 2020,
también permitiria realizar comparaciones y res-
catar buenas practicas en Chile, ya que el método
aplicado es también utilizado internacionalmente.
Ademas, se muestra el potencial del GRD para
mejorar la calidad y seguridad de la atencion y
para responder preguntas farmacoepidemiolo-
gicas. Aun no existen equipos de trabajo entre
las unidades de calidad, las unidades de farmacia
clinica y los equipos de codificacion y analisis
de GRD que de forma rutinaria generen inves-
tigacion operativa conjunta. convirtiendo este
instrumento en una fuente de verdadera Gestién
de Calidad basadas en resultados sanitarios. Los
estandares de acreditacion de establecimientos de
atencion cerrada ya han cumplido un ciclo y es
importante incorporar instrumentos como este
en las nuevas versiones.

Agradecimientos: Agradecemos a Cristian
Paredes, Claudio Gonzélez, Cecilia Rojas, Leo-
nardo Arancibia, Carlos Wolff y a Juan Francisco
Collao por su colaboracién en esta investiga-
cién y al Proyecto Fondef Idea I+D 2020 (ID
ID20110001).

Referencias

1. World Health Organization. Rapid risk assessment of
acute public health events. 2012.

2. Thomas EJ, Studdert DM, Burstin HR, Orav EJ, Zeena
T, Williams EJ, et al. Incidence and Types of Adverse
Events and Negligent Care in Utah and Colorado. Med
Care [Internet]. 2000 Mar; 38(3): 261-71.

3. Donaldson MS, Corrigan JM, Kohn LT, others. To err is
human: building a safer health system. Vol. 6. National
Academies Press; 2000

4. Aronson JK. Distinguishing Hazards and Harms, Adver-
se Drug Effects and Adverse Drug Reactions. Drug Saf.
2013 Mar 16; 36(3): 147-53.

5. Barber N, Rawlins M, Franklin BD. Reducing prescri-
bing error: competence, control, and culture. BMJ Qual
Saf. 2003; 12(suppl 1): i29-132.

581



ARTICULO DE INVESTIGACION

10.

11.

12.

13.

Prevalencia nacional de EAM en pacientes hospitalizados - P. Wolff et al

Westbrook J1, Li L, Lehnbom EC, Baysari MT, Braithwai-
te J, Burke R, et al. What are incident reports telling us?
A comparative study at two Australian hospitals of me-
dication errors identified at audit, detected by staff and
reported to an incident system. Int ] Qual Heal Care.
2015 Feb 1; 27(1): 1-9.

Stausberg J, Hasford J. Drug-related admissions and
hospital-acquired adverse drug events in Germany: a
longitudinal analysis from 2003 to 2007 of ICD-10-
coded routine data. BMC Health Serv Res. 2011 Dic 29;
11(1): 134.

Wu T-Y, Jen M-H, Bottle A, Molokhia M, Aylin P, Bell D,
et al. Ten-year trends in hospital admissions for adverse
drug reactions in England 1999-2009. ] R Soc Med. 2010
Jun 1; 103(6): 239-50.

Bucher HC, Achermann R, Stohler N, Meier CR. Sur-
veillance of Physicians Causing Potential Drug-Drug
Interactions in Ambulatory Care: A Pilot Study in Swit-
zerland. PLoS One. 2016; 11(1): e0147606.

Waller P, Shaw M, Ho D, Shakir S, Ebrahim S. Hospital
admissions for ‘drug-induced’ disorders in England: a
study using the Hospital Episodes Statistics (HES) data-
base. Br ] Clin Pharmacol. 2005 Feb; 59(2): 213-9.
Ministerio de Sanidad y Politica Social/OMS. Estudio
IBEAS prevalencia de efectos adversos en hospitales de
Latinoamérica. Informes, estudios e investigacion 2010.
Madrid: Ministerio de Sanidad y Politica Social; 2010.
Ortiz N, Alvarez J. Informe final del estudio nacional de
incidencia de eventos adversos en hospitales publicos de
Chile, 2009. Santiago, 2009.

Aitken M, Gorokhovich L. Advancing the Responsible

582

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Use of Medicines: Applying Levers for Change,SSRN
Electronic Journal; 2012.

Lahue BJ, Pyenson B, Iwasaki K, Blumen HE, Forray S,
Rothschild JM. National Burden of Preventable Adverse
Drug Events Associated with Inpatient Injectable Medi-
cations: Healthcare and Medical Professional Liability
Costs. Am Health Drug Benefits. 2012; 5(7): 1-9.
Collao JE Favereau R, Miranda R, Aceiton C. Dafo
asociado al uso de medicamentos en hospitales chilenos:
analisis de prevalencia 2010-2017. Rev Med Chile 2019
Apr; 147(4): 416-25.

Fortescue EB, Kaushal R, Landrigan CP, McKenna K],
Clapp MD, Federico F, et al. Prioritizing strategies for
preventing medication errors and adverse drug events
in pediatric inpatients. Pediatrics. 2003; 111(4): 722-9.
Cowley E, Williams R, Cousins D. Medication errors
in children: a descriptive summary of medication error
reports submitted to the United States pharmacopeia.
Curr Ther Res [Internet]. 2001 Sep; 62(9): 627-40.
Wong ICK, Wong LYL, Cranswick NE. Minimising
medication errors in children. Arch Dis Child. 2008 Sep
18; 94(2): 161-4.

Edwards IR, Aronson JK. Adverse drug reactions: defi-
nitions, diagnosis, and management. Lancet. 2000 Oct;
356(9237): 1255-9.

Karson AS, Bates DW. Screening for adverse events. ]
Eval Clin Pract. 1999 Feb; 5(1): 23-32.

Stausberg J. International prevalence of adverse drug
events in hospitals: an analysis of routine data from
England, Germany, and the USA. BMC Health Serv Res.
2014 Dec 13; 14(1): 125.

Rev Med Chile 2023; 151: 576-582



Rev Med Chile 2023; 151: 583-590

Perfil de pacientes evaluados con el Test
de Capacidad de Difusion de Monoxido
de Carbono: Una experiencia chilena

VALENTINA BOOTH-RIEBEL"*, GABRIELA SANTANA-CARDEMIL'?,
GINO FUENTES-LOPEZ?, R. MAURICIO BARRIA*

Profile of patients evaluated with the Carbon
Monoxide Diffusion Capacity Test: A Chilean
experience

Background: The carbon monoxide diffusion capacity test (DLCO) is a
clinically useful, routine, non-invasive lung function assessment to determine
the status of lung function in patients with chronic disorders such as interstitial
lung disease (ILD). Aim: To describe the sociodemographic and clinical profile
of users of the DLCO test in Valdivia, Chile. Materials and Methods: Observa-
tional, retrospective, documentary-based study. From the records of 490 patients
who underwent the DLCO test between 2017 and 2019, sociodemographic and
clinical characteristics and reports of cigarette consumption are described, such
as cigarettes/d and pack-year index (PYI), comparing by sex. Results: The highest
proportion of those evaluated were women (61%), with a median age of 65 years,
higher in women (66 vs. 64 years; p = 0.0361). The majority consulted for ILD
(54.5%). According to nutritional status, 38% presented pre-obesity and 24.7%
obesity I (24.7%), highlighting that 40.5% of women and 33% of men were in
some category of obesity. Among those who reported information on cigarette
consumption (n = 346, 70.6%), 14.7% (n = 51) were current consumers, with a
median consumption of 10 cigarettes/d, without differences by sex. Among ex-
smokers (n = 144; 50% men/women) there was significantly less daily (5 vs 15; p
=0.0300) and IPA (7 vs 18; p = 0.0083) consumption in women. Conclusions:
In DLCO users, the main consultation diagnosis was ILD. High frequency of
obesity and smoking stood out, with no difference in consumption by sex in
current smokers, but yes in ex-smokers.

(Rev Med Chile 2023; 151: 583-590)

Key words: Pulmonary diffusing capacity; Pulmonary Disease, Chronic
Obstructive; Lung Diseases, Interstitial; Pulmonary Gas Exchange; Respiratory
Function Tests.

RESUMEN

Antecedentes: La prueba de capacidad de difusion de monéxido de carbono
(DLCO) es una evaluacion de funcion pulmonar rutinaria y no invasiva clini-
camente 1itil para determinar el estado de la funcion pulmonar en pacientes con
trastornos crénicos como la enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID).
Objetivo: Describir el perfil sociodemogrdfico y clinico de usuarios de la prue-
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ba DLCO en Valdivia, Chile. Materiales y Métodos: Estudio observacional,
retrospectivo, de base documental. A partir de registros de 490 pacientes que
se realizaron la prueba DLCO entre 2017 y 2019, se describen caracteristicas
sociodemogrdficas, clinicas y reporte de consumo de cigarrillo como cigarrillos/d
e indice paquetes/aiio (IPA), comparando por sexo. Resultados: La mayor
proporcién de evaluados fueron mujeres (61%), con una edad mediana de 65
afios, mayor en mujeres (66 vs 64 afios; p = 0,0361). La mayoria consultaron
por EPID (54,5%). Seguin estado nutricional, 38% presentd preobesidad y
24,7% obesidad I (24,7%), destacando que 40,5% de las mujeres y 33% de los
hombres se encontraron en alguna categoria de obesidad. Entre quienes re-
portaron informacion de consumo de cigarrillos (n = 346, 70,6%), 14,7% (n =
51) eran consumidores actuales, con un consumo mediano de 10 cigarrillos/d,
sin diferencias por sexo. Entre exfumadores (n = 144; 50% hombres/mujeres)
hubo significativamente menor consumo diario (5 vs 15; p = 0,0300) y de IPA
(7 vs 18; p = 0,0083) en mujeres. Conclusiones: En usuarios de DLCO el prin-
cipal diagnéstico de consulta fue EPID. Destacé alta frecuencia de obesidad y
tabaquismo, sin diferencia de consumo por sexo en fumadores actuales, pero
si en exfumadores.

Palabras clave: Capacidad de Difusién Pulmonar; Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Cronica; Enfermedades Pulmonares Intersticiales; Intercambio
Gaseoso Pulmonar; Pruebas de Funcion Respiratoria.

E Itimamente, las enfermedades que afectan

l | de manera directa o indirecta el intersti-

cio pulmonar concitan interés y preocu-

pacion para la salud publica a nivel mundial dado

que los pulmones al participar activamente en el

proceso respiratorio’? se exponen continuamente
a los contaminantes ambientales®.

Se describe que siete de las diez principales
causas de muerte son enfermedades crénicas no
transmisibles, provocando en conjunto 100 mi-
llones mas de afios de vida saludable perdidos en
2019, en comparacién con el 2000*. En Chile, la
situacion es similar, situandose las enfermedades
respiratorias en tercer lugar entre las causas gene-
rales de muerte en 2016°.

Dentro de las patologias cronicas, la enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es una
enfermedad pulmonar inflamatoria que responde
ante determinadas particulas o gases® y que causa
la obstruccion del flujo de aire. Actualmente, es la
tercera causa principal de muerte a nivel mundial
y en Santiago de Chile alcanza una prevalencia de
16,9% en mayores de 40 aflos y con un importante
subdiagndstico’. Por su parte, las enfermedades
pulmonares intersticiales (EPID) son un grupo
heterogéneo que reune mas de 150 entidades que
se caracterizan por un predominio en el patron
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restrictivo asociado a un compromiso difuso del
tejido pulmonar®. Su frecuencia es muy variable,
siendo la fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) la
patologia mds prevalente dentro de las EPID’.
Entre los factores de riesgo para patologias
respiratorias cronicas se encuentra la obesidad,
cuya frecuencia desde 1975 casi se ha triplicado
a nivel mundial, existiendo cada dia mds nifios,
adolescentes y adultos que la padecen'. En Chile,
la ultima Encuesta Nacional de Salud reporté que
39,8% de la poblacién presenta sobrepeso, 31,2%
obesidad y 3,2% obesidad morbida'’. La obesidad
puede provocar desde una alteracion restrictiva
de la funcién ventilatoria hasta la insuficiencia
respiratoria hipercapnica caracteristica del sin-
drome de obesidad hipoventilacion'2.
Adicionalmente, la prevalencia de enferme-
dades respiratorias cronicas esta estrechamente
relacionada con el consumo de tabaco. En Chile,
entre 2016y 2017 cerca de 33,3% de la poblacion
referia fumar'!. El tabaquismo es considerado el
principal factor de riesgo tanto para el desarrollo
como para la progresion en el 85%-90% de los
casos diagnosticados con EPOC", mientras que
su relacion con las EPID redne cada dia mas evi-
dencia'. Esto dado principalmente por el proceso
inflamatorio, destructivo, de remodelacion y repa-
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racién que provoca el tabaco, evidente por altera-
ciones en la via aérea y parénquima pulmonar'.
De esta manera, las pruebas de funcién pulmonar
mostrarian una reducida capacidad de difusién de
mondxido de carbono, con una espirometria basal
normal, obstructiva o restrictiva®.

Considerando lo anterior, se requiere de un
examen capaz de evaluar de manera objetiva el
estado de la funcion pulmonar en estos pacientes,
detectando, caracterizando y cuantificando la
gravedad de las enfermedades pulmonares'¢. Des-
pués de la espirometria y la determinacién de los
volumenes pulmonares, la prueba de capacidad
de difusién de monodxido de carbono (DLCO)
es la prueba de funcién pulmonar rutinaria y no
invasiva de mayor utilidad clinica®. Su objetivo
principal, ademds de evaluar la transferencia de
gases a nivel pulmonar, es proporcionar una ima-
gen integrada del complejo proceso de difusion,
incluyendo el paso de gases a través de la barrera
alveolocapilar y su unién con la hemoglobina
(Hb) de los eritrocitos contenidos en los capilares
pulmonares®'”'8. Asi, la evaluacién de la transfe-
rencia de gases de la prueba DLCO depende no
solo del area y espesor de la barrera alveolocapi-
lar, sino también del volumen de sangre en los
capilares pulmonares, distribucién del volumen
alveolar y ventilacion's®.

Dada la relevante informacién que entre-
ga sobre la fisiopatologia pulmonar, la prueba
DLCO es ampliamente utilizada en la evaluacién
y seguimiento de las complicaciones pulmo-
nares y sistémicas'®. En pacientes con patrones
obstructivos, la mezcla de gas intrapulmonar
puede ser incompleta durante la contencién de
la respiracién, dando como resultado un DLCO
aumentado, mientras en patrones restrictivos es-
tarfa disminuido por una reduccion en el area de
intercambio gaseoso®.

El examen DLCO constituye un potente indi-
cador de supervivencia y riesgo de hospitalizacion
en pacientes con EPOC, puesto que su resultado
disminuye al aumentar la gravedad de la enfer-
medad como consecuencia de un incremento
en la presencia de enfisema'*?. En pacientes con
EPID un menor resultado en la prueba se asocia
también a mayor gravedad de la enfermedad®.

Consecuentemente con lo expuesto, el objetivo
del estudio fue describir el perfil demografico y
clinico de usuarios de la prueba DLCO en Val-
divia, entre enero de 2017 y diciembre de 2019
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resaltando las variables estado nutricional y con-
sumo de tabaco.

Material y Métodos

Disefio

Estudio observacional, retrospectivo, de base
documental. El estudio fue llevado a cabo entre
diciembre de 2020 y mayo de 2021. El proyecto
fue evaluado y aprobado por el Comité Etico
Cientifico del Servicio de Salud Valdivia (Ord.
291, 14 de octubre de 2020). Dado que se basé
en un estudio documental a partir de datos regis-
trados y manejados anénimamente se autorizo la
dispensa de consentimiento informado.

Poblacion, muestra

Fueron incluidos pacientes evaluados a través
de la prueba DLCO en Clinica Alemana Valdivia,
en el periodo entre enero de 2017 y diciembre
de 2019. La muestra correspondid a 488 adultos
y dos menores (15 y 17 afios) del periodo 2017-
2019, de esta forma se analiza la totalidad de la
poblacién usuaria disponible.

Como fuente de informacién se utilizé la base
de registros clinicos digitales del Laboratorio
Broncopulmonar de Clinica Alemana Valdivia la
cual recopila informacién personal, sociodemo-
grafica y datos de interés clinico de cada usuario.

Variables

Las principales variables para construir el
perfil de los pacientes fueron variables socio-
demograficas (sexo, edad, previsidn, lugar de
residencia) y antropométricas (peso y estatura).
El estado nutricional se clasificé segin indice de
masa corporal (IMC) en insuficiente, preobesi-
dad, obesidad I, I y III. Para definir consumidor
de tabaco se considerd historial de tabaquismo,
consumo diario actual (cigarrillos/d) y el indi-
ce paquetes/afio (IPA). Se consigné también el
diagndstico médico como motivo de consulta al
examen DLCO definiendo EPID con evidencia de
patrdn restrictivo asociado a compromiso difuso
del tejido pulmonar.

Andlisis estadistico

Luego de un analisis exploratorio de datos
para evaluar potenciales datos faltantes, incon-
sistentes y comportamiento distribucional de las
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variables cuantitativas, se calcul6 como medida de
tendencia central la mediana y como dispersion
el rango intercuartil (RIC) para caracterizar la
edad, peso, talla, IMC, historial de tabaquismo
(afos), consumo de cigarrillos diario e IPA. En
tanto, las variables cualitativas como sexo, estado
nutricional, prevision, residencia y diagndstico
son expresadas mediante frecuencias absolutas y
relativas. Usando pruebas estadisticas pertinentes
(Wilcoxon-Mann-Whitney y y*) se compararon
las variables por sexo. El anilisis se realizé con el
programa Stata 13.0 (StataCorp, College Station,
Texas, 2013).

Resultados

Los pacientes analizados se caracterizaron por
una edad mediana (RIC) de 65 afios (58-72), en
su mayoria mujeres (n = 299; 61%), con prevision
Fonasa (81,4%) y mayoritariamente de la Region
de Los Rios (71,2%). Destacd que las mujeres
tuvieron una edad mediana significativamente
mayor (66 anos vs 64 aios; p = 0,0361) y con
mayor proporcion de afiliacion a Fonasa (85% vs
75,9%; p = 0,014) (Tabla 1).

Por diagnosticos destacé que 54,5% acudie-

ron al examen por EPID (n = 267) y 10% (n =
49) para estudio preoperatorio por patologia no
pulmonar (Figura 1).

Segun caracteristicas antropométricas (Tabla
2) destacd globalmente un peso mediano de 71,5
kg (RIC = 62-82) y una talla mediana de 1,59 m
(RIC = 1,52-1,66). Los hombres evidenciaron un
peso y talla significativamente mayor (p < 0,0001).
Por su parte el IMC mediano fue 27,9 (RIC = 24,9-
32), no observandose diferencias entre hombres y
mujeres. De manera general el grupo estudiado se
concentrd en las categorias de estado nutricional
preobesidad (38%) y obesidad I (24,7%), con dife-
rencias significativas en las proporciones en cada
categoria (p = 0,032), destacando que 40,5% de las
mujeres y 33% de los hombres se encuentran en
alguna categoria de obesidad.

Con respecto al consumo de tabaco, 346
participantes reportaron informaciéon (70,6%)
y de estos, 14,7% (n = 51) eran consumidores
actuales, 52,9% de ellos fueron mujeres (n =
27). La historia de tabaquismo en este grupo en
tiempo mediano de consumo fue de 40 afos (RIC
= 30-50), sin diferencias significativas por sexo
(p = 0,3044). En tanto, el consumo mediano de
cigarrillos fue 10 cigarrillos/d (RIC = 5-20) y se
observo una tendencia de consumo mediano ma-

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de los participantes global y por sexo

Variable Total

(n = 490)
Edad (Mediana; RIC) 65 58 -72
Prevision (n, %)
Fonasa 399 81,4
Isapre 71 14,5
Particular 20 4.1
Procedencia. Region (n, %)
Los Rios 349 71,2
Los Lagos 43 8,8
Araucania 73 14,9
Bio Bio 9 1,8
Maule 4 0,8
Valparaiso 4 0,8
Otra 8 1.6

Sexo p
Hombre Mujer
(n=191) (n =299)
64 57 -70 66 59 -73 0,0361*
145 75,9 254 85,0 0,014t
33 17,3 38 12,7
13 6,8 7 2,3
134 70,2 215 71,9 0,795t
17 8,9 26 8,7
29 15,2 44 14,7
3 1,6 6 2,0
3 1,6 1 0,3
1 0,5 3 1.0
4 2,1 4 i,3

RIC: Rango intercuartil; *Test de Wilcoxon-Mann-Whitney; t: Test 2.
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas antropométricas de los participantes

Variable Total

(n =490)
Peso (Mediana; RIC) 71,5 62 - 82
Talla (Mediana; RIC) 1,59 1,52-1,66
IMC (Mediana; RIC) 27,9 24,9 - 32
Estado Nutricional (n, %)
Normal 110 22,5
Insuficiente 10 2,0
Preobesidad 186 38,0
Obesidad | 121 24,7
Obesidad II 49 10
Obesidad IlI 14 2,9

78
1,68
27,8

40
3
85
49
12
2

Hombre
(n=191)

69 - 88
1,63-1,73
25,1-31,2

20,9
1.6

44,5

25,6
6,3
1.1

66
1,53
28

70
7
101
72
37
12

Mujer
(n =299)

59 -76
1,48 - 1,58
24,7 - 32,5

23,4
2,3
33,8
24,1
12,4
4,0

p

< 0,0001*
< 0,0001*
0,2979*

0,032

*Test de Wilcoxon-Mann-Whitney; t Test x?.

Figura 1. Distribucion de pacientes seguin diagnostico. EPID: Enfermedad Pulmonar Intersticial Difusa; EPPNP: Estudio preope-

ratorio patologia no pulmonar; EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica.

yor en mujeres (12 vs 9; p = 0,1585). Por su parte
el IPA tuvo una mediana de 20 paquetes/afio (RIC
= 8-38) sin diferencias por sexo (24,5 vs 16,5; p =

Rev Med Chile 2023; 151: 583-590

0,3814) (Figura 2).
Por ultimo, 144 participantes declararon ser
exfumadores (29,4%), 50% hombres y mujeres. En
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Figura 2. Consumo de cigarrillos diario e indice paquete/afo
por sexo en fumadores actuales.

estos el consumo mediano fue de 9 cigarrillos/d
(RIC = 4-20) y el IPA mediano de 11 paquetes/aiio
(RIC = 3-30). En mujeres fue significativamente
menor el consumo diario (5 vs 15; p = 0,0300) y el
IPA (7 vs 18; p = 0,0083) (Figura 3).

Discusion

El presente estudio es pionero en describir el
perfil demografico y clinico de usuarios de DLCO
en Chile, un contexto poco estudiado consideran-
do la alta prevalencia de patologias respiratorias
cronicas y presencia de factores de riesgo tales
como los contaminantes ambientales, tabaquismo
y la obesidad. En Chile, pocos centros de salud
ofrecen el examen DLCO, y a la fecha de corte
de los pacientes incorporados al estudio (2019),
Clinica Alemana Valdivia era el inico centro con
esta prestacion desde Concepcion al sur, aten-
diendo pacientes del sistema privado y publico.

El examen DLCO se ha vuelto una prueba
fundamental en el diagndstico y seguimiento de
estos pacientes'®, sin embargo, ya sea por falta de
disponibilidad, alto costo o barreras en el acceso a
los sistemas de salud, este es poco utilizado a nivel
nacional, afectando de manera directa y negativa
el diagnostico adecuado en estos pacientes.

En nuestro estudio, la mayoria de los pacientes
fueron mujeres con edad mediana de 67 afos,
siendo significativamente mayor que en los hom-
bres. Estos resultados contrastan con lo planteado
en otros estudios que muestran una prevalencia de
sintomatologia respiratoria cronica més frecuente
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Figura 3. Consumo de cigarrillos diario e indice paquete/ano
por sexo en exfumadores.

en hombres de edades avanzadas™'. Por su parte,
el diagnodstico de la FPI suele ser mayor en hom-
bres que en mujeres, debido principalmente a que
puede tener un comportamiento mas benigno,
retrasando asi la consulta médica® y justificando
de esta manera la diferencia de edad por sexo.

En referencia a la afiliacidon en salud, las cifras
planteadas en el presente estudio coinciden con
lo expuesto en el CENSO 2017, donde 78% de la
poblacién nacional y 96% de la regional se en-
cuentra afiliada a FONASAZ,

Por su parte, dado que el establecimiento en
que se realizo el estudio es un centro de referen-
cia del sur de Chile, no es de extrafiar que gran
porcentaje (71,2%) de los participantes fueran ori-
ginarios de la Region de Los Rios, considerando
ademas la alta prevalencia de sintomas respirato-
rios crdnicos (tos, disnea, expectoracion) en esta
region (28,4) en comparacién con el promedio
nacional (24,5)*.

Si bien los examenes gold standard para diag-
nostico de EPID corresponden a la TAC y biopsia
pulmonar’, la DLCO ha sido ampliamente utiliza-
da en pacientes con patron restrictivo, cuya area
de intercambio gaseoso estaria disminuida?, sien-
do un potente indicador de presencia de EPID,
incluso antes de que se produzca una disminucién
de los volimenes pulmonares, relacionandose
ademds con la desaturaciéon post ejercicio®,
siendo capaz de predecir morbimortalidad®. De
acuerdo con la descripcidn clinica de la serie
analizada, un amplio porcentaje (54%) acudio al
examen por sospecha o seguimiento de EPID, sin
embargo, estos datos no son comparables, puesto
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que su incidencia y prevalencia no se conocen
aun con certeza?!'. Adicionalmente, un ndmero no
despreciable de pacientes se evalud a través de la
DLCO como método pre-quirurgico. Esto estaria
dado principalmente en pacientes a ser sometidos
a lobectomia, situacion en que la DLCO es capaz
de predecir una evolucién complicada, falla res-
piratoria postoperatoria, calidad de vida a largo
plazo y nimero de admisiones hospitalarias?®?.

Desde otra perspectiva, si bien el papel de la
obesidad como factor de riesgo cardiovascular es
bien conocido, se le presta menos atencién como
causa de enfermedades respiratorias cronicas'.
Nuestro estudio muestra alta frecuencia de preo-
besidad (38%) y obesidad (37,6%) en los pacientes
estudiados en comparacién con promedio regional
(27,7%) y nacional (27,4%), coincidiendo con
otros estudios?*®*?. De esta forma se justifica la
realizacion del examen en estos pacientes, puesto
que presentaran una disminucion de la distensi-
bilidad toéraco-pulmonar, ademas de un aumento
en el volumen sanguineo pulmonar y colapso al-
veolar, que se veran reflejados en la sintomatologia
respiratoria y en los resultados de la DLCO'

Por su parte, las enfermedades pulmonares
asociadas al consumo de tabaco incluyen condi-
ciones bien conocidas como la EPOC y cancer,
hasta entidades menos conocidas, pero con una
fuerte asociacidn al tabaquismo, como la EPID*.
Diversos estudios indican que la prevalencia de
tabaquismo en personas diagnosticadas con FPI
es de aproximadamente 70%%, mientras que en
pacientes diagnosticados con EPOC varia entre
29% y 48% con predominio del sexo masculino®,
cifras bastante superiores a la encontrada en el
presente estudio (14,7%), donde ademas, existe
un predominio en mujeres.

En cuanto al consumo diario de tabaco, los
resultados muestran una mediana de 10 cigarri-
llos/d, cercano al promedio nacional (10,4 cigarri-
llos/d), donde la Region de Los Rios se encuentra
posicionada muy por debajo de esta cifra'’. Como
se menciond, si bien fumar es considerado un
factor de riesgo importante para patologias res-
piratorias, estas se presentarian mayormente en
pacientes con un IPA mayor a 30 paquetes/afo*,
mientras este estudio mostro cifras inferiores, con
un IPA mediano de 11 paquetes/aiio.

Por ultimo, abandonar el tabaquismo es una
de las estrategias mas efectivas para enlentecer
la progresion de las patologias respiratorias, no
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obstante, existe un alto porcentaje que contintia
fumando pese a su diagnostico?.

Este estudio debe ser analizado segun su
naturaleza y alcance eminentemente descriptivo
considerando ademads que ha caracterizado la
poblacion usuaria de DLCO a partir de datos
registrados contando con variables limitadas y
algunos datos faltantes. Como es habitual se debe
reconocer el potencial subreporte de consumo de
cigarrillo dado el sesgo de respuesta inherente a
la deseabilidad social.

En conclusion, se ha definido el perfil de pa-
cientes usuarios de DLCO a partir de datos de un
centro privado de referencia suprarregional, des-
tacando como diagnéstico de consulta la EPID,
alta frecuencia de obesidad y de antecedentes
de tabaquismo. No se detectaron diferencias de
consumo por sexo en fumadores activos, pero
si en exfumadores. Se espera se generen nuevos
estudios como forma de definir su utilidad ope-
rativa de este examen y fomentar la derivacion de
pacientes respiratorios créonicos.

Referencias

1. Acuia Navas MJ, Arce Rodriguez E, Baquero Barcenas
AM, Bonilla Mora W, Coto Chinchilla K, Guerrero
Gamboa L, et al. Embriologia del desarrollo de los
bronquios y el parénquima pulmonar. Medicina Legal
de Costa Rica 2010; 27(1): 61-74.

2. Baldini M, Chiapella MN, Fernandez A, Guardia S, De
Vito EL, Sala H. Capacidad de difusiéon de monéxido
de carbono, pautas para su interpretacion. Medicina (B.
Aires). 2020; 80 (4): 359-70.

3. Sirajuddin A, Kanne JP. Occupational lung disease. J
Thorac Imaging. 2009; 24 (4): 310-20.

4. Organizaciéon Mundial de la Salud. La OMS revela
las principales causas de muerte y discapacidad en el
mundo: 2000-2019. 2020. Disponible en: https://www.
who.int/es/news/item/09-12-2020-who-reveals-leading-
causes-of-death-and-disability-worldwide-2000-2019
[Consultado el 19 de noviembre de 2021].

5. Diaz L. Documentos de Trabajo. Panorama de la morta-
lidad y mapas de calor sobre defunciones, 2016. Instituto
Nacional de Estadistica. 2019; 2: 1-52.

6. Olloquequi J, Jaime S, Parra V, Mufioz C, Mufioz A, Las-
tra F, et al. Caracterizacion general de los pacientes con
EPOC de la Regién del Maule: resultados preliminares
del estudio MaulEPOC. Rev Chil Enferm Respir. 2017;
33 (4): 284-92.

589



ARTICULO DE INVESTIGACION

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Test de Difusién de Mondxido de Carbono en Chile - V. Booth-Riebel et al

Asociacién Latinoamericana del Térax (ALAT). PLA-
TINO. Proyecto Latinoamericano de Investigacion en
Obstrucciéon Pulmonar. ALAT. 2006. Disponible en:
https://vdocument.in/el-proyecto-platino-platino-ala-
torgplatino-alatorgdocslibroplatinoespdfaa.html [Con-
sultado el 22 de marzo de 2020].

Rodriguez JA. Enfermedades intersticiales difusas del
pulmoén. Fibrosis pulmonar idiopatica. En: Soto Cam-
pos JG, Editor, Manual de diagndstico y terapéutica en
neumologia. 3* edicién. Madrid: NEUMOSUR. 2016:
419-30. Disponible en: https://www.neumosur.net/files/
publicaciones/ebook/38-FPI-Neumologia-3_ed.pdf
[Consultado el 20 de marzo de 2020].

Salinas M, Florenzano M, Wolft V, Rodriguez JC, Valen-
zuela H, Fernandez C, et al. Enfermedades pulmonares
intersticiales. Una perspectiva actual. Rev Med Chile
2019;147 (11): 1458-67.

Organizaciéon Mundial de la Salud. Obesidad y sobre-
peso. 2021. Disponible en: https://www.who.int/es/
news-room/fact-sheets/detail/obesity-and-overweight
[Consultado el 19 de noviembre de 2021].

Ministerio de Salud (MINSAL). Encuesta Nacional
de Salud 2016-2017. Primeros resultados. MINSAL.
2017. Disponible en: http://web.minsal.cl/wp-content/
uploads/2017/11/ENS-2016-17_PRIMEROS-RESUL-
TADOS.pdf [Consultado el 10 de marzo de 2021].
Rabec C, de Lucas Ramos P, Veale D. Complicaciones
respiratorias de la obesidad. Arch Bronconeumol. 2011;
47 (5): 252-61.

Arancibia F Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica
y Tabaquismo. Rev Chil Enferm Respir. 2017; 33 (3):
225-9.

Yafiez J, Gonzélez S, Saldias F. Enfermedad pulmonar
difusa asociada al consumo de tabaco. Rev Chil Enf
Respir. 2008; 24 (1): 46-51.

Pinto A, Palma E, Sabbagh E, Fernandez C, Undurraga
A, Rodriguez JC. Enfermedades pulmonares difusas
relacionadas al tabaco. Rev Chil Enferm Respir 2016; 32
(4): 233-43.

Caviedes I, Borzone G, Briceiio C, Mercado G, Schon-
ffeldt P, Céspedes J. Estandarizacién de la prueba de
capacidad de difusién de mondxido de carbono. Rev
Chil Enferm Respir. 2014; 30 (3): 145-55.
Vazquez-Garcia JC, Gochicoa-Rangel L, Del Rio-Hi-
dalgo RE, Cid-Judrez S, Silva-Cerén M, Miguel-Reyes
JL, et al. Prueba de difusién pulmonar de monéxido de
carbono con técnica de una sola respiracién (DL,COsb).
Recomendaciones y procedimiento. Neumol Cir Torax
2016; 75 (2): 161-72.

Bricefio C, Dreyse J, Mendoza L, Diaz O, Mercado G,
Borzone G. Dificultades en la eleccién de una ecuacién

590

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

de referencia para la interpretacion de los resultados de
capacidad de difusion de mondxido de carbono. Rev
Chil Enferm Respir. 2013; 29 (4): 191-5.

Magnussen H, Canepa M, Zambito PE, Brusasco V,
Meinertz T, Rosenkranz S. What can we learn from
pulmonary function testing in heart failure? Eur ] Heart
Fail. 2017; 19 (10): 1222-29.

Boutou AK, Shrikrishna D, Tanner R], Smith C, Kelly
JL, Ward SP, et al. Lung function indices for predicting
mortality in COPD. Eur Respir J. 2013; 42 (3): 616-25.
Undurraga A. Fibrosis pulmonar idiopética. Rev Med
Clin Condes 2015; 26 (3): 292-301.

Caro FM, Alberti ML, Ferndndez ME, Paulin E Influen-
cia del género en el prondstico de pacientes con fibrosis
pulmonar idiopética en una cohorte retrospectiva. Arch
Bronconeumol. 2017; 53 (11): 649-50.

Fondo Nacional de Salud (FONASA). Informe CDD:
Caracterizacién sociodemogréfica y socioecondmica
en la poblacién asegurada inscrita. 2020. Disponible en:
https://www.fonasa.cl/sites/fonasa/adjuntos/Informe_ca-
racterizacion_poblacion_asegurada [Consultado el 20 de
agosto de 2021].

Ministerio de Salud (MINSAL). Encuesta Nacional de
Salud ENS Chile. 2009-2010. MINSAL, 2010. Disponible
en: https://www.minsal.cl/portal/url/item/bcb03d7b-
c28b64dfe040010165012d23.pdf [Consultado el 10 de
marzo de 2021].

Gutiérrez M, Sanchez N, Cuellar MC, Rodriguez MA,
Undurraga A. Compromiso de la funcién pulmonar en
pacientes con fibrosis pulmonar idiopética. Rev Chil
Enferm Respir. 2008; 24 (4): 279-85.

Varela G. Evaluacion funcional previa a la reseccién
pulmonar. Arch Bronconeumol. 2009; 45 (12): 575-76.
Rojas A, Opazo M, Hernandez M, Avila P, Villalobos D.
Evaluacion preoperatoria y predictores de morbimorta-
lidad en reseccion de cancer de pulmén. Rev Med Chile
2015; 143 (6): 759-66.

Alvear G, Figueroa LP, Pefia CA. Perfil clinico de los
pacientes ingresados al programa EPOC en un consul-
torio de atencion primaria durante 10 anos. Rev Chil Enf
Respir. 2015; 31 (1): 17-26.

Galesanu RG, Bernard S, Marquis K, Lacasse Y, Poirier
P, Bourbeau J, et al. Obesity and Chronic Obstructive
Pulmonary Disease: Is Fatter Really Better? Can Respir
J. 2014; 21 (5): 297-301.

Checa MA. Fibrosis pulmonar idiopatica y tabaquismo.
Rev Inst Nal Enf Resp Mex. 2009; 22 (2): 117-23.

Bello S, Chamorro H, Barrientos A. Tratamiento del
tabaquismo en pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica. Rev Chil Enf Respir. 2013; 29 (1):
24-30.

Rev Med Chile 2023; 151: 583-590



Rev Med Chile 2023; 151: 591-599

Estrategias sobre niveles y nodos
criticos para mejorar el automanejo
en personas con factores de riesgo
cardiovascular en condiciones de
pandemia por COVID-19

LORENA RODRIGUEZ OSIAC!37#4°, RICARDO CERDA?372bcd,
RODRIGO RETAMAL?*¢78<fs. DANIELA NICOLETTI[>>7hn,
MARCELA ARAYA BANNQUT#57:8tkn

Strategies on critical levels and nodes to
improve self-management in people with
cardiovascular risk factors in COVID-19

pandemic conditions

Background: Chile faced the Sars-Cov-2 pandemic, which coexisted with
food-nutritional problems related to non-communicable diseases (NCDs). Due
to this context, individuals with chronic conditions had less chance to receive
medical attention due to the restructuring of the public health system. Objective:
The present study aimed to identify strategies that integrate the individual, com-
munity, and structural levels to improve health control in habitual and critical si-
tuations. Methods: The study included individuals attending the Cardiovascular
Health Program (Programa de Salud Cardiovascular) at the primary care level
in the capital city of Santiago during the COVID-19 pandemic. Nine hundred
forty individuals attending the Cardiovascular Health Program answered a
40-question telephonic interview. With the results of the analysis (convergence
analyses, the complement of quantitative and qualitative results), we performed
a seminar with key stakeholders from the Ministry of Health and the primary
care level. Results: Our study describes integrative strategies that include the
individual level, the community level, and structural aspects. These strategies
may improve healthcare management among people with NCDs and could be
helpful to face interruptions of health benefits and improve health control in
everyday and critical situations. The strategies include three levels: 1) Cardio-
vascular Health Program redesign; 2) facing health attendance discontinuities,
and 3) structural measures. Conclusion: It is necessary to re-evaluate primary
care policies in light of these proposed strategies for sharing responsibility and
empowering users about their abilities.

(Rev Med Chile 2023; 151: 591-599)

Key words: Noncommunicable Diseases; COVID-19; Self-Management;
Primary Health Care; Pandemics.
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RESUMEN

El pais se ha visto enfrentado a la pandemia por Sars-Cov-2, que coexiste
con problemas alimentario-nutricionales relacionados con enfermedades no
trasmisibles (ENT). En esta situacion, las personas con ENT han tenido menos
probabilidades de recibir atencion de salud debido a la reestructuracion del
sistema de salud. En este contexto se desarrollé un proyecto que tuvo como
objetivo general evaluar la autogestion del cuidado y acceso a prestaciones
de salud en personas con factores de riesgo cardiovascular pertenecientes al
Programa de Salud Cardiovascular (PSCV) de la Atencién Primaria de Salud
(APS) de la Regién Metropolitana, en condiciones de pandemia por COVID-19.
El objetivo del presente trabajo fue describir estrategias que integren aspectos
individuales, comunitarios y estructurales para mejorar el automanejo en
personas con ENT con el fin de afrontar interrupciones de las prestaciones en
salud y para mejorar el control en condiciones normales y en futuras crisis.
Las estrategias propuestas se originaron a partir del andlisis de convergencia y
complementariedad de los resultados cuantitativos y cualitativos del estudio y
de un seminario con actores clave de la APS. Las propuestas fueron organizadas
en tres niveles 1) redisefio del programa de salud cardiovascular; 2) respuesta
a la discontinuidad de la atencion en salud y 3) medidas estructurales. Con-
clusion: Es necesario reevaluar las politicas de atencion primaria a la luz de
estas estrategias propuestas, con el fin de que la salud sea una responsabilidad
compartida y a la vez empoderar a los usuarios-as sobre sus propias habilidades.

Palabras clave: Enfermedades no Transmisibles; COVID-19; Automanejo;

Atencién Primaria de Salud; Pandemias.

reformulacion del sistema de salud para

dar respuesta al aumento de la demanda de
atencion, debiendo recurrirse a distintas estra-
tegias de emergencia, al uso de tecnologia y a la
organizaciéon comunitaria'

Desde antes de la pandemia, ya se sefialaba la
importancia de contar con un sistema de presta-
ciones de salud més eficiente. Diversos autores
proponian fortalecer plataformas tecnoldgicas, el
trabajo multidisciplinario colaborativo, mejorar
bases de datos de pacientes, y un enfoque cen-
trado en las personas, familias y comunidad. Asi
también demostraban que es posible controlar e
intervenir a través de telesalud, con buenos resul-
tados en el control metabdlico®®.

El Sistema de Atencién Primaria de Salud
(APS) en Chile, atiende a personas con Enfer-
medades No Trasmisibles (ENT) y riesgo car-
diovascular a través del Programa de Salud Car-
diovascular (PSCV)?, cuyo propdsito es prevenir
y reducir discapacidad y mortalidad prematura.

l a pandemia por COVID-19 oblig6 a la

592

El PSCV incluye el automanejo e intervenciones
cognitivo-conductuales.

El automanejo ha sido definido como la ca-
pacidad de las personas para hacer frente a sus
enfermedades, sintomas, tratamiento, consecuen-
cias fisicas, sociales, emocionales y cambios en
los estilos de vida'®!'. Diversas revisiones sobre
el automanejo han mostrado efectos positivos en
el estado de salud, en la adquisiciéon de conductas
saludables y en el autocuidado'***.

Muchos autores coinciden que durante la
pandemia por COVID-19 se hizo mas necesario
apoyar el automanejo de las personas con ENT
debido a que las prestaciones presenciales de sa-
lud se interrumpieron®'>*,

En Chile, estudios protocolizados de apoyo
telefénico en personas con diabetes tipo II, han
demostrado que esta metodologia constituye
un buen apoyo al automanejo, aumentando la
percepcion de autoeficacia, la autonomia, y la ac-
tiva participacion en el control de enfermedades,
mejorando el control metabdlico, adhesion a los
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controles y medicacion, y disminuyendo consul-
tas de urgencia, aunque no mejoraron los estilos
de vida®?'.

El objetivo del presente trabajo fue describir
estrategias que integren aspectos individuales,
comunitarios y estructurales para mejorar el
automanejo de personas con ENT con el fin de
afrontar interrupciones de las prestaciones de sa-
lud y para mejorar el control en condiciones nor-
males y en futuras crisis, a partir de los resultados
del estudio “Autogestion del cuidado y acceso a
prestaciones en salud de personas con factores de
riesgo asociados a estilo de vida en condiciones
de pandemia por Covid-19” (en adelante estudio
COVID-ENT).

Material y Método

El universo del estudio fueron usuarios/as del
PSCV de la Regioén Metropolitana (n = 845.705).
El tamano muestral fue calculado para proporcio-
nes con 99% de confianza e intervalo de confianza
al 5% (n° minimo = 666). El muestreo fue proba-
bilistico polietdpico (tres niveles): 1) Comunas:
fueron seleccionadas segiin nivel de pobreza
multidimensional (PM) (La Cisterna, Santiago
y Macul (1 tercil PM), Puente Alto, Recoleta y
Pudahuel (2° tercil), y Pefialolén, Conchali y Pe-
dro Aguirre Cerda (3* tercil). 2) Centros de Salud
(CESFAM), 2 por comuna; y 3) Participantes del
PSCV estratificados por sexo y edad (n° = 55 por
CESFAM).

El instrumento cuantitativo sobre automanejo
fue aplicado en 910 personas mediante encuesta
telefénica de 40 preguntas sobre contexto so-
ciodemografico (sexo, edad, educacion y PM),
autopercepcién de conocimiento y automanejo
de la enfermedad, relacién con el equipo de sa-

lud, redes de apoyo e impacto de la pandemia en
términos sociales, conductuales, econdémicos y
emocionales®. Para profundizar en los factores
que explican el automanejo se realizé un analisis
cualitativo (entrevistas semiestructuradas), para
lo cual, se seleccionaron 57 usuarios/as repre-
sentativos de puntajes promedio de automanejo
bajo-medio (0-6) y alto (7-9), caracteristicas
sociodemogréficas y numero de enfermedades®.
El automanejo se describié como promedio y des-
viacion estandar, mediana y rango intercuartilico
para cada dimension (Tabla 1).

Se realiz6 ademas un seminario que conté con
la participacién de aproximadamente 100 actores
clave del PSCV, de CESFAM, Corporaciones Mu-
nicipales de Salud, Servicios de Salud y Ministerio
de Salud; se analizaron ventajas y limitaciones que
llamamos “nodos criticos” en la atencién, durante
la pandemia.

Mediante el resumen, sistematizacion y trian-
gulacién de los resultados cualitativos®, cuantita-
tivos® y las propuestas emergidas del seminario
de discusidn, y el andlisis del equipo investigador,
se identificaron los nodos criticos organizados en
niveles, que derivaron en un conjunto de estrate-
gias para superarlos.

Consideraciones éticas. El proyecto fue apro-
bado por el comité de ética de la Facultad de Me-
dicina de la Universidad de Chile (Proyecto: N°
100-2020) y los/as participantes fueron enrolados
previa aceptacion del consentimiento informado.

Resultados estudio COVID-ENT

Resumen resultados cuantitativos

Estos resultados* muestran que existen dis-
tintos grados de automanejo segtin la dimensién

Tabla 1. Puntaje de automanejo por dimensiones de automanejo

Dimensiones Prom + DE
Acceso y toma de medicamentos 87 =+2,0
Monitoreo y toma de decisiones 6,1 = 3,0
Conocimientos sobre la enfermadad 6,2 +2,2
Relacion con el equipo de salud 6,4+ 2,7
Automanejo general y conductas cotidianas 6,7 +1,9
Total 68 =17

Mediana p25 - p75
10 [8,0-10,0]
6,5 [4,0 - 9,0]
6,3 [5,0- 8,0]
6,7 [4,3- 8,3]
7 [5,5- 8,0]
7 [5,8- 8,1]

Rev Med Chile 2023; 151: 591-599
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(Tabla 1). El acceso y toma de medicamentos
presentd el puntaje mds alto y homogéneo, mien-
tras que las dimensiones de monitoreo de signos
y sintomas, de conocimiento de la relacién entre
COVID-19 y ENT, de apoyo del equipo de salud
en pandemia, y de alimentacion y actividad fisica,
mostraron menores puntajes y mayor dispersion.

Se encontraron asociaciones estadisticamente
significativas entre mads alto puntaje de automane-
jo y mayor edad, mayor nivel educacional, mayor
nimero de enfermedades, y mejor percepcién de
salud y estado nutricional.

Resumen resultados cualitativos

Estos resultados® muestran que los/as usuario/
as del PSCV perciben la ENT como un aspecto
ineludible y cotidiano, propio del curso de vida,
por lo que su presentacion a menor edad y la mul-
tiplicidad de roles a cumplir constituyeron factores
de dificultad en el automanejo. Los conocimientos
de las personas sobre su salud son obtenidos des-
de el equipo de salud, experiencias de vida, y por
transmision familiar y comunitaria. En presencia
de multimorbilidad se priorizan los cuidados de
unas sobre otras enfermedades en funcién del
riesgo percibido, sintomatologia o discapacidad.
En relacidn a estilos de vida, los/as entrevistados/
as refirieron como limitantes la falta de disponi-
bilidad de alimentos saludables y las cuarentenas
para la actividad fisica. La suspension de contro-

les de salud y exdmenes, fueron preocupaciones
constantes. Desde la narrativa se desprende que
los problemas de salud mental se incrementaron
en pandemia y perjudicaron el automanejo.

Resultados del seminario con actores relevantes

En el seminario se relevé que las situaciones
de crisis deben ser previstas, y estar contenidas
en el PSCV. Resulta evidente la utilidad de in-
corporar tecnologia en la atencién de salud. La
pandemia permitié visualizar algunas falencias
del Programa, y la oportunidad de revisitarlo,
aumentar el tiempo de atencién y dotarlo de
equipos de monitoreo para los hogares y espacios
comunitarios. Se evalda como importante la vin-
culacién del PSCV con los programas de salud
mental y promocion.

Se reconoce la importancia del automanejo y
la necesidad de incorporar esta estrategia desde
el diagndstico, haciendo parte a pacientes y sus
familias en las decisiones terapéuticas. Se recono-
ce también la necesidad de revalorar el riesgo en
funcién del nivel automanejo y de los hallazgos de
este estudio.

Se relevan los aspectos estructurales del pro-
blema, asi como el trabajo territorial y de gobier-
nos locales para mejorar las condiciones de vida
a través de politicas publicas que garanticen el
derecho a la salud.

En la Tabla 2 se detallan los nodos criticos

Tabla 2. Nodos criticos discutidos en el seminario

Niveles

Usuarios/as

Comunidad

Equipos de salud

Sistema de Salud

Nodos criticos

Falta de conocimiento de la patologia, de percepcién de riesgo, de monitoreo y de automanejo. Ade-
mas, falta de participacion activa en su plan de tratamiento

Falta de empoderamiento comunitario y de redes comunitarias, ambientes comunitarios no favorecen
las decisiones saludables

Falta de preparacién en automanejo, forma vertical de atencion, falta de trabajo en equipo multidisci-
plinario, falta de entrenamiento y aplicacién del enfoque de salud familiar con abordaje integral, falta
de capacitacién basica para el manejo de problemas menos complejos de salud mental, y resistencia
al cambio

Falta de equipos para el monitoreo en casa, falta de integracién con redes locales, inflexibilidades
programaticas. Faltan recursos humanos y econémicos directos para mejorar el programa de salud
cardiovascular. No se cuenta con bases de datos de los usuarios, ni de sus perfiles que permitan ubi-
carlos y priorizarlos frente a emergencias o inasistencias

Los programas que estén intimamente relacionados al programa de salud cardiovascular no estan su-
ficientemente vinculados, por ejemplo, programa de salud mental, programa de promocién comunal
y otros
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Tabla 3. Estrategias para mejorar la autogestion del cuidado y control de factores de riesgo relacionados con estilos de vida
para enfrentar futuras crisis
Ambito  Estrategias
Rediseno I. Gestion estructural:
del PSCV e Central:
1.1 Instalar la estrategia de automanejo como paradigma teérico base del Modelo de Salud Familiar y del PSCV
1.2 Sistema de gestién y evaluaciéon con indicadores basados en las dimensiones del automanejo y metas que respondan al Modelo
y a las necesidades de salud publica
1.3 Multidisciplinariedad y definicion de roles
1.4 Cambio de la estructura vertical por una mas colaborativa horizontal
1.5 Disefio transprogrématico de las acciones del nivel primario de salud
1.6 Desarrollar y difundir un plan de emergencia frente a la discontinuidad de la atencion
1.7 Disefios cooperativos de participacion para lograr mayor impacto familiar, comunitario y de redes.
* Local:
1.8 Coordinaciones programaticas con salud mental, promocién de salud, exdmenes de medicina preventiva
1.9 Empoderamiento del equipo de salud en la estrategia de automanejo, en herramientas de salud mental, en trabajo comuni-
tario, en multidisciplinariedad y en el modelo bidireccional de atencion.
1.10 Trabajo territorial del equipo de salud multidisciplinario
1.11 Conformacion de grupos de apoyo entre personas con mayor y menor automanejo y grupos de apoyo comunitarios
1.12 Red de cuidadores
1.13 Bases de datos de informacion actualizada de los pacientes, sus perfiles de riesgo cardiovascular y de automanejo
1.14 Base de datos de redes locales
1.15 Implementacion gradual de la telesalud
1. Contenido:
2.1 Intervenciones multicomponente
2.2 Establecer perfiles de riesgo por edad, sexo, nimero de patologias, tiempo de evolucién de la enfermedad, puntaje de auto-
manejo, situacién de control de la enfermedad
2.3 Priorizar la atencion presencial y por telesalud, en base a perfiles de riesgo
2.4 Adecuar tiempos de atencion segun perfiles de riesgo
2.5 Participacion de las personas en las decisiones terapéuticas (empoderamiento usuarios).
2.6 Flujograma de decisiones frente a sintomas, signos, examenes para ser usados por la comunidad, cuidadores, usuarios
lll. Herramientas:
3.1 Implementar telesalud: telefonia, teléfonos de emergencia, mensajeria de texto, videoconferencias, e-mail, whatsapp, apli-
caciones.
3.2 Visitas domiciliarias basada en perfiles de riesgo
3.3 Equipos e insumos tales como equipos de presion arterial y hemoglucotest para entrega a usuarios/as o familiares o sedes
comunitarias
3.4 Protocolo de uso de flujograma para toma de decisiones
IV. Capacitacion de usuarios/as, sus familias, cuidadores/as y agentes de la comunidad:
4.1 Estrategia de automanejo:
-Enfermedad: definicién, causas, consecuencias, riesgos, signos, sintomas, gravedad de intercurrencias infecciosas como COVD-19
-Manejo de la enfermedad: medicamentos, estilos de vida, toma de decisiones
4.2 Herramientas de telesalud
Respues- V. Respuesta a la interrupcion de la atencion
taala 5.1 Revisar lecciones aprendidas y desafios post pandemia
discon- 5.2 Activar plan de emergencia
tinuidad 5.3 Reorganizar la atencion
dela 5.4 Priorizar la atencién (presencial o telesalud) por perfiles de riesgo sin desatender a los de menor riesgo, pero jerarquizando el
atencion  quehacer, el tipo de atencién y las herramientas disponibles
ensalud 5.5 Atencion de salud y telesalud de emergencia (24*7), diferenciada segln priorizacién
5.6 Activacion de redes de emergencia (redes de usuarios/as, sus familias, cuidadores/as, redes comunitarias)
Cambios VI. Cambios estructurales como estrategia
estructu- 6.1 Garantizar el derecho a la salud en la Constitucion.
rales 6.2 Politicas publicas nacionales y locales para mejorar los determinantes sociales, enfrentar pobreza, apoyar a grupos vulnerables

y enfrentar la sindemia global.

6.3 Politicas y programas de mejora de los entornos comunitarios para prevenir y controlar las ENT, para promover la salud y para
facilitar los estilos de vida més saludables.

6.4 Incorporar en los curriculums escolares temas de prevencion de ENT y de autocuidado en salud

6.5 Rediseno de los curriculos de formacion de las carreras de la salud en transdisciplina, trabajo comunitario, en relaciones
mas horizontales, modelo bidireccional de atenciéon, en la importancia del automanejo de las enfermedades crénicas y nuevas
metodologias de atencién.

6.6 Investigacion académica, docencia y vinculacién con el medio en temas relacionados a ENT
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sefialados en el seminario.
Propuesta de estrategias para mejorar
el automanejo en personas con ENT

A partir de la triangulacién de resultados se
presentan en la Tabla 3 un conjunto de estrategias
(E), organizadas en 3 niveles de accién: 1) Redise-
o del PSCV; 2) Respuesta a la discontinuidad de
la atencion en salud y; 3) Medidas estructurales.

1) Redisefio del PSCV

Los resultados mostraron que las dimensiones
de menor automanejo son las de conocimientos
de la enfermedad, monitoreo y toma de decisio-
nes, lo que coincide con lo sefialado en el semi-
nario respecto a la falta de implementacion del
automanejo y de preparacion de los equipos de
salud en esta herramienta. Se propone fortalecer
el automanejo (E1.1, E1.2), asi como empoderar
y capacitar al equipo de salud y a las personas
que asisten al programa, sus familias y cuidadores
(E1.9, E4.1).

Segtin los/as entrevistados/as, los problemas
de salud mental se agudizaron durante la pande-
mia e interfirieron con la capacidad de automa-
nejo. Esto coincide con uno de los nodos criticos
destacados en el seminario, como la falta de
vinculacién entre el PSCV y el programa de salud
mental, y la falta de capacitacion de los equipos de
salud en la atencion de problemas de salud men-
tal. Se sugiere la capacitaciéon de todo el equipo
de salud en esta drea y el disefio y coordinacion
transprogramatico en APS (E1.5, E1.8, E1.9).

También fue mencionado como nodo critico
la resistencia de los equipos de salud a innovar,
por lo cual se propone un redisefo participativo
del quehacer en APS, mayor capacitacion (E1.1)
y reformulacion de las mallas de formacion de
profesionales y técnicos de salud (E6.5).

2) Respuesta a la discontinuidad de la atencién
en salud

Este tema fue reiterado tanto en los resultados
del estudio como en el seminario, reflejando la
dependencia de las personas con ENT de la APS.
Para subsanarlo se sugiere fomentar un modelo
de atencién centrado en las personas con mayor
participacion tanto de usuarios/as, sus familias y
cuidadores en las decisiones terapéuticas (E1.4,
El.7, E1.9, E2.5), con un enfoque de salud fami-
liar y comunitario (E1.1).
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La atencion por telesalud para enfrentar la
discontinuidad de la atencidn es una alternativa
posible (E1.15, E3.1, E4.2), asi como la provision
comunitaria de equipos de medicién de presion
arterial y glicemia junto a flujogramas de deci-
siones (E3.3, E3.4, E2.6). Es necesario contar con
planes de emergencia frente a interrupciones
inesperadas de la atencion (E1.6, E5.1, E5.2, E5.6).

En relacion con los perfiles de riesgo se sefialé
y encontr6é que actualmente se prioriza la aten-
cién de adultos mayores versus jovenes, quienes
se quejan de la multiplicidad de roles que deben
cumplir en desmedro de sus cuidados de salud,
lo que lleva a proponer nuevos perfiles y prioriza-
cion en base al diagnoéstico de automanejo (E2.2,
E2.3,E2.4, E5.1, E5.3, E5.4, E5.5).

Un nodo critico destacado es la falta de bases
de datos actualizadas de usuarios/as, por lo que
la ubicacién de las personas en pandemia se ha
hecho muy compleja. Es necesario mantener
disponible la informacion de contacto, los niveles
de riesgo, y el diagnéstico de automanejo de las
personas (E1.13, E1.14) en estas bases de datos.

3) Medidas estructurales

El abordaje estructural relacionado con las
ENT se remite al nivel educacional y socioecono-
mico que se asocid directamente con el puntaje de
automanejo.

El autocuidado en salud y la prevencion de
ENT deberian formar parte del curriculum esco-
lar obligatorio para incorporar estas herramientas
desde la infancia (E6.4).

Por su parte, el mundo académico debe estar
involucrado en este nuevo enfoque con investiga-
cidn, docencia y vinculacién con el medio (E6.6).

Es necesario un enfoque integral en el manejo
de las ENT, enfrentdndose desde el contexto de
sindemia global y determinantes sociales, a través
de politicas publicas nacionales y locales (E6.2,
E6.3). Durante el seminario se destac6 como
critico que los ambientes comunitarios no favo-
recen las decisiones saludables y la adhesion a las
prescripciones de actividad fisica y alimentacion’,
lo cual coincide con los resultados de este estudio
que muestran bajo automanejo en esta dimension,
por lo que se propone intervenir los entornos con
politicas, asi como mejorar la coordinaciéon de
salud con los equipos comunales de promocion
(E1.5, E1.8, E6.2, E6.3), conformar redes sociales
de apoyo y aportar al empoderamiento de las
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personas con ENT (E1.11, E1.12), y aumentar el
trabajo territorial multidisciplinario (E2.1), por
ejemplo con puestos de salud en plazas y ferias
(E1.3, E1.10), y visitas domiciliarias (E3.2).

El proceso constituyente fue mencionado du-
rante el seminario como una oportunidad para
que la salud sea considerada como un derecho
humano, lo que contribuiria a fortalecer el siste-
ma publico de salud con un enfoque de derechos
mas alla del acceso a la atencion de salud (E6.1).

Discusion

El anadlisis realizado arroja un conjunto de
propuestas de optimizacién de las acciones de sa-
lud, en vistas al mejor control de las personas con
ENT. El estudio fue realizado durante el periodo
de pandemia, muchas de las propuestas contribu-
yen al mejor manejo en condiciones normales.

La mayor parte de las estrategias propuestas
para el control de factores de riesgo y estilos de
vida, tiene relacion con el desarrollo de activida-
des para optimizar el automanejo, coincidente-
mente con lo sefialado por diversos autores®!>!”
para que la interrupcién de la atencidn no afecte
la condicién de salud®. Esto es avalado por estu-
dios previos a la pandemia los cuales mostraron
efectos positivos de intervenciones para mejorar
el automanejo en pacientes con diabetes tipo Il 'y
enfermedades cardiovasculares®'22%!,

Las propuestas apunta a priorizar la atencion
de personas con puntajes mas bajos de automane-
jo, lo que también recomiendan autores que de-
muestran que la telesalud y la entrega de equipos
de medicién de automonitoreo mejora el control
de los parametros metabolicos de las ENT y dis-
minuye los dias de cama en situaciones normales
y crisis sanitaria® 31782526,

La relacién del equipo de salud con usuarios/
as y el modelo de atencién, son factores clave
para fortalecer el automanejo, se requiere mayor
participacion de las personas y sus familias en
las decisiones terapéuticas, e incluir a las redes
comunitarias para situaciones de crisis”*"-%.

La evidencia internacional muestra que es
necesario el trabajo transprogramdtico, contar
con equipos multidisciplinarios colaborativos
y basarse en modelos multicomponentes®*!¢-!8
para aumentar la autonomia y la participacion®.
Algunos autores resaltan la importancia de que en
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la pandemia se generen alianzas entre los equipos
de salud, las comunidades®*® y otros prestadores
de servicios como las farmacias®-*2.

En este estudio se propone complementar
los perfiles de riesgo establecidos durante la
pandemia (casos descompensados y consultan-
tes de urgencia)® para priorizar la atencién en
condiciones normales y en crisis, y prevenir las
descompensaciones y consultas de urgencia®'s?!.
Ante la discontinuidad de la atencion constatada
en el estudio COVID-ENT debido a la pandemia,
tanto los estudios internacionales®®!6-182427-2931
como entre los asistentes al seminario, se plantea
la necesidad de contar con una organizacién mas
eficiente y planificada para enfrentar situaciones
excepcionales, eventos naturales, crisis sociales y
otras que obliguen a la interrupcién prolongada
de la atencién de salud.

Por dltimo, un tema que emerge tanto en lo
local como a nivel internacional es que las perso-
nas mds afectadas por eventos que las desconec-
tan de su vida cotidiana, son aquellas de menor
nivel socioecondémico y educacional, y quienes
viven en territorios mas pobres, que ven afectado
no sdlo el acceso a salud, sino a otros servicios
basicos como la alimentacion saludable y espacios
para esparcimiento y practica de actividad fisi-
ca*. Organismos internacionales”**** han hecho
énfasis en la necesidad de asegurar la proteccion
social para abordar los determinantes estructura-
les y promover entornos comunitarios saludables.
Los equipos de salud observan con frustracion las
dificultades que sus pacientes tienen para adherir
a las recomendaciones. Es necesario reevaluar las
politicas de salud y empoderar a los usuarios/as
sobre sus propias habilidades.

Conclusiones

El automanejo es una herramienta 1til en el
control de las ENT. La pandemia ha expuesto los
problemas de automanejo y formas de solucién
que podrian ser aprovechadas para un modelo
mas efectivo de atencién. Las estrategias progra-
maticas y estructurales propuestas buscan mejo-
rar la atencidn sanitaria y replantear la relacién
con usuarios/as, para una contribucién reciproca
entre el sistema de salud y sus usuarios/as. Es
importante evaluar estas estrategias con el fin de
conocer su real contribucién al automanejo.
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Obesidad y riesgo de recaidas en
pacientes con Leucemia Linfoblastica
Aguda: Estudio retrospectivo
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Obesity and risk of relapse in patients
with Acute Lymphoblastic Leukemia: A
retrospective study

Background: Obesity has been associated with a low-grade proinflammatory
state, and it has been related to the development of cancer in general, including
hematologic cancer. Aim: The present work aimed to identify the association of
the diagnosis of obesity according to the body mass index (BMI) with prognostic
factors of adult patients with Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL). Patients
and Method: This observational, retrospective study included hospitalized
patients diagnosed with ALL of the B-cell lineages. BMI was estimated based
on the weight and height registered on clinical records at the admission of the
patients. The relapse risk and bone marrow relapse were determined, and the
survival rate was measured. The statistical analysis included the Kaplan-Meier
method using the log-Rank test. Results: This study included 128 clinical re-
cords of patients. Weight had no significant association with relapse risk. The
frequency of bone marrow relapse was 43.8%. Obesity did not impact overall
survival (p = 0.640) or disease-free survival (p = 0.527). The presence of obesity
does not behave as a relapse risk variable (p = 0.873). BMI with a 30 kg/m?
cut-off point did not influence relapse risk (OR 1.078). Conclusion: Obesity is
not an independent risk factor for the prognosis of adult patients with Acute
Lymphoblastic Leukemia B-lineage.

(Rev Med Chile 2023; 151: 600-609)

Key words: Leukemia; Obesity; Survival.

RESUMEN

Antecedentes: La obesidad se ha asociado con estado proinflamatorio
de bajo grado que se ha relacionado con el desarrollo del cdncer en general
incluyendo el hematoldgico. Objetivos: El presente trabajo tiene el objetivo de
identificar la asociacion del diagnéstico de obesidad acorde al indice de masa
corporal (IMC) con indicadores pronéstico de pacientes adultos con Leucemia
Linfobldstica Aguda (LAL). Pacientes y Método: Se trata de un estudio obser-
vacional, retrospectivo que incluyé pacientes hospitalizados con diagndstico de
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LAL de linaje de células B. Se estimé el IMC con base al peso y talla registrado
al ingreso de los pacientes. Se determin el riesgo de recaidas, recaidas a médula
Osea y supervivencia. Se utilizo el método de Kaplan-Meier mediante el test
log-Rank en el andlisis estadistico. Resultados: Se incluyeron 128 pacientes.
El peso y el IMC no mostraron una asociacion significativa con el riesgo de
recaidas. La frecuencia de recaida a médula ésea fue del 43,8%. La obesidad
no impacté con la supervivencia global (p = 0,640) ni en la supervivencia libre
de enfermedad (p = 0,527). La presencia de obesidad no se comporté como una
variable de riesgo de recaida (p = 0,873). El IMC con punto de corte de 30 kg/
m? no se comporté como un factor de riesgo de recaida (OR 1.078). Conclusion:
La obesidad no es un factor de riesgo independiente para el prondstico de los
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pacientes adultos portadores de Leucemia Linfobldstica Aguda de linaje B.
Palabras clave: Leucemia; Obesidad; Recurrencia; Sobrevida.

muerte alrededor del mundo. Se estima un

total de 9,9 millones de muertes relacio-
nadas al cancer en el 2020'. Se ha observado una
relacion entre la elevaciéon de la prevalencia de
cancer con el aumento en las cifras de obesidad,
especialmente en cancer de mama, cervicouterino
y algunos tipos de cancer del tracto gastrointes-
tinal**. En América Latina cada vez son mas las
personas que padecen sobrepeso o algin grado de
obesidad (60% en México, 68% en Paraguay, 53%
en Peru), en gran medida por malos habitos ali-
menticios, mayor urbanizacién, poca movilidad y
un mal estilo de vida®.

La asociaciéon de obesidad y cancer se describe
en dos grandes aspectos. El primero es el efecto
de la adiposidad como un factor de riesgo para
el desarrollo de cancer, y el segundo como factor
prondstico, en especial por sus posibles efectos
en relacién con el peso a utilizado para calcular
la dosis de quimioterapia*®. Debido a que no hay
pautas especificas sobre los ajustes a realizar en
las dosificaciones de quimioterapias en torno a
la obesidad, las recomendaciones para el trata-
miento de cualquier tipo de céncer incluyen un
estricto control de peso con la finalidad de reducir
posibles complicaciones™®.

Se sabe que el exceso de tejido adiposo fun-
ciona como un dérgano endocrino independiente,
libera diversas sefales tanto proinflamatorias
(por ejemplo, la proteina HMGBI, del inglés
High-mobility group box 1) que inducen fibro-
sis”!’, y angiogénesis que puede promover el

E | cancer es una de las principales causas de
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crecimiento de una diversidad de tumores' "2
Incluso, las sefiales derivadas del tejido adiposo
pueden influir en la progresién tumoral debido
a que se ha observado una resistencia a firmacos
quimioterapéuticos, generando modificaciones
metabdlicas por el efecto enzimético sobre el
farmaco principalmente por las aldo-keto-reduc-
tasas 1C3 (AKR1C3), condicionando una menor
citotoxicidad en el microambiente del tumor'".

En el caso del paciente con cancer de tipo
hematolégico, el éxito del tratamiento médico
depende tanto de factores clinicos, como de alte-
raciones moleculares asociadas a la enfermedad,
asi como del estado nutricional del paciente,
influyendo este ultimo en la supervivencia a 5
afos'®®. En pacientes con leucemia mieloide
aguda incluida la leucemia promielocitica agu-
da, se ha identificado al indice de masa corporal
(IMC) en rangos de obesidad como un factor de
riesgo independiente tanto para el desarrollo de
un sindrome de diferenciacién (HR 1,53) como
para una menor supervivencia (HR 1,77)%2.,
Un estudio retrospectivo realizado por la clinica
mayo que estudi6 a una poblacién de pacientes
con diagnodstico de Leucemia aguda linfoblastica
(LAL), indic6 que la obesidad (IMC > 30 kg/m?)
es un factor de riesgo de mortalidad a 5 afos
(HR 1,6) en estos pacientes, estableciendo una
mayor relacién en pacientes con fenotipo de
células T22.

Son conocidos los efectos de la obesidad
sobre algunos tipos de cancer sin embargo, en el
paciente con LAL los criterios de estratificacion
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se basan principalmente en la edad, anoma-
lias genéticas, conteo de blastos, etc., pero no
incluyen a la obesidad o exceso de peso como
fator pronodstico. En América Latina existen
pocos datos acerca de la asociacién de obesidad
y sus implicaciones en el paciente con cancer
hematoldgico, especificamente en pacientes con
diagnéstico de LAL. Debido a esto el objetivo de
este estudio fue identificar si el IMC influye en el
prondstico de los pacientes adultos con LAL.

Pacientes y Método

Seleccion de pacientes

Se trat6 de un estudio observacional, anidado
en una cohorte retrospectiva de pacientes trata-
dos en el servicio de hematologia de un hospital
publico en México. Se recabaron los registros
clinicos de pacientes durante los afios 2015-2018
que presentaron diagnostico de LAL de linaje B,
philadelphia negativo, sometidos a protocolo de
estudio de remision, > 18 afnos, de ambos sexos,
en tratamiento de preinduccién con prednisona y
que en el tratamiento de induccidn a la remision,
que contaran durante el diagnéstico con datos
del conteo de blastos en médula dsea (> 20%),
linfocitos séricos, confirmacién del diagndstico
por citometria de flujo. Se excluyeron todos los
casos que presentaran alteraciones genéticas de
mal prondstico o con alteraciones fenotipicas
adversas como: BCR-ABL1, LLA con marcador
mieloide positivo o infiltracion en otros tejidos
durante el diagnostico.

Aspectos éticos

Este trabajo fue aprobado por el comité de
Etica e Investigacion local a la institucién con el
nimero de identificacion: DI/08/204/04/17. Se
identificé a los pacientes por su nimero de regis-
tro dentro del hospital y se les asigné un nimero
para el andlisis de datos mantener la privacidad
de sus datos personales. Dado que se trata de un
estudio retrospectivo, los pacientes no firmaron
consentimiento informado de su participacion.

Tratamiento de seleccion

Se seleccionaron pacientes que contaran con
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pretratamiento de inicio a base de dosis progresi-
vas de esteroide y que la induccién a la remision
se haya realizado mediante la administracion de
daunorrubicina 45 mg/m? mas vincristina 1,2
mg/m?* los dias +1, +8, +15 del tratamiento en
conjunto con prednisona 60 mg/m?* del dia +1
al dia +28 del tratamiento. Todos los pacientes
recibieron quimioterapia via intratecal durante
la etapa de induccién. Durante la etapa de con-
solidacion se utilizé un esquema basado en dosis
altas de metotrexato en conjunto con bloques
subsecuentes los cuales incluyeron la adminis-
tracion de etopdsido, asi como de citarabina. El
tiempo de duracion de la etapa final fue alrede-
dor de 2 aios, y se utilizd la administracion tanto
de 6-mercaptopruina por via oral diariamente
como dosis de metotrexato por via intramuscular
semanal. La dosificacion de los fairmacos repor-
tados fueron realizados por superficie corporal
(m?) acorde al peso actual de cada paciente. En
la Tabla 1 se describe el tratamiento acorde al
esquema institucional®.

Clasificacion de obesidad

El peso y la talla fueron determinados al mo-
mento del diagndstico. Se clasificaron a los casos
acorde a IMC segtn los criterios de la OMS: Bajo
peso: < 18,5 kg/m? normopeso: 18,5-24,9 kg/m?,
sobrepeso: 25-29,9 kg/m?, obesidad I: 30-34,9 kg/
m?, obesidad tipo: II: 35-39,9 kg/m?, Obesidad III:
> 40 kg/m? >,

Indicadores pronosticos

Se clasificaron aquellos pacientes con una
“respuesta favorable” a la prednisona (trata-
miento de preinduccion) si las cifras de blastos
en sangre periférica fueron < 1.000% al término
del pretratamiento. Todos los pacientes fueron
considerados con “riesgo habitual” de recaida a
excepcion de aquellos que presentaron edad >35
afios; leucocitos > 30 x 10°/uL para linajes B que
fueron considerados como “riesgo alto”. Posterior
al tratamiento de remision, se clasifico como
“recaida” de los pacientes en quienes presentaron
un recuento de blastos con una concentracién
mayor al 5% en médula 6sea. Se determiné la
supervivencia global de los pacientes indepen-
dientemente de la conducta terapéutica ajustada
a la clasificacion de IMC.
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Tabla 1. Descripcion del tratamiento de preinduccion e induccion de los pacientes con Leucemia Aguda Linfo-

blastica
Tipo de tratamiento Dosis (m?/SC) Ruta Dias de administracion
Induccién a la remisién (Fase 1)
Daunorrubicina 60 mg \Y +1, +8, +15
Vincristina 1,5mg [\ +1, +8, +15
Prednisona 60 mg VO +1al +28
Induccion a la remision (Fase 1)
Ciclofosfamida 650 mg I\ +1, +8
Citarabina 65 mg \% 1-4, 8-11
6 -mercaptopurina 50 mg VO +1-+15
Consolidacion |
Metotrexato 1,59 \% +1, +15, +45
Intensificacion
Doxorrubicina 30 mg I\ +1, +8, +15
Vincristina 1,5mg v +1, +8, +15, +22
Prednisona 60 mg VO +1 al +28
Consolidacion |l
Etopésido 100 mg \% +1al +15, +28 al 32
Citarabina 75 mg v +1al +15, +28 al 32
Mantenimiento (2 anos)
6-mercaptopurina 50 mg VO Diariamente
Metotrexato 30 mg M Una vez por semana

SC: Superficie corporal; IM: intramuscular; IV: Intravenosa; VO: Via oral. Al final de cada bloque de tratamiento se admi-
nistra quimioterapia intratecal con Metotrexato 15mg Intratecal, durante el mantenimiento la quimioterapia intratecal se

administra bimensual.

Analisis estadistico

Se utiliz6 el software estadistico SPSS ver-
sién 20.0 (IBM Corp. Released 2020. IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 27.0. Armonk,
NY: IBM Corp), identificando la asociacion de
los diferentes factores de riesgo tanto clinicos
(cuenta de leucocitos, edad, riesgo) como aso-
ciados al peso (grado de obesidad acorde a la
OMS) sobre el éxito del tratamiento. El impacto
de las variables sobre el prondstico se identificd
mediante el analisis de regresién Cox. Las curvas
de supervivencia se realizaron mediante el mé-
todo de Kaplan-Meier y las diferencias entre los
grupos se identifico mediante el test log-Rank. Los
valores de p < 0,05 se consideraron como valores
significativos con una confianza del 95%.
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Resultados

Se estudiaron un total de 128 pacientes con
diagnostico de Leucemia Aguda Linfoblastica
de linaje B que iniciaron protocolo de induccién
a la remision acorde a los lineamientos institu-
cionales. En cuanto al sexo, el predominio fue
masculino (58,6%) y la media de edad general
fue de 32,2 + 12,7 anos (16 - 68 afios), siendo
significativamente mayor para el sexo femenino
con una media de 36 aios vs 28 afios en hombres
(p < 0,0001).

Las caracteristicas clinicas de los pacientes se
describen en la Tabla 2. En cuanto al diagndstico
todas las leucemias correspondieron a linaje de
linfocitos B excluyendo a aquellos casos que ex-
presaran marcadores de mal prondstico tanto cli-
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Tabla 2. Caracteristicas generales de los pacientes

Variables
Edad (afos)
< 35 anfos (%)
> 35 anos (%)
Género
Masculino (%)
Femenino (%)
Cuenta de leucocitos (x 103/ul)
< 30 x 10%/ul
>30 x 10%/ul
Tipo de Riesgo
Riesgo habitual
Riesgo alto
Peso (kg)
{ndice de Masa corporal (IMC)
Estratificacién acorde al IMC
Bajo Peso
Peso normal
Sobrepeso
Obesidad grado |
Obesidad grado I
Obesidad grado Il

Estratificacion acumulada por Obesidad general

n = (%)
32 (16- 68 anos)
84 (65,6%)
44 (34,4%)

75 (58,6)

53 (41,4)
65,2 (0,1- 443,80)
88 (68,8)

40 (31,3)

88 (68,8)
40 (31,2)
71,25 (41-122)
26,57 (17,10-45,65)

5(03,9)
50 (39,1)
42 (32,8)
23(18,0)
07 (05,5)
01(0,8)
31(24,2)

nicos, moleculares o por citometria de flujo (por
ejemplo, BCR-ABL1, LLA MY+ o infiltracién al
diagndstico a sistema nervioso central). La media
de la cuenta de leucocitos al diagnostico fue de
65,2 + 6,8 x10°/pl (rango de 0,1 - 443 x 10°/pl),
al estratificar acorde al riesgo por cuenta de leu-
cocitos la mayoria de los pacientes contaban con
cuentas menores de 30 x 10°/pl (n = 88, 68,8%).

Al combinar las diferentes variables clinicas
para establecer el riesgo (cuenta de leucocitos,
edad, respuesta a las 4 semanas) la mayor parte
de los casos correspondieron a un riesgo habitual
de recaida (68,8%), el restante se consideré como
de riesgo alto de recaida (31,2%).

Asociacion del peso con
la presentacion clinica

El peso promedio de todos los casos fue de
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71,2 kg (41-122 kg). El sexo masculino (p = 0,001)
present6 cifras significativamente mayores con
75,3 kg y un rango de 45 a 122 kg, en compara-
cién con el femenino: 65,4 kg, rango 41-100 kg.
Al analizar el indice de masa corporal, se obtuvo
una media de IMC de 26,5 kg/m? (rango de 17,10
a 45,6 kg/m?) sin identificar diferencias signifi-
cativas entre sexos (26,6 kg/m? vs 26,5 kg/m?, p=
0,895). Acorde ala OMS, el 39,1% de los pacientes
contaban con diagnoéstico de normopeso, el 32,8%
con sobrepeso y el 18% con obesidad grado I.
Solo un caso cont6 con obesidad grado IIT (IMC
> 40) al momento del diagnéstico (0,8%) y 5 casos
se clasificaron como bajo peso (3,9%).

Tras el diagnostico, el andlisis de la asociacion
del IMC con variables de riesgo clinico no mostré
asociaciones significativas. La edad > 35 aflos (p =
0,099), la cuenta de leucocitos por encima de 30 x
10€*/ul (p = 0,547) o el tipo de riesgo (p = 0,547),
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no presentaron diferencias estadisticas significa-
tivas.

Relacion de las variables clinicas
con el pronostico

La media de seguimiento fue de 393 dias de
seguimiento de forma global y de 372 dias (10-
1.198 dias) acorde al periodo libre de enfermedad.
La supervivencia global estimada convertida a
meses fue de 13 meses en el 57,8% de los casos. La
curva de supervivencia global y libre de enferme-
dad se describen en la Figura 1y 2. El analisis de
la clasificacion de sobrepeso y obesidad en com-
paracion con IMC normal, sobre la supervivencia
global no mostré una asociaciéon directa tanto
sobre la supervivencia global (p = 0,640) como en
la supervivencia libre de enfermedad (p = 0,527).
En la Figura 3 y 4 se muestra la supervivencia
acorde al grado de obesidad y a la estratificacion
por IMC.

La frecuencia de recaida a médula 6sea fue
del 43,8% (n = 56) para una mortalidad del
42,2% (n = 54) durante todo el seguimiento. El
analisis multivariado no identificé una asocia-
cién directa de la obesidad con el pronéstico
en general (p = 0,855) ni sobre la posibilidad de
recaida a médula dsea (p = 0,873). El impacto de
las diferentes variables clinicas sobre la recaida
se describe en la Tabla 3. De forma adicional, el
riesgo de la obesidad sobre la recaida a médula
Osea, la presencia de cualquier grado de obesi-
dad (I a ITI) no se comportd como un factor de
riesgo de falla (OR: 1.078, rango: 0,478 - 2.432,
p = 0,855).

Discusion

La obesidad influye en todos los aspectos
del tratamiento oncoldgico, dificultando el cal-
culo correcto de dosis de quimioterapia hasta
incrementar el riesgo de la asociacién con co-
morbilidades que merman la calidad de vida y
reducen las posibilidades de ser tratados mediante
regimenes mas eficaces®. Nuestros resultados
muestran que la mitad (50,8%) de nuestra pobla-
cion presento algun tipo de exceso de peso, ya sea
sobrepeso u obesidad. Acorde a la Sociedad Ame-
ricana de Oncologia (ASCO) cerca de 40% de los
pacientes que reciben quimioterapia presentan
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Figura 1. Supervivencia global en pacientes con leucemia
aguda linfoblastica.

Figura 2. Supervivencia libre de enfermedad en pacientes
con leucemia aguda linfoblastica.

obesidad, cifras mayores a las que reportamos en
nuestros resultados®.

Son pocos los estudios que toman cuenta la
presencia de obesidad para modificar los diferen-
tes regimenes terapéuticos (mayor toxicidad he-
matologica en tumores sélidos)”, especialmente
la influencia que tiene sobre la efectividad de las
quimioterapias. Al evaluar el objetivo principal
de nuestro estudio, no se logré identificar una
relacién del IMC y la obesidad con el prondstico
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Figura 3. La supervivencia global acorde al grado de obesi-
dad y el indice de masa corporal.

Figura 4. Supervivencia libre de enfermedad acorde al grado
de obesidad y al indice de masa corporal.

Tabla 3. Analisis multivariado del riesgo de recaida

Variable OR Rango Valor de p
Obesidad 0.888 0,4074- 1,9378 0,514
Leucocitos > 35 x 103/mcl 1.247 0,5884- 2,6432 0,327
Edad > 30 anos 1.952 0,9313-4,0829 0,045*
Riesgo 1.247 0,5884-2,6432 0,327

del paciente en el riesgo de recaidas o la recai-
da a medula 6sea reportada. Los resultados de
Kamimura y cols®, que estudiaron la asociacién
de la obesidad (IMC 2 35) con diferentes drogas
citotoxicas (docetaxel, carboplatino, paclitaxel,
carboplatino) utilizadas para diversos tumores
ginecoldgicos, al igual que nuestros resultados, no
identificaron a la obesidad como factor de riesgo
de mielosupresién. Sin embargo, si reportan un
incremento en el nadir del conteo de leucocitos,
plaquetas, neutrdfilos y hemoglobina asociado a
la quimioterapia con relaciéon al IMC.

Dentro de los efectos de la obesidad sobre la
resistencia a farmacos, Sheng y cols, identifica-
ron en lineas celulares de LAL (BV173, RS4;11,
Nalmé6) que al cultivarlas con adipocitos, las
células leucémicas inducen en estos la formacion
de radicales libres y los adipocitos como respuesta
secretan factores solubles que generan resistencia
a la daunorrubicina en las células con LAL.

Aunque se limitaron los sesgos en nuestro
estudio al seleccionar una poblacion en particu-
lar LAL con fenotipo B, no se logré identificar
alguna relacién entre el indice de masa corporal
y la supervivencia. Estos datos son semejantes a
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los identificados por Heibliq y cols. en donde al
evaluar la asociacion del IMC (> 25) sobre el pro-
nostico, se logro identificar una asociacién sobre
la supervivencia libre de enfermedad, sin embar-
go fue desarrollado en pacientes con leucemia
linfobléstica de fenotipo T30. Hasta el momento
no existe una evidencia solida en relacién al im-
pacto del exceso de peso al igual que la utilidad de
la modificacién de la dosis acorde a la superficie
corporal. Al analizar los resultados de diferentes
cohortes de seguimiento, se identifico que la obe-
sidad no incremento en la toxicidad relacionada
a la quimioterapia, concluyendo que mas que aso-
ciacion directa es la suma de las comorbilidades
lo que ensombrece el prondstico de los pacientes
obesos con neoplasias hematoldgicas® 2,

En leucemias son diversos los fairmacos que
pueden inducir un incremento significativo de
peso (por ejemplo, esteroides). La mayoria de las
recomendaciones de grupos cooperativos sugie-
ren intervenciones nutricionales tempranas, li-
mitar la dosis de esteroide o evitar la radioterapia
para reducir las complicaciones tardias cardiovas-
culares en especial en los pacientes supervivientes
de la enfermedad®*. Asociado a esto, Marriott y
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cols.*® describieron en pacientes supervivientes
de LAL (10 anos de diagndstico) los defectos no
solo sobre la adiposidad sino sobre la calidad de la
masa muscular. De los 75 pacientes analizados se
identificé la prevalencia de obesidad sarcopénica
fue de alrededor de un 43%, la cual condiciona no
solo un mayor riesgo de alteraciones metaboélicas
sino de un mayor riesgo de secuelas asociadas a la
fragilidad36. Nuestro estudio no valoré los cam-
bios de peso reportados tras el diagndstico o al
final del tratamiento, lo cual resultaria interesante
documentar de forma prospectiva para poder
tener mayor claridad a fin de conocer mejor los
fatores no solo de riesgo sino protectores de los
efectos de las quimioterapias acorde a la variabi-
lidad bioldgica que presentan los rangos de IMC.

Una de nuestras limitantes es el uso del IMC
como método diagndstico de obesidad. Este
indicador es de bajo costo de aplicacion, sus limi-
tantes de uso radican en que no diferencia la masa
libre de grasa, la masa magra, ni la grasa visceral
o total. Ademads, no detecta variaciones relacio-
nados a la composicién corporal entre razas”.
Un estudio coreano realizado en 311 pacientes
con carcinoma renal metastdsico pacientes que
recibieron un tratamiento quimioterapéutico con
inhibidores de la quinasa como terapia de prime-
ra linea, indican que no solo el IMC > 23 kg/m? es
un factor de riesgo de toxicidad a la quimioterapia
sino también la acumulacién de masa grasa visce-
ral”.

En conclusion, aunque la obesidad adiciona
un estatus proinflamatorio mayor, nuestros resul-
tados indican que cuando se determina el grado
de obesidad por medio de la ponderacion de peso
y talla o sea IMC, no se observan cambios en el
pronostico clinico, es decir, en el riesgo de recaida
de la enfermedad a médula dsea y en la supervi-
vencia de los pacientes. Es necesario enfocar de
forma prospectiva futuros estudios que midan con
diferentes metodologias las reservas corporales,
sus cambios a través del tiempo y su influencia en
el prondstico clinico de los pacientes.
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Inyecciones Intralesionales de
5-Fluorouracilo: tratamiento innovador
y efectivo de Pterigion Primario

OSVALDO WEISSE', MATIAS POBLETE SOTO?, GINO PALACIOS VERA?,
TOMAS TRONCOSO SOTO? MARIA ASTETE!, FELIPE VEGA!

Intralesional Injections of 5-Fluorouracil:
innovative and effective treatment of Primary
Pterygium

Objectives: To determine the effectiveness of intralesional 5-Fluorouracil
(5-FU) in symptomatic relief, astigmatism, and desire for surgery in patients
with primary pterygium. Methods: The experimental study was carried out
between January and March 2020 in the Ophthalmology Unit of the Hospital
del Salvador, Chile. Fourteen eyes (14 patients) were selected on the surgical
waiting list and exposed to fortnightly intralesional injections of 10 mg of 5-FU.
An initial evaluation was performed with OSDI for symptomatic measurement,
a photographic camera and slit lamp for clinical appearance, and an auto-refrac-
tometer for astigmatism, being re-evaluated 60 days later, adding the question
of whether they maintained the desire to undergo surgery. The sample was
divided into groups A and B depending on whether they received two or one
dose of 5-FU, respectively. Results: The average age of the participants was 56.8
+ 11.1 years. Group A presented an initial OSDI of 50 + 23.8, which, after the
intervention, decreased to 21 + 13.5 (p < 0.001). Group B had an initial OSDI
of 47 £ 17.3, decreasing to 22 + 16.2 (p < 0.005)-statistically significant changes.
The degree of astigmatism had no changes. Regarding the physical aspect, there
was a reduction in the size of the lesion in 2 of the 14 patients, both in group A.
Two patients decided not to undergo surgery after the intervention. Conclu-
sions: The intralesional injection of 5-FU showed a significant improvement in
symptomatic relief without associated complications, generating a therapeutic
alternative in patients with primary pterygium without surgical indication.

(Rev Med Chile 2023; 151: 610-617)

Key words: Fluorouracil; Pterygium.

RESUMEN

Objetivo: Determinar la efectividad de 5-Fluorouracilo intralesional en el
alivio sintomdtico, astigmatismo y deseo de cirugia en pacientes con pterigion
primario. Métodos: Estudio experimental realizado entre enero y marzo de 2020
en la Unidad de Oftalmologia del Hospital del Salvador, Chile. Se seleccionaron
14 ojos (14 pacientes) en lista de espera quirirgica, expuestos a inyecciones
intralesionales quincenales de 10 mg de 5-FU. Se realizé una evaluacion clinica
inicial con OSDI para medicion sintomdtica, cdmara fotogrdfica y ldmpara de
hendidura para apariencia clinica, y autorrefractémetro para astigmatismo,
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siendo reevaluados 60 dias después, aniadiéndose la pregunta de si mantenian
el deseo de operarse. Se dividio la muestra en grupo A y B seguin recibieron dos
o una dosis de 5-FU, respectivamente. Resultados: La edad promedio de los
participantes fue 56,8 + 11,1 afios. El grupo A presenté un OSDI inicial de 50 +
23,8 que, posterior a la intervencion, se redujo a 21 + 13,5 (p < 0,001). El grupo
B tuvo un OSDI inicial de 47 + 17,3, disminuyendo a 22 + 16,2 (p < 0,005).
Ambos cambios estadisticamente significativos. En cuanto al aspecto fisico,
hubo reduccién del tamario lesional en 2 de los 14 pacientes, ambos del grupo
A. No hubo cambios respecto al grado de astigmatismo. Hubo 2 pacientes que
decidieron no realizarse la cirugia posterior a la intervencion. Conclusion: La
inyeccion intralesional de 5-FU demostré mejoria significativa en el alivio sin-
tomdtico, sin complicaciones asociadas, generando un tratamiento alternativo
al quirtirgico en pacientes con pterigion primario, pudiendo posponer la cirugia.

ARTICULO DE INVESTIGACION

Palabras clave: Fluorouracilo; Pterigion

un crecimiento fibrovascular de conjuntiva

que, por definicién, invade la cdrnea sobre-
pasando el limbo de las stem-cells!, de caracter
progresivo y con distintos grados de compromiso
del eje visual®. Tiene 3 porciones: apex (extremo
a nivel corneal), cuello (parte limbar) y cuerpo
(base entre el limbo y el canto)?. Suele ser unila-
teral y localizarse hacia nasal**.

Es una de las enfermedades mas comunes de
la superficie ocular, cuya prevalencia mundial es
de 10,2%?*, sin estudios nacionales al respecto. En
Chile, oftalmologia (junto a otorrinolaringologia
y traumatologia), concentra el 39,5% de pacientes
en lista de espera nacional’. La cirugia oftalmo-
légica es la tercera mas demandada a nivel pais
(11,2%), siendo la cirugia de pterigion el 60% del
total de cirugia menor solicitada®’; constituyendo
la primera causa en la lista de espera no GES.

Dentro de sus factores de riesgo destaca la
ruralidad y vivir en latitudes cercanas al Ecuador
(20-30°), pues predisponen a mayor exposicion
a radiacion UV (OR 1,4 - 3,8)*%. Asimismo, un
estudio realizado en poblacion latina, evidencia
mayor prevalencia en hombres (23,7% vs 11,5%),
edad avanzada (19,1-27,8% en = 60 aflos) y bajo
nivel educacional®. Por otro lado, también senald
que el tabaquismo y la diabetes mellitus tienen
un factor protector estadisticamente signiﬁcativo;
sin embargo, no se ha visto mayor evidencia al
respecto. Por tltimo, en estudios moleculares de
pterigion operados, se vio una alta prevalencia de
infeccion, en orden decreciente de frecuencia, por

] z | pterigion es una lesion caracterizada por
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Virus Papiloma Humano (~100%), Virus Herpes
Simplex (22%-45%) y Citomegalovirus (~40%),
posiblemente involucrados en la patogénesis y
recurrencia de la lesion; no obstante, se desconoce
a cabalidad su rol*.

Si bien no hay un mecanismo fisiopatolégico
unico que explique el origen del pterigion, ac-
tualmente si se conocen factores involucrados en
el desarrollo y recurrencia de la enfermedad'’. La
radiacion UV, particularmente la UV-B, es el sub-
tipo que tiene mayor actividad bioldgica y, dada
su longitud de onda corta (280-315 nm), es ab-
sorbida mayormente a nivel corneal, por lo que el
dafio ocular estd estrechamente relacionado con
el nivel de exposicion*2. El dao por radiacion
ocurre tanto por daio directo como por estrés
oxidativo, siendo este ultimo el mas estudiado.

El estrés oxidativo se asocia a modificacio-
nes lipidicas y proteicas, con cambios a niveles
epigenéticos como citoplasmaticos. Dentro de
los cambios a destacar se encuentran: 1) sobre-
expresion de peroxirredoxina 2, generando in-
hibicion de la apoptosis inducida por peroxido®;
2) sobreexpresion de Hsp90, proteina chaperona
que induce el Factor de Crecimiento Endotelial
Vascular (VEGF), factor que permite la angio-
génesis necesaria para el crecimiento lesional;
3) inactivacion de p53; 4) metilaciéon aberrante
de genes de metaloproteasas, relacionadas con la
degradacion de la membrana basal y lamina de
Bowman, crucial para la invasion del pterigion; 5)
sobreexpresion de factores proinflamatorios que
estimulan la proliferacién celular de fibroblastos,
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vascularizacion y deposito de matriz*'*. Es decir,
el pterigion comparte muchos elementos con una
lesién neoplasica clésica; no obstante, se conside-
ra una lesién benigna'®, pero relacionada con la
incidencia de melanoma cutaneo's.

La clasificacién clinica va a depender del nivel
y angulacién de invasion corneal” (Tabla 1), con
la consecuente alteracion del eje visual. Lo mas
frecuente es que la primera consulta médica sea
en instancias iniciales, siendo habitual que no
haya compromiso del eje visual, sino que que-
jas estéticas y sintomas de superficie ocular por
alteraciones del film lagrimal, como sensacion
de ojo seco, lagrimeo, fotofobia, sensacion de
cuerpo extrafo, ojo rojo superficial’®. En etapas
mas avanzadas de invasion, el pterigion puede
producir disminuciéon de la agudeza visual por
astigmatismo, principalmente vertical, asociado
o no a diplopia en miradas laterales'®".

Acerca del tratamiento, en etapas iniciales
suele ser sintomdtico (lagrimas artificiales y
cursos cortos de corticoides de superficie, como
el loteprednol)®; mientras que en estadios avan-
zados de compromiso funcional (astigmatismo
y/o restriccion de la motilidad) o estético signi-
ficativo (irritacion croénica), el manejo definitivo
corresponde a la reseccion quirtrgica®, siendo
el gold standard la reseccion con injerto autélogo
de conjuntiva®. Sin embargo, el mayor desafio al
intervenir quirdrgicamente es la tasa de recurren-
cia. Se ha estimado que, incluso con la técnica ya
mencionada, la tasa de recurrencia es de hasta
40%?, siendo clinicamente mds sintomética, de

Tabla 1. Clasificacion Clinica de Pterigion
Grado |

Hasta limbo
esclerocor-
neal

Grado Il Llega entre
el limbo
corneal y el

area pupilar

Grado Il Comprome-
te hasta el

area pupilar

Grado IV Sobrepasa
el 4rea pu-
pilar (com-
promiso del
eje visual)
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mayor grado de invasién y de peor prondstico
que el pterigion primario, dada su refractariedad
a tratamiento®. Debido a esto, se ha planteado:
1) intervenir a pacientes >35 afios; 2) utilizar
terapias adyuvantes a la cirugia, destacando Mi-
tomicina Cy 5-Fluouracilo (5-FU)*.

El 5-FU es un andlogo de pirimidina que in-
terfiere con la sintesis de ADN y ARN, mediante
la inhibicién de timidilato sintasa®. Tiene efecto
antimitdtico, modulador de la angiogénesis e
inductor de apoptosis de fibroblastos en pro-
liferacion®>*. Se ha demostrado su utilidad en
reducir la recurrencia de pterigion postquirtrgico
(secundario) en diversos estudios, evidencidndose
que inyecciones intralesionales de 5-FU sema-
nales (dosis de 1-3 mg/inyeccién) en pterigion
secundario mejoraron la apariencia clinica y
detuvieron la recurrencia en 83,3% de los casos®,
siendo, ademas, un tratamiento seguro y efectivo
en disminuir la progresion, e incluso inducir la
regresion de la recurrencia®.

El objetivo de este trabajo es determinar
la efectividad - medido en términos de alivio
sintomatico, astigmatismo y deseo de cirugia
- vy seguridad de inyecciones intralesionales de
5-Fluorouracilo en pterigiéon primario (previo a
la cirugia).

Métodos

Estudio experimental dirigido por la Unidad
de Oftalmologia del Hospital del Salvador, Santia-
go de Chile, entre enero y marzo de 2020. Para su
realizacion, se solicit6 la autorizacion del Comité
de Etica Cientifica del Servicio de Salud Metro-
politano Oriente, siendo aprobado en agosto de
2019. El disefio y la ejecuciéon de este estudio se
rigié en los principios contenidos en la Declara-
cién de Helsinki de 2013%,

El objetivo inicial de seleccién era reunir a
todos los pacientes en lista de espera para cirugia
oftalmica de pterigion (Tabla 2), seleccionando
exclusivamente a aquellos con pterigion primario
con extension grado II o mas, sin incluir casos de
recidiva, ofreciéndoles una terapia alternativa sin
limitar su acceso a la cirugia. Debido a la con-
tingencia nacional durante 2019, la cantidad de
pacientes que cumplian los criterios y que asistian
al hospital se redujo sustancialmente, seleccionan-
do un total de 14 ojos de 14 pacientes, 9 mujeres

Rev Med Chile 2023; 151: 610-617
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Tabla 2. Indicaciones para Cirugia de Pterigion.

Restriccion de la movilidad
ocular

Implicancias estéticas

Autopercepcién que afecta la  Diplopia en mirada lateral
calidad de vida del paciente

Indicaciones para Cirugia de Pterigién

Inflamacion crénica sinto-
matica

Discapacidad visual

Sensacién de ojo seco, ojo Compromiso del eje visual
rojo, fotofobia evidente o Astigmatismo alto

y 5 hombres. Dado el muestreo con un “N” tan
bajo se decidio realizar la intervencién en los 14
pacientes, sin grupo control.

Las variables consideradas en el estudio son
la sintomatologia oftalmica medida con el Ocu-
lar Surface Disease Index (OSDI); la apariencia
clinica, registrada con camara fotografica de alta
definicién y lampara de hendidura; y el deseo de
cirugia, evaluado mediante pregunta dicotomica
(si/no), utilizando como parametro la satisfaccién
con el resultado estético y/o sintomatico post in-
tervencion.

Procedimiento

Los pacientes se trataron con una inyeccion
quincenal de 0,2 ml de 5-FU (10 mg) por una
o dos veces durante un mes. Se dividié de esta
forma, pues la pandemia COVID-19 limit6 la
planificacion inicial de administrar 2 inyecciones
de 5-FU a un grupo experimental y comparar
con un grupo control con inyecciones de solucién
salina. Es decir, aquellos ojos inyectados con una
dosis eran, teéricamente, parte del mismo grupo
experimental. No hubo criterios de seleccién por
sexo o edad.

La presentacion del 5-FU es en ampollas de
500 mg (50 mg/ml). Se aplica una gota de Anes-
talcon® (Proparacaina 0.5% colirio) 10 minutos
antes y una gota 5 minutos antes de la inyeccion.
Una gota de povidona yodada al 5% 3 minutos
antes. En la lampara de hendidura se inyectan 0,2
ml de 5 FU al 0,05% intralesional. Posteriormen-
te, se indica cloranfenicol colirio 1 gota cada 4 h
por 7 dias.

El flujograma de trabajo se centré en la
evaluacion clinica pre y post intervencion, a la
inyeccidn intralesional de 5-FU y al seguimiento
estricto de la presencia de efectos adversos al pro-
cedimiento. Dicho flujograma se detalla de mejor
manera en la Figura 1.

Rev Med Chile 2023; 151: 610-617

Analisis estadistico

Para el analisis estadistico se realiz6 una
prueba de muestras pareadas con t de student
con grado de libertad de 9 y 5 y un intervalo de
confianza del 95% (p < 0,05), con un T0,975=
-2.306 y T0,975= -2.776, respectivamente. La
apariencia clinica y el grado de pterigion pre y
postoperatorio fue analizado segun la distribu-
cion de frecuencia y la prueba de Wilcoxon para
determinar el nivel de significancia (p < 0,05).

Resultados

Se trataron 14 ojos (9 derechos y 5 izquierdos)
de 14 pacientes (9 mujeres y 5 hombres), con
inyecciones intralesionales con 0,2 ml de 5-FU
al 0,05%. Hubo 9 pacientes que recibieron dos
inyecciones (Grupo A), mientras que 5 recibieron
dosis unica (Grupo B). La edad de los pacientes
es de [39-78] afios, con edad promedio de 56,8 +
11,1 afos.

Grupo A: edad promedio de 59 * 12,9 afios.
OSDI previo a la intervencién de 50 + 23,8 pun-
tos; y post intervencion de 21 + 13,5 puntos (p <
0,001) (Grafico 1). Al desglosarlo por edad, hay
diferencias estadisticamente significativas a me-
nor edad, especificamente, con edad < 49 afos;
mientras que, en edades > 67 afos, la diferencia
no es significativa e, incluso, hubo deterioro cli-
nico en un paciente.

Grupo B: edad promedio de 52 + 5,72 afios.
OSDI previo a la intervencion de 47 + 17,3 pun-
tos; y post intervencion de 22 + 16,2 puntos (p <
0,005) (Grafico 2). Al dividirlo por edad, hay di-
ferencias estadisticamente significativas a edades
< 49 afos y = 54 aflos, con menor significancia
estadistica entre ambos rangos etarios. No se tie-
nen datos de edades > 67 ailos, en contraste con
el grupo A.
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Figura 1. Flujograma de intervencion con inyecciones de 5-Fluoruracilo.

Grafico 1. Mediciones sintomaticas me-
diante OSDI test previo y posterior a la
inyeccion de 5-Fluoruracilo en el Grupo
A (2 dosis).

Grafico 2. Mediciones sintomaticas me-
diante OSDI test previo y posterior a la
inyeccion de 5-Fluoruracilo en el Grupo
B (1 dosis).
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Acerca de los efectos adversos secundarios a
la inyeccion del 5-FU, se reportaron 3 casos de
pacientes con sintomas oculares leves, de tipo irri-
tativo: un caso de ojo rojo superficial y ardor, y dos
casos de epifora, con resolucién espontdnea a las
24 horas. No se reportaron efectos adversos graves
ni complicaciones, tales como, queratitis, uveitis,
opacidad corneal o disminucién de la agudeza
visual. Asimismo, no se reportaron cambios sobre
el grado de astigmatismo de los pacientes.

Respecto a la apariencia clinica, se reporta-
ron dos casos en donde hubo cambios estéticos
objetivos, ambos del grupo A (Figura 2 y 3). En
el caso de la Figura 2b se demuestra disminucion
del contenido fibrovascular, mientras que en la
Figura 3b, se evidencia disminucién del tamafio
de la lesion. Los hallazgos fueron evaluados por 3
investigadores distintos, utilizando el registro fo-
tografico y la evaluacién con lampara de hendidu-
ra, tanto previo como posterior a la intervencion,
para garantizar un seguimiento estricto de los
cambios. Estas modificaciones se correlacionaron
con la reduccion estadisticamente significativa (p
< 0,001) del puntaje OSDI de ambos pacientes
posterior a la intervencion. Sin embargo, no se vio
relacion con la edad y se desconoce si repercutié
terapéutica y/o conductualmente en los pacientes.
Sobre la decision de mantenerse en la lista de es-
pera quirtrgica, 12 pacientes mantienen el deseo
de cirugia; en cambio 2 (14%) decidieron no rea-
lizarse cirugia, debido a su mejoria sintomatica.

Discusion

El pterigién es una enfermedad ocular que
afecta al 10% de la poblacion mundial, y se ca-
racteriza por la proliferacion e invasiéon corneal
de tejido fibrovascular de origen conjuntival. Por
su sintomatologia y frecuencia, es motivo de con-
sulta frecuente y es, actualmente, la primera causa
de lista de espera en cirugia no GES en Chile,
hecho importante si consideramos que, en casos
avanzados, produce deficiencia visual de grado
variable dado el compromiso del eje visual que, al
producir deformacion plastica de la cérnea y alto
astigmatismo, es solo parcialmente reversible.

Existe evidencia sobre la prevencién del pteri-
gién primario, enfocandose principalmente en el
control de factores de riesgo modificables (expo-
sicién a radiacion UV sin proteccién ocular y el
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Figura 2. Comparacion del contenido fibroepitelial (opa-
cidad) del Pterigién Primario previo (a) y posterior (b) a la
inyeccion de 5-Fluoruracilo.

bajo nivel educacional), y sobre el tratamiento de-
finitivo, el cual consiste en la resecciéon quirurgica
asociado a injerto autdlogo de conjuntiva limbar,
logrando las tasas mas bajas de recidiva de la le-
sidn. No obstante, para el grupo de pacientes con
pterigién que no cumplen indicaciéon quirurgica
(Tabla 2), se reserva solo el manejo sintomatico,
y este es el grupo donde queremos ofrecer una
alternativa terapéutica.

Existe una serie de documentos y publicacio-
nes que abarcan el uso de medicamentos para
reducir la inflamacién o evitar una recidiva de
pterigion, dentro de los cuales se encuentra el
5-Fluorouracilo. Actualmente, hay sélo un estudio
que habla sobre su uso en pterigién primario, con
resultados prometedores. En base a esa premisa se
plantea este estudio experimental en poblacién
chilena, buscando replicar los resultados obteni-
dos en un ensayo clinico en Pakistan.

Respecto a este estudio en particular, lo prime-
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Figura 3. Comparacién del tamafio del Pterigién Primario
previo (a) y posterior (b) a la inyeccién de 5-Fluoruracilo.

ro a considerar es que, debido a factores externos
al proyecto, el proceso de seleccién se vio reduci-
do a un n = 14, sin la posibilidad de establecer un
grupo control, con el sesgo de seleccién clasico
de los estudios experimentales. Ademas, se inclu-
yeron solo pacientes con pterigién primario con
extension mayor o igual a II (Tabla 1), mayores
de 39 anos y que se encontraban en lista de espera
para resolucion quirtrgica, por lo que el muestreo
no es del todo representativo a nivel nacional.

Asimismo, debido a la pandemia por CO-
VID-19, hubo pacientes que no asistieron al con-
trol agendado, por lo que no se les pudo inyectar
la segunda dosis intralesional de 5-FU, obtenién-
dose buenos resultados en términos sintomaticos,
pero de menor rendimiento en comparacion con
el grupo que recibié dos dosis.

Sin embargo, en ambos grupos la mejoria
sintomatica objetivada a través del OSDI fue esta-
disticamente significativa, lo que sumado a la dis-
minucién del tamaio y opacidad del pterigion en
dos pacientes tratados con las dosis quincenales
de 5-FU, demuestran que el uso de este farmaco
podria tener algtn rol terapéutico en el manejo
del pterigion primario, abriéndose asi una alter-
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nativa de tratamiento para pacientes que no de-
seen la cirugia o que no tienen la indicacién para
ello, reduciendo su inflamacién y postergando,
o incluso evitando, una intervencion quirurgica
precoz, cuyo riesgo de recidiva bordea el 30% en
pacientes jovenes.

Conclusiones

El pterigion es una patologia prevalente con
factores y poblaciones de riesgo conocidos, siendo
la radiacion UV el mds importante. Por tanto, se
deberian promover politicas publicas de promo-
cién y prevencion. Si bien no esta claro todo el
andamiaje fisiopatoldgico de esta patologia, su
estudio y entendimiento permite abrir el campo
de la investigacion a nuevos tratamientos.

La division de los pacientes con pterigion en
3 grupos permite realizar un manejo simplificado
y personalizado de la patologia. Es asi como el
grupo 1 se maneja con prevencién primaria, el
grupo 3 se trata mediante escision quirurgica mas
injerto conjuntival limbar. Respecto al grupo 2, su
manejo es una mezcla de manejo de factores de
riesgo asociado a diferentes medicamentos cuya
efectividad atin estd en estudio.

Si bien faltan estudios con un mayor nimero de
pacientes para determinar el real efecto del 5-FU,
su uso plantea un panorama innovador y con buen
rendimiento en términos sintomaticos y estéticos
en el manejo del pterigion primario en poblaciones
muestrales acotadas, lo que podria descongestionar
la lista de espera no GES nacional.
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MALA: Acidosis lactica asociado al
uso de metformina, una revision a
proposito de casos clinicos

EDUARDO AVILA!, ERIC ROESSLER B.!

MALA: Lactic acidosis associated with the use
of metformin, review of clinical cases

Metformin is the preferred medication for the initial management of type
2 diabetes mellitus (T2DM). Although its use is widely recommended, caution
should be exercised when prescribing it to populations susceptible to systemic
hypoperfusion conditions, as it can lead to accumulation in the body and meta-
bolic disturbances that may result in metformin-associated lactic acidosis. This
severe complication is often underdiagnosed. To promote a better understanding
of this topic, the present review focuses on the analysis of the clinical, pathophy-
siological, diagnostic, and management aspects of metformin-associated lactic
acidosis, with particular attention to management through renal replacement
therapies. The analysis will be based on the experience of a series of cases of
metformin-associated lactic acidosis treated at a hospital clinical center in Chile.

(Rev Med Chile 2023; 151: 618-627)

Key words: Acidosis; Metformin; Acidosis, Lactic.

RESUMEN

La metformina es el fdrmaco preferido en el manejo inicial de la diabetes
mellitus tipo 2 (DMT2). Aunque se recomienda su uso ampliamente, se debe
tener precaucion al prescribirla a poblaciones susceptibles a condiciones de riesgo
de hipoperfusion sistémica, ya que puede provocar acumulacion en el organis-
mo y alteraciones metabélicas que desemboquen en acidosis ldctica asociada a
metformina, una complicacion grave que a menudo es subdiagnosticada. Con
el propdsito de promover un mejor conocimiento sobre este tema, la presente
revision se centra en el andlisis de la clinica, fisiopatologia, diagndstico y ma-
nejo de la acidosis ldctica asociada a metformina, prestando especial atencién
al manejo mediante terapias de reemplazo renal. El andlisis se basard en la
experiencia de una serie de casos de acidosis ldctica asociada a metformina
atendidos en un centro clinico hospitalario en Chile.

Palabras clave: Acidosis; Metformina; Acidosis, Ldctica.
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utilizado. Sin embargo, en determinadas si-
tuaciones existe el riesgo de su acumulacién
e intoxicacidn en el organismo'?.

En la literatura, se establece una distincién
entre la acidosis lactica asociada a metformina
(MALA) y la acidosis lactica inducida por met-
formina (MILA). La primera suele relacionarse
con el uso crénico o incidental del farmaco,
mientras que la segunda hace referencia con su
consumo agudo o intencional. Una posible forma
de distinguir entre ambas entidades podria ser
mediante su medicién plasmatica, aunque esta
no se encuentra disponible ampliamente®. En
esta revision mencionaremos a esta entidad por
su acrénimo en inglés: MALA®.

Para el desarrollo de la discusién se presen-
tardn tres casos clinicos de MALA en un centro
hospitalario de Chile. Los casos fueron previa-
mente aprobados por el comité ético institucional
del hospital correspondiente.

l a metformina es el antidiabético oral mas

Casos clinicos

Paciente N°1. Mujer de 64 afios, con DMT2
e hipertensién (HTA) y trastorno depresivo, con
uso habitual de metformina 850 mg 2 veces al
dia. Consulté por cuadro de 3 dias de vomitos y
compromiso del estado general (CEG). Destaco
en el laboratorio acidosis metaboélica pH 6,8 con
AL > 20 mmol/L y lesién renal aguda (LRA)
KDIGO 3 (Tabla 1); la tomografia axial compu-
tada (TC) concluy6 colitis derecha. Evoluciond
con sopor y mala perfusion a distal, se manejo
con solucién ringer 2.000 ml, bicarbonato 2/3
molar 250 ml y noradrenalina (NAD) hasta 0,75
ug/kg/min. Debido al severo desorden del medio
interno y sospecha de MALA, se decidi¢ iniciar
terapia de reemplazo renal (TRR) en modalidad
de hemodialisis intermitente (HDI) con dura-
cién de 4 h y una segunda sesion de HDI de 2
h, con filtros Fresenius Medical Care F-Series®
High Performance Steam (HPS) Dialyser F5 y
F6 respectivamente, Qb efectivos de 250 y Qd
500. Al término de la primera HDI evolucioné
con mejoria hemodindmica (Tabla 1), sin nuevas
alteraciones del medio interno, sin requerir de
TRR a posterior.

Paciente N°2. Mujer de 61 afios, DMT2 e
HTA, usuaria de metformina 850 mg 3 veces al
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dia. Consulto por fiebre, vomitos, dolor abdomi-
nal y mala perfusién a distal. En el laboratorio
present6 acidosis metabolica pH 6,98 con AL
11,3 mmol/L y alteracién de las pruebas he-
paticas; la TC informé signos de pielonefritis.
Evolucioné con LRA KDIGO 3, anuria y shock,
con requerimiento de NAD hasta 1,3 ug/kg/min
y adrenalina (AA) 0,3 ug/kg/min, con severa
vasoplejia a distal e isquemia de extremidades.
Concomitante a cuadro infeccioso se sospechd
MALA, por lo que recibié TRR en modalidad de
hemodidlisis veno-venosa continua (HDVVC)
con filtro de medio cut-off (EMiC®2 Fresenius
medical care), por 22 h con Qb 50 a 100 ml/min
y Qd 70 ml/min. Evoluciond con mejoria de
la acidosis (Tabla 1) y NAD 1,15 ug/kg/min. A
continuacion, se realizé hemofiltracién de alto
volumen (HFAV) con tasa de sustitucion prefiltro
de 5 1t/h (70 ml/kg/h) por 6 horas con Filtro B
Braun Hemofiltro Diacap Acute® “I”” finalizando
con descenso de NAD hasta 0,35 ug/kg/min.
Se ajustd la dosis de antibioticos (ATB) segun
modalidad de TRR. Durante la hospitalizacion
evoluciond con absceso renal que se resolvi6 qui-
rurgicamente. Tras 4 meses de rehabilitacion es
dada de alta con los diagnésticos de enfermedad
renal crénica (ERC) en hemodialisis y amputa-
cion de falanges de ambas manos e infracondilea
bilateral.

Paciente N°3. Mujer de 81 anos, HTA, DMT2
e infeccion urinaria a repeticién, usuaria de me-
tformina de larga acciéon (XR) 2 g/dia. Consultd
por vomitos, taquipnea y CEG. En el laboratorio
presenté acidosis metabdlica pH 6,9 con AL
12,3 mmol/L y LRA KDIGO 3 (Tabla 1). Evolu-
cioné con shock, siendo manejado con 2 litros
de ringer, bicarbonato 2/3 molar 500 ml y NAD
hasta 0,8 ug/kg/min. Se sospech¢ sepsis de foco
urinario, y cuadro de MALA concomitante, por
lo que se inici6 TRR con didlisis intermitente
extendida (SLED), con hemofiltro de alto flujo
FX60 CorDiax® Fresenius medical care, con flu-
jos de Qb 150 ml/min inicial hasta 220 ml/min
y Qd de 150 ml/min, con tiempo de terapia de 8
horas. A las 3 h de terapia disminuyé NAD a 0,3
ug/kg/min y al término de la terapia con NAD
de 0,07 ug/kg/min. Evolucioné favorablemente
con retiro de NAD, requiriendo sélo una sesion
de HDI de 4 h, con correcciéon del medio inter-
no. Al momento del alta sin requerimiento de
TRR.
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Tabla 1. Resumen examenes de laboratorio pacientes

Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3

Parametro Inicial Post 12 Inicial Post Post Inicial Post
HDI HDVVC HFAV 12 SLED

Presion Arterial 110/43 120/45 128/44 154/53 139/50 93/51 89/47
Frecuencia cardiaca 100 105 113 127 114 99 71
(Ipm)
NAD (ug/kg/min) 0,16 0,1 1,2 1,15 0,35 0,8 0,07
AA (ug/kg/min) - - 0,2 0 0 - -
pH 6,8 7,18 6,98 7,38 7,37 6,92 7,32
HCO3—(mmo|/L) 4,1 9 12,7 21,9 20,8 2,7 13,9
PaCO, mm/Hg 20 24 54 37 36 13 27
Na+/K+/Cl- (mEg/L) 135/5,7/83 141/3,8/93 137/2,6/100 - 133/4,7/100 132/7/82 136/4,4/95
AlbUmina (g/dL) 4,6 - 3,8 - - 4,2 -
AG 48 39 24,3 11 - 47,3 27,1
NN (AG-12)/
(24—HCO3) 1,8 1,8 1,1 - - 1,7 1,5
Lactato [normal: 0,9- > 20 15,1 1,3 3,5 4 12,9 3,9
1,7 mmol/L]
Creatinina (mg/dL) 10,51 3,15 1,87 1,34 - 7,39 2,89
BUN (mg/dL) 65 16 20 13 16 75 32
CK total (U/L) 2.821 - - - - - 1.083
Glucosa (mg/dL) 81 - 218 - 148 123 147
B-OH [normal: 0,2- - - 0,83 - - 61,79 -
2,81mg/dL]
Calcio/Cai (mg/dL) 8,6/- 8,9/- 9,0/4,4 8,2/4,7 8,6/4,7 9,4/5,4 10
Fosforo (mg/dL) 12,12 - 2,23 - 2,26 11,25 3,15
Hemoglobina/Leu- 11,8/24.600 - 12,4/26.100 11,2/20.700 10,4/29.300 11,7/27.500 8,5/15.800
cocitos
Tiempo (horas) inicio 4 - 11 - - 0,5 -
TRR desde ingreso
ud
TRR al alta No Si No

HDI. Hemodidlisis intermitente; HDVVC. Hemodialisis veno-venosa continua; HFAV. Hemofiltracion de alto volumen; SLED.
didlisis intermitente extendida; NAD. Noradrenalina; AA. Adrenalina; AG. Anidon GAP; A/A. delta anién GAP/delta bicarbonato
sérico; BUN. nitrogeno ureico sanguineo; CK. Creatina quinasa; B-OH. B-hidroxibutirato; Cai. calcio iénico; TRR. Terapia de
reemplazo renal; UCI. unidad de intensivos.

Discusion

Los tres casos presentados exhibieron sinto-
mas caracteristicos de MALA. Todos los pacientes
se presentaron con sintomas gastrointestinales,
compromiso de conciencia, shock y LRA. En el
laboratorio, se observo acidosis metabdlica grave
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con un incremento en el anion-GAP (AG) con un
acido lactico (AL) superior a 10 mmol/L. Tam-
bién, el cuadro clinico puede presentar abdomen
agudo, hipoglicemia, taquicardia y taquipnea con
ventilaciéon de Kussmaul®.

Similarmente a nuestros casos, un estudio
italiano de 6 afos informé de 117 pacientes

Rev Med Chile 2023; 151: 618-627
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con MALA tratados con TRR, en el que predo-
minaron mujeres (76%) con edad promedio de
71,6 afios y dosis media de metformina de 1,6 g/
dia. La mayoria de los pacientes (71%) presentd
shock y el 47% requirié ventilaciéon mecanica.
La creatinina promedio en la admision fue de
6,77 mg/dL, con pH de 7,04 y AL de 12 mmol/
LS.

Mecanismos de acidosis lactica por metformina

El lactato es producido en el higado, intestino
y tejidos periféricos, a través de glucdlisis. El
cleareance enddgeno ocurre principalmente en
el higado y los rifiones, y en menor medida en el
musculo esquelético y corazén; en estos drganos
se convierte en glucosa para generar energfa’. El
cleareance hepatico puede ser hasta 320 mmol/h,
mucho mayor que la produccion fisiolégica de
lactato de 0,8 mmol/kg/h®.

La acidosis lactica se clasifica en tipo A cuan-
do se genera por hipoxia y de tipo B cuando el
estimulo es no hipéxico, principalmente por
disrupcién del metabolismo mitocondrial o al-
teracion del cleareance hepatico. En el contexto
de MALA, la AL inicialmente es de tipo B, la
consiguiente acidemia llevara a la hipoxia tisular,
generando posteriormente acidosis lactica tipo A,
pudiendo coexistir ambos tipos.

En 1918, se demostraron los efectos hipo-
glicemiantes de la guanidina, componente de la

planta Galega officinalis. Las biguanidas contie-
nen 2 moléculas de guanida, unidas entre si por
medio de la eliminacién de un grupo amino. La
reduccion de la glicemia sucede por medio de la
supresion de la gluconeogénesis hepatica, sensibi-
lizacién a la insulina, optimizacion de la captura
de glucosa en los tejidos periféricos, incremento
del consumo de glucosa intestinal y disminucién
de la oxidaciéon de acidos grasos. Actualmente,
en la mayoria de los paises, solo la metformina
esta aprobada para su uso, mientras que las otras
biguanidas como buformina, fenformina, fueron
retiradas del mercado por el riesgo de generar aci-
dosis lactica. La metformina en dosis terapéutica
puede elevar hasta 2 mmol/l los niveles basales
de AL, este efecto es proporcional a la dosis em-
pleada, siendo de mayor a menor el riesgo con
fenformina, buformina y metformina”®.

La absorcion del 40% de la metformina ocurre
en el duodeno-yeyuno y 10% en el ileon-colon.
Posteriormente circula libremente en el plasma,
siendo eliminado por via renal. En la medida que
disminuye el clearance renal, disminuye propor-
cionalmente el clearance del farmaco, distribu-
yéndose compartimentalmente en eritrocitos y
tejidos periféricos, asi la vida media plasmatica
aumenta de 4,9 h hasta 52 h (Tabla 2). La concen-
tracion plasmatica puede ser 2 a 4 veces mayores
en pacientes diabéticos con ERC vs sujetos sa-
nos'.

Tabla 2. Caracteristicas fisicoquimicas y farmacocinéticas de la metformina

Peso molecular

Volumen de distribucion

Unién a proteinas
Biodisponibilidad oral

Tiempo a peak de concentracion
Liberacion extendida de 6a 8 h
Rango de concentracion terapéutica
Vida media plasmatica

Vida media sangufnea
Concentracién potencialmente letal
Dosis toxica

Clearance enddgeno

Excrecion urinaria

165 Da
1-5 L/kg
1,1-2,8%
50-60 %

Liberacion Inmediatade 1 a3 h

0,5-3 mg/L

1,5a49h

17,6 h

> 50 mg/L

> 100 mg/kg (ninos) 5 g (adulto)
400 a 650 mL/min

90%en 12a24h

Da. dalton.

Rev Med Chile 2023; 151: 618-627

621



ARTICULO DE REVISION

Acidosis lactica asociado al uso de metformina - E. Avila et al

Figura 1. Mecanismo de Acidosis Lactica por Metformina. OCT1: Trasportador de cationes organicos humano tipo 1; CAMP:
AMP ciclico dependiente de glucagén; PKA: Proteina quinasa dependiente de cAMP; AMPK: proteina quinasa activada por 5'-
AMP; 1, 11, lIl, IV'y V. complejos de la cadena de respiracién mitocondrial I, II, lll, IV 'y V respectivamente; Q: coenzima Q; Cyt C;
citocromo c¢; G3P: glicerol-fosfato; mGDP: glicerol-fosfato deshidrogenasa mitocondrial; FAD+: flavin adenin dinucleétido en
su forma oxidada; FADH2: flavin adenin dinucleétido en su forma reducida; DHAP: dihidroxiacetona fosfato; NAD+: nicotin
adenin dinucleétido en su forma oxidada; NADH: nicotin adenin dinucle6tido en su forma reducida; ADP: Adenosin difosfato;
ATP: adenosin trifosfato.

Los mecanismos moleculares de la generacion

de MALA son complejos (Figura 1):

La metformina ingresa a la célula por el trans-
portador de cationes organicos tipo 1 (OCT1),
acumuldndose en la mitocondria donde in-
hibe la cadena de respiraciéon mitocondrial
(CRM), generando un enlentecimiento del
metabolismo generando AL

En los hepatocitos inhibe el complejo I de la
CRM, disminuyendo el transporte de protones
y por ende la sintesis de ATP, favoreciendo el
incremento del ratio AMP/ATP, resultando en
la activacion de la proteina quinasa activada
por 5'-AMP (AMPK), un sensor metabdlico
que inhibe la gluconeogénesis, que activa la
glucolisis y aumenta la captacion de glucosa
en el tejido muscular. La metformina altera
la gluconeogénesis, al bloquear la piruvato
carboxilasa, impidiendo la conversién de pi-
ruvato a oxaloacetato”’.

Otra consecuencia del incremento del ratio
AMP/ATP es el bloqueo de la sefializacion del
AMP ciclico dependiente de glucagén (AMPc).
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Normalmente, el glucagén aumenta el AMPc,
permitiendo estimular la senalizacién de la
proteina quinasa (PKA). La activacion de la
PKA disminuye los niveles de fructosa-2,6-bi-
fosfato, favoreciendo asi la gluconeogénesis en
el higado y aumentando los niveles de glucosa
en sangre. Por lo tanto, la metformina bloquea
esta sefializacion PKA dependiente de AMPc,
disminuyendo la glucosa'2.

La metformina inhibe la glicerol-fosfato (G3P)
deshidrogenasa mitocondrial (mGPD), im-
pidiendo la formacién de dihidroxiacetona
fosfato (DHAP). La mGPD transporta equi-
valentes reductores citosolicos de NADH a la
mitocondria a través de la lanzadera de glice-
rol-fosfato. La inhibiciéon de mGPD bloquea la
oxidacién mitocondrial de NADH citosolico
al disminuir los equivalentes reductores en la
CRM*™,

Como resultado, se obtiene aumento cito-

plasmatico de los ratios: G3P/DHAP, AMP/
ATP, NADH/NAD vy lactato/piruvato, generan-
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do disrupciéon mitocondrial, estrés energético
y llevando al aumento de AL?. Ademas, se ha
demostrado en modelo animal y en humano,
que las biguanidas pueden alterar la excrecion
renal de acidos. Un estudio realizado en 6 vo-
luntarios, adultos diabéticos usuarios de fenfor-
mina, disminuyeron su capacidad de aumentar
la produccion de amonio ante la administracion
de 4cidos™.

Enfrentamiento

La incidencia de MALA es de 4,3 casos por

cada 100.000 pacientes al afio®”. Aunque no hay
datos de su incidencia en Chile, la Encuesta Na-
cional de Salud del 2017 revel6 que el 9,5%" de
la poblacién utiliza metformina, lo que aumenta
la posibilidad de enfrentar casos de MALA. Esta
condicién puede ser mortal en el 50% de los casos
y su principal predictor es la elevacién del tiempo
de protrombina.

Los factores de riesgo de MALA incluyen la
enfermedad hepatica, ERC, abuso de alcohol, in-
suficiencia cardiaca, antecedente de MALA previo,
shock o estados de hipoxemia, asi como la LRA
en el contexto de sepsis, tal como se expuso en los

Figura 2. Algoritmo enfrentamiento
MALA. AG: Anién GAP; CAD: Cetoacido-
sis diabética; TRR: Terapia de reemplazo
renal. MALA: Acidosis lactica asociada a
metformina.

Rev Med Chile 2023; 151: 618-627
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casos mencionados”*'*1617,

El diagndstico se basa principalmente en el
cuadro clinico del paciente y descarte de otras cau-
sas. La cromatografia liquida con espectrometria
de masas en tindem, que se utiliza en la medicién
de los niveles plasmaticos de metformina, no esta
ampliamente disponible para el diagndstico de
MALA. Por esta razdn, en los casos presentados,
se utilizé el algoritmo que se muestra en la Figura
2 para diagnosticar MALA. Por lo tanto, cuando
se identifica a un paciente con un cuadro clinico
caracteristico y que presenta acidosis metabdlica
grave, AG elevado e hiperlactatemia, es necesario
iniciar el algoritmo propuesto’.

Para descartar otras posibles causas de la aci-
dosis metabolica con aumento del AG, se requiere
una evaluacién minuciosa de varios factores. En
primer lugar, se debe considerar la cetoacidosis
diabética (CAD), midiendo los niveles de glice-
mia y B-hidroxibutirato. Ademas, se debe evaluar
la posibilidad de intoxicacién intencional por
alcoholes, en especial en pacientes con trastornos
mentales. En el caso N°1, se sugiere sospechar esta
condicion mediante la medicién del GAP osmolar.
Asimismo, siempre se debe evaluar los niveles de
acetaminofeno en caso de sospechar intoxicacio-
nes con fines autoliticos. Si hay sospecha de rab-
domidlisis, es relevante medir la creatina-quinasa
(CK) ya que podria ser importante en situaciones
como el caso N°2, debido a la isquemia de las
extremidades en el contexto de shock. Por ultimo,
es importante considerar la posibilidad de toxici-
dad por salicilatos, zidovudina, linezolid y otras
sustancias. Se hace necesario destacar que estas
causas no son mutuamente excluyentes, y pueden
coexistir con el cuadro de MALA.

Una vez completado el algoritmo de diagnos-
tico y se tiene una sospecha razonable de estar
frente a un cuadro de MALA, es importante
considerar en el manejo del cuadro que la taquip-
nea observada forma parte de la compensacion
fisiologica del organismo frente a la acidosis
metabolica y se debe tener en cuenta en la progra-
macion de la ventilacién mecanica, en caso de ser
necesaria. En el manejo del shock, el tratamiento
estdndar implica la administraciéon de fluidos
endovenosos seguido de vasopresores. En casos
donde persiste el shock y existe sospecha racional
de MALA, se sugiere iniciar la TRR'.

La metformina es una molécula pequena y
con baja unién a proteinas, lo que le permite
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difundir a través de la hemodialisis. Sin embargo,
debido a su naturaleza lipofilica, presenta un alto
volumen de distribucion con un modelo cinético
compartimental. En sujetos sanos, el clearance
renal de metformina puede ser de hasta 500 ml/
min, mientras que en HDI es de 200 ml/min y en
HDVVC es de 50 ml/min®.

El grupo de trabajo de tratamientos extracor-
péreos en intoxicaciones (EXTRIP) recomienda
la TRR para pacientes con los siguientes hallazgos
compatibles con MALA:

- Acidosis metabdlica severa con pH < 7,0.
- Lactato > 20 mmol/L.

- Shock.

- Falla de las medidas de soporte estandar.
- Alteracion de conciencia.

Con menor grado de evidencia, se sugiere
realizar TRR en pacientes con pH entre 7,0-7,1,
lactato entre 10 y 20 mmol/L con persistencia del
shock, LRA, anuria, INR > 1,5, encefalopatia o
compromiso de conciencia. Para pacientes que no
cumplan con ninguno de los criterios anteriores,
se recomienda evaluar su condicién junto con
el equipo de nefrologia y llevar un seguimiento
estrecho ante cualquier eventualidad que requiera
de TRRY.

Una vez decidido el inicio de la TRR, la
eleccion de la modalidad de TRR dependera del
contexto clinico y de la tolerancia hemodindmica
del paciente a la terapia. En los casos N°1 y N°3,
se inici6 HDI y SLED, respectivamente, debido a
la adecuada tolerancia hemodinamica, para asi
lograr un mayor aclaramiento efectivo en compa-
raciéon con HDVVC"22:22 Se ha observado que
la concentracion plasmatica de metformina puede
detectarse hasta 13 dias después de la HDI debido
a su comportamiento compartimental, lo que
favorece el uso de técnicas difusivas prolongadas
y continuas o varias sesiones de HDI>!%212324,

En los casos expuestos, se realizo la TRR con
tres modalidades difusivas diferentes: hemodidli-
sis intermitente (HDI), hemodialisis prolongada
intermitente (SLED) y hemodiilisis venovenosa
continua (HDVVC). El objetivo era eliminar la
metformina y optimizar el medio interno. Las
tres terapias lograron una mejora hemodindmica
después de la primera sesion de hemodidlisis.
Ademas, se observo un aumento del pH, una
disminucién del lactato y una reduccién en el uso
de vasopresores. Estos resultados son similares a
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lo que se ha informado en otros estudios. Sin em-
bargo, es importante destacar que estos resultados
no son una regla en todos los casos'.

En un estudio que incluyé a 12 pacientes con
MALA, el 70% recibi6 HDI con una media de
cuatro sesiones (£5). La tasa promedio de Qb
utilizado fue de 330 ml/min (+53), mientras que
el Qd utilizado fue de 571 ml/min (+111) durante
un tiempo de 305 minutos (£122). Se estim6 que
la eliminacién de metformina alcanzé el 60%
(+24). Ademas, el estudio no encontrd una di-
ferencia significativa entre HDI y HDVVC (20).
Todo esto plantea la duda de si el efecto favorable
en la hemodinamia se debe a la depuracién del
farmaco, a la correccién del trastorno del medio
interno, o a ambas estrategias combinadas.

Hay experiencias de TRR con otras técnicas
depurativas, como la HF'**%, hemoperfusion®?,
plasmaféresis™ y peritoneodialisis™=*, pero estas
tienen un clearance de metformina menor que
las terapias difusivas y un efecto menor en la co-
rreccion de la acidemia y del medio interno. En el
caso N°2, se eligio HDVVC debido a la inestabili-
dad hemodinamica del paciente, y posteriormente
se realiz6 HFAV con la intencién de inmunomo-
dular®. Se requieren estudios aleatorizados para
determinar la modalidad de TRR mas efectiva
para tratar a los pacientes con MALA.

En nuestra experiencia, se observo que el
tiempo de inicio de TRR influye en los resultados
clinicos. En particular, nuestras observaciones
indican una tasa de supervivencia del 100% para
los pacientes que recibieron una iniciacién tem-
prana de la TRR. Sin embargo, en un caso en que
el inicio de la TRR se retras6 11 horas después del
ingreso, la paciente egreso con requerimiento de
hemodialisis crénica, ademds de la amputacién
de las extremidades. En el estudio italiano men-
cionado, el tiempo promedio de inicio desde la
admisién a la UCI fue de 3,2 horas con una tasa
de mortalidad del 22%. Entre los supervivientes,
el nivel promedio de creatinina a la salida del
hospital fue de 1,67 mg/dL y solo el 3,3% de ellos
requirié terapia TRR a largo plazo®.

Se recomienda suspender la TRR si las con-
centraciones de lactato son menores a 3 mmol/L
y el pH es superior a 7,35. Es importante tener
en cuenta el riesgo de rebote después de la sus-
pension de TRR, por lo que se debe monitorear
continuamente los niveles de lactato y pH'.

La TRR ha demostrado ser una excelente
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herramienta complementaria en el manejo de
MALA. Sin embargo, es importante recordar que
el pilar fundamental del manejo del shock séptico
es la hidratacién y el uso precoz de ATB. En caso
de instaurar la TRR, resulta relevante ajustar las
dosis de antibiéticos segtin la modalidad emplea-
da, tal y como sucedid en el caso N°2. Existen
varias guias de recomendacion que se pueden se-
guir para tal fin***. Ademds, es aconsejable contar
con el apoyo de un especialista en infectologia y
farmacoterapia.

Por otra parte, se debe manejar las compli-
caciones como la hipoglicemia y falla hepatica.
El uso de bicarbonato de sodio es controvertido,
pero podria ser empleado cuando el pH sea < 7,1
o el bicarbonato plasmatico sea < 12. No existe
antidoto para la metformina.

Finalmente, es fundamental prevenir la apari-
cién de MALA ajustando la dosis de metformina,
tal como lo recomiendan las guias KDIGO y
FDA. En pacientes con filtrado glomerular < 60
y 45 ml/min, la dosis maxima de metformina
debe ser de 2 gy 1 g, respectivamente, y se debe
suspender su uso cuando esta cae a un valor < 30
ml/min**.

En resumen, la acidosis lactica asociada a
metformina puede ser mortal y su fisiopatologia
se da por un deterioro energético mitocondrial.
Identificar los sintomas de forma temprana y
descartar otras causas es fundamental para un co-
rrecto manejo. Si un paciente con DMT2, usuario
de metformina, presenta un cuadro caracteristico
junto con acidosis metabolica y un aumento del
AG, se debe administrar hidratacién, medidas de
soporte vital y antibidticos si se presenta sepsis.
La TRR bien justificada y ajustada al contexto
clinico ha demostrado ser un buen complemento
en el manejo. Es de vital importancia reconocer y
prevenir la acidosis lactica asociada a metformina
para evitar complicaciones graves y morbimorta-
lidad futura.
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Actualizacion en el diagndsticoy
estratificacion de pacientes con
Leucemia Mieloide Aguda: una

necesidad pais imperiosa

JOAQUIN JEREZ', JOSE LUIS BRIONES', FELIPE BUSCAGLIA?,
CARLOS TORRES', SEBASTIAN HIDALGO!, MARIA CAROLINA GUERRA',
VALENTINA GOLDSCHMIDT', RAIMUNDO GAZITUA'!

Update on the Diagnosis and Stratification of
Patients with Acute Myeloid Leukemia: An
Urgent National Need

Acute myeloid leukemia is a neoplasm with a high lethality, with alarming
results in our country, positioning it as a priority from the point of view of
oncological public health. Cytology, immunophenotype, karyogram, and a few
translocations/mutations by molecular biology are currently available for diag-
nosis and stratification. This diagnostic approach is insufficient since it allows
classifying less than 50% of patients in a specific group. Therefore, consolidation
therapy is selected with little biological information. The role of morphology
and cytogenetics is progressively losing prognostic weight with respect to mo-
lecular biology, and next-generation sequencing has positioned itself as a key
element for diagnosing our patients. In addition, the investigation of germline
mutations is acquiring greater relevance, increasing its detection frequency
and influencing decision-making regarding treatment and selecting a related
donor for an allogeneic transplant. In this review, an update of the integrated
diagnosis of patients with acute myeloid leukemia is carried out in light of the
new diagnostic (WHO 2022 and ICC 2022), and prognostic classifications (ELN
2022). We propose an algorithm for integrated diagnosis to be considered for
its implementation. It is imperative as a country to invest in new diagnostic
technologies to improve the prognosis of our patients.

(Rev Med Chile 2023; 151: 628-638)

Key words: Leukemia, Monocytic, Acute; Molecular Biology.

RESUMEN

La leucemia mieloide aguda es una neoplasia con una elevada letalidad,
con resultados inferiores en nuestro pais respecto a la experiencia internacional
publicada, posiciondndola como una prioridad desde el punto de vista de salud
publica oncologica. Actualmente, para su diagndstico y estratificacién se dispone
de citologia, inmunofenotipo, cariograma y escasas traslocaciones/mutaciones
por biologia molecular. Esta aproximacion diagndstica es insuficiente, ya que
nos permite clasificar menos del 50% de los pacientes en un grupo especifico
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¥, por lo tanto, la eleccion de la terapia de consolidacion se realiza con escasa
informacién biolégica. El rol de la morfologia y de la citogenética progresiva-
mente pierden relevancia prondstica con respecto a la biologia molecular, y la
secuenciacion de siguiente generacion se ha posicionado como un elemento
clave para el diagndstico y estratificacion de riesgo de estos pacientes. Ademds,
la pesquisa de mutaciones germinales ha ido adquiriendo mayor relevancia,
aumentando su frecuencia de deteccion e influyendo en la toma de decisiones
respecto al tratamiento y en la seleccion de donante emparentado para un tras-
plante alogénico. En esta revision se realiza una actualizacion del diagndstico
integrado de pacientes con leucemia mieloide aguda, a la luz de las nuevas
clasificaciones diagndsticas (OMS 2022 e ICC 2022) y prondsticas (ELN 2022)
y se propone un algoritmo a considerar para su implementacion. Es perentorio
como pais invertir en nuevas tecnologias diagnésticas para mejorar el prondstico
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de nuestros pacientes.

Palabras clave: Leucemia Mieloide Aguda; Biologia Molecular; Diagnds-

tico.

como una neoplasia de precursores hema-

topoyéticos, caracterizada por proliferacion
celular y bloqueo en la diferenciacion. En Estados
Unidos tiene una incidencia estimada de 4,3 por
100.000 habitantes por aio'. Su importancia radi-
ca en su pronostico ominoso: tiene una sobrevida
global estimada a 5 afos en torno a 30%, siendo
dentro del contexto de tumores en general, la
quinta neoplasia con peor sobrevida a 5 afios, y si
se analiza el sub-grupo de pacientes mayores de
65 afos, es la neoplasia con menor sobrevida (a
1 afo de 21%)".

Estos datos distan enormemente de la rea-
lidad chilena. Los reportes iniciales emanan de
un centro publico, reportando sus resultados
en 117 pacientes?, con una sobrevida global a 5
afos de 11%. Posteriormente, un centro privado
publicé una serie con 40 pacientes con una so-
brevida global estimada a 5 aflos en torno a 20%
(incluyendo solamente pacientes que recibieron
tratamiento con quimioterapia®. Estos datos ini-
ciales no solo remarcan los resultados inferiores
en cuanto sobrevida global respecto a la literatura
internacional, sino que comparten la falta de ele-
mentos diagnosticos y prondsticos: 28%-45% no
cuentan siquiera con un cariograma para poder
estratificar riesgo. Recientemente, en un estudio
multicéntrico, el grupo chileno de estudio de
LMA publicé un andlisis retrospectivo de 539
pacientes®. Este analisis incluye pacientes del sec-

La leucemia mieloide aguda (LMA) se define
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tor publico, privado y de las fuerzas armadas. Se
evidenci6 una mediana de sobrevida global de 6
meses, siendo nuevamente llamativo el escaso uso
de herramientas diagnosticas: 42% no dispone de
cariograma y menos del 50% dispone del analisis
de mutaciones de NPM1 y FLT3. Resultados
preocupantes, puesto que no es posible estrati-
ficar correctamente a nuestros pacientes segin
clasificaciones de riesgo estandares, influyendo
enormemente en la toma de decision respecto al
tratamiento de consolidacién.

Actualmente, desde el punto de vista diagnds-
tico contamos con acceso a citometria de ﬂujo, ca-
riograma y algunas alteraciones genéticas, princi-
palmente traslocaciones recurrentes y mutaciones
en NPM1 y FLT3. Un aspecto fundamental para
poder mejorar nuestros resultados es poder es-
tandarizar y profundizar en la biologia subyacente
de la LMA. Muchos avances han ocurrido en los
ultimos afos en relacién al diagndstico y estrati-
ficacion de los pacientes con LMA, llevando a una
eclosion de farmacos en los ultimos afios (Figura
1), ofreciendo nuevas alternativas terapéuticas.
Sin conocer la biologia subyacente a la LMA en
Chile, ademads de no contar con la informacién
adecuada para la toma de decisiones terapéuticas,
tampoco podremos saber la real necesidad de
nuevas terapias. La presente revision abordara el
estado del arte actual del diagndstico de LMA, y
se propondra un algoritmo diagndstico integrado
(Figura 2).
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Figura 1. Linea temporal de farmacos aprobados para el tratamiento de la Leucemia Mieloide Aguda.

Figura 2. Herramientas diagndsticas en el diagnostico integrado de Leucemia Mieloide Aguda.

I. Morfologia

a) Analisis cuantitativo
El concepto de blasto surge de una descripcion

morfoldgica de un subtipo celular, que se caracte-
riza principalmente por un nucleo con cromatina
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laxa, frecuentemente con la presencia de nucléolo,
y con una relacién nucleo/citoplasma elevada®.
Ahora bien, la clasificacién FAB original exigia un
recuento de blastos > 30% para el diagndstico de
LMAS. Aquellos pacientes con recuento de blastos
entre 20%-30% eran catalogados como anemia
refractaria con exceso de blastos en transforma-
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cion (t-RAEB) y los pacientes con < 20% blastos
entraban en la categoria de anemia refractaria con
exceso de blastos (RAEB). La clasificaciéon OMS
2001 disminuye el recuento de blastos requeridos
para el diagnodstico de LMA a 20%’ por motivos
practicos: los pacientes con t-RAEB sometidos
a quimioterapia tienen similar prondstico que
aquellos con LMA. Sin embargo, los pacientes
con RAEB sometidos a quimioterapia tienen peor
sobrevida global®.

Esta concepciéon pragmatica ha sido puesta
en tela de juicio desde la biologia: los patrones de
alteraciones moleculares de pacientes con LMA
secundaria son similares a los de pacientes con
sindromes mielodisplasicos (SMD) con blastos
> 10% y, ademas, su prondstico es equivalente,
con medianas de sobrevida global inferior a los
2 anos’. Esto llevé a varios autores a plantear la
disminucion del recuento de blastos a 10% para
el diagndstico de LMA'". Mas aun, el 2016 se
publicaron datos del MD Anderson acerca de
sus resultados en pacientes con conteo de blas-
tos entre 10%-19%, 20%-29% y > 30%, siendo
equivalentes'. Este punto ya fue adoptado por
la clasificacion OMS 2016, que frente a ciertas
alteraciones moleculares permitia el diagnostico
independiente del recuento'?. La clasificacion
OMS 2022 recientemente publicada recoge este
punto, mencionando que los pacientes con > 10%
de blastos debieran considerarse “LMA equiva-
lentes” desde el punto de vista terapéutico’. Sin
embargo, mantuvo su punto de corte de 20% ex-
ceptuando las alteraciones genéticas recurrentes.
La propuesta del Consenso Internacional (ICC)
si hace hincapié en el punto de corte de 10%, y
agrega la categoria de “LMA/SMD” para aquellos
pacientes con contaje entre 10%-19%"".

Un aspecto a recordar es que el recuento de
blastos se realiza con todas las células nucleadas
(incluyendo eritroblastos) y que los promonocitos
se consideran como equivalentes blasticos.

b) Analisis cualitativo

Existen ciertos hallazgos cualitativos impor-
tantes de conocer":
- Promielocitos hipergranulares con multiples
bastones de Auer (células de Faggot) orientan
rapidamente al diagndstico de leucemia promie-
locitica aguda (LPA). Habitualmente el ntcleo es
bilobulado, pero esta alteracion es apreciable de
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mejor manera en la variante hipogranular (ndcleo

en reloj de arena).

- Blastos con nucleo indentado con la presencia
de bastén de Auer dentro de halo palido pe-
ri-nuclear orienta el diagnostico de t(8;21).

- Eosinofilia medular orienta el diagndstico de
inv(16), aunque también es pesquisable en
otras alteraciones.

- Basofilia medular orienta el diagnédstico de
t(6;9).

- Nucleo en forma de copa orienta al diagndsti-
co de NPM1 mutado, habitualmente asociado
a la co-mutacion con FLT3.

- Formas inhabituales, como la leucemia eritroi-
de pura o megacarioblastica.

La clasificacién morfolégica FAB en el
contexto del andlisis mutacional pierde poder
pronoéstico’®. El diagnéstico morfoldgico de
mielodisplasia en el escenario de una LMA tiene
problemas inherentes a la estandarizacion, baja
especificidad, ademds que su rol prondstico ha
sido desestimado, en contraposicién con la ca-
racterizacién genética de las LMA secundarias
(ya sea por citogenética o biologia molecular)'”'.
Por lo tanto, el rol actual de la morfologia es cada
vez mas acotado, y queda supeditado al recuento
de blastos y a la orientacién de alteraciones gené-
tico-moleculares subyacentes.

II. Inmunofenotipo

El rol actual de la citometria de flujo es fun-
damental. Permite establecer rdpidamente el
linaje blastico, y permite identificar entidades
infrecuentes como linaje ambiguo, eritroide pura,
megacarioblastica y neoplasias de células dendri-
ticas plasmocitoides blastica. Un aspecto crucial
a mencionar de esta técnica es su estandarizacion,
con paneles de anticuerpos establecidos como
EuroFlow". Sin embargo, no todos los centros en
Chile utilizan dicha estandarizacion, y no siempre
se utilizan los paneles requeridos.

Desde el punto de vista diagndstico, el patrén
mas relevante de reconocer es HLA-DR y CD34
negativos, puesto que orientan rapidamente al
diagnostico de LPA. Si se adiciona CD11b nega-
tivo, tiene un valor predictivo positivo del 93%.
El principal diagnoéstico diferencial es leucemia
NPM1 mutado, donde otros parametros como
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la expresion de CD33, CD13 y CD64 sirven para
su discriminacion®"*. La identificacion precoz de
LPA permite instaurar rdpidamente tratamientos
especificos altamente eficaces y capaces de preve-
nir complicaciones tempranas, responsables de la
mayor proporcién de muertes por LPA%. Existen
otros patrones fenotipicos que pudieran tener rol
predictivo de alteraciones genéticas.

Sumado a lo anterior, la identificacion de
antigenos aberrantes es relevante, ya que sirve
de elemento para seguimiento de la enfermedad
medible residual (EMR)?>2°,

II1. Citogenética

El cariograma se encuentra alterado en el 50%
de las LMA de novo¥. Sin embargo, varias de di-
chas alteraciones son traslocaciones recurrentes
que se detectan actualmente por PCR (40%-50%
aproximadamente). Por lo tanto, su aportacién in-
dividual en LMA es cada vez menor en términos
absolutos. Su rol actual es detectar elementos de-
finitorios de mal prondstico®: cariotipo complejo
y/o monosomico, alteraciones relacionadas con
mielodisplasia, y alteraciones citogenéticas recu-
rrentes inhabituales no solicitadas por biologia
molecular (ej: t(6;9)). En caso de un cariograma
con < 20 metafases analizadas, se podria com-
plementar su estudio mediante FISH para ciertas
alteraciones de alto riesgo (ej: monosomia 7).

Un elemento local a considerar es el tiempo:
las guias actuales refieren que el resultado del
cariograma debiese estar en 5-7 dias. Sin embar-
go, en nuestra realidad el resultado habitual se
encuentra en torno a 3-4 semanas. Este punto es
importante, ya que el cariograma no so6lo es un
elemento pronoéstico, también es util en la toma
de decision respecto al tratamiento: en pacien-
tes mayores a 60 afos, el riesgo de mortalidad
relacionada con la quimioterapia es elevado,
sobretodo considerando que la tasa de respuestas
completas disminuye notoriamente. En dicho
escenario, se han ideado diversos puntajes para
poder determinar el beneficio en este nicho de
pacientes®?, siendo las alteraciones citogenéticas
muy relevantes en la toma de decisiones. Deci-
siones que hoy se toman muchas veces a ciegas,
y que ejemplifica el hecho que un gran ntimero
de pacientes recibe solamente terapia paliativa en
este segmento etario (y que pudieran beneficiarse
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de tratamiento intensivo) o, en contraposicion,
pacientes que reciben tratamiento y son expues-
tos a un riesgo elevado de mortalidad con escaso
beneficio.

IV. Biologia molecular

Con técnicas de RT-PCR podemos identifi-
car rapidamente traslocaciones, principalmente:
t(8;21), inv(16) y t(15;17) (RUNX1-RUNXITI,
CBFB-MYHI11 y PML-RARa respectivamente).
La identificacion precoz es fundamental, ya que
actualmente existen firmacos como Gemtuzu-
mab que en el sub-grupo de pacientes con t(8;21)
e inv(16) (conocidas como core-binding factor)
mejoran su sobrevida global notoriamente(31).
Tal como se mencion6 previamente, la deteccion
precoz de LPA con PML-RARa determina una es-
trategia terapéutica especifica. Mediante técnicas
de PCR, se puede analizar la mutacién de FLT3
TKD/ITD, cuya identificacién permite adicionar
farmacos espécificos para estas dianas, mejorando
también su prondstico®. En Chile, actualmente
contamos con Midostaurina® financiado por
programa de drogas de alto costo, y ya existen di-
versos estudios con alternativas (ej: Gilteritinib).
Ademas, la identificaciéon de FLT3 ITD es un
factor de pronostico y favorece la indicacién de
trasplante alogénico en su primera remision. La
identificacién de NPM1 por PCR también sirve
de estratificacién pronostica. Otra alteracion a
tener presente precozmente es la mutacion de
TP53 en pacientes candidatos a terapias no in-
tensivas como Azacitidina/Venetoclax, ya que la
adicion de Venetoclax solamente aumenta la tasa
de respuesta completas de forma transitoria, sin
mejorar la sobrevida global de estos pacientes®,
por lo que pacientes no candidatos a trasplante
alogénico, no se beneficiarian de la adicién de
Venetoclax en este escenario (considerando los
costos de dicho farmaco y las frecuentes citope-
nias asociadas).

Ademds, de las técnicas clasicas, NGS ha
tomado un lugar primordial en la LMA. En un
estudio de Papaemmanuil con 1.540 pacientes,
se logro identificar en el 96% de los casos alguna
mutacién conductora®. Las mutaciones mas fre-
cuentes fueron: FLT3, NPM1, DNMT3A, NRAS,
TET, IDH2, CEBPA y RUNXI. De dicho analisis,
se propone la clasificaciéon en 11 grupos genéti-
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co-moleculares, logrando clasificar el 80% de los

casos (versus el 48% aplicando técnicas clasicas).

De dicho andlisis se desprenden varias conclusio-

nes:

- Las traslocaciones t(15;17) e inv(16) tienen un
mejor pronostico. Sin embargo, la t(8;21), cla-
sicamente definida de buen prondstico tiene
peor sobrevida respecto a las anteriores.

- Se identifica un grupo importante de altera-
ciones en relaciéon a mutaciones de cromatina/
spliceosoma (que inicialmente se categorizaba
en el 84% de las veces como grupo interme-
dio), que tendrian pronéstico desfavorable.

- TP53 mutado conlleva pésimo prondstico.

- Se confirma CEBPA como mutacién de buen
prondstico.

- El efecto de las co-mutaciones influye en el
prondstico (ej: el efecto pronéstico de NPM1
depende de la co-mutacion de FLT3 ITD y/o
DNTM3A).

El segundo estudio a destacar es de Lidsley,
que identifica un grupo de genes mutados que
tienen > 95% de especificidad para el diagndstico
de LMA secundaria®. Estos son: SRSF2, ZRSR2,
SE3B1, ASXL1, BCOR, EZH2, UA2F1 y STAG2.
Su identificacién es importante, ya que los pa-
cientes sin criterios morfolégicos de SMD pero
con dichas mutaciones se comportan como LMA
secundaria y, a su vez, pacientes con criterios
morfoldgicos pero sin alteraciones citogenéticas y
mutaciones propias de LMA secundaria se com-

portan como LMA de novo.

Dichos trabajos llevaron a la clasificacién
prondstica de la European Leukemia Network
2017%. Posteriormente, su trabajo de validacion
evidencia que los 3 grupos iniciales (favorable,
intermedio y adverso) no discriminaban de for-
ma tan fehaciente®, y en el 2020 se propone que
CEBPA bialélico e inv(16) debieran clasificarse
en grupo muy favorable y pacientes con TP53
o cariotipos complejos como muy desfavorable.
Ademds, se debe mencionar que en el andlisis
multivariado la edad y el antecedente de terapia
fueron factores pronésticos independientes.

Recientemente, se publicé la ELN 2022%, don-
de las principales diferencias con la clasificacién
anterior son (Tabla 1): la omisién del ratio alélico
de FLT3 ITD, considerando todo FLT3 ITD como
de riesgo intermedio; se adicionan como riesgo
adverso mutaciones relacionadas con mielodis-
plasia; se especifica que CEBPA, para ser de buen
prondstico, tiene que estar mutado en la region
bZIP mis que ser bi-alélica. Un punto importante
es que se especifica que la presencia de mutacion
de KIT no altera el riesgo en leucemias CBE, so-
bretodo porque dicho riesgo inicialmente descrito
queda supeditado a la EMR en el seguimiento®.

Como se aprecia, la cantidad de genes a eva-
luar para una adecuada estratificacion es elevada,
y en dicho escenario NGS se ha posicionado
como una herramienta diagnéstica fundamental,
resultando altamente costo-efectiva por su capa-
cidad de analizar en paralelo un importante nu-

Tabla 1. Estratificacion de riesgo de pacientes con Leucemia Mieloide Aguda segun la European Leukemia
Network 2022

Favorable

Intermedio

Adverso

NPM1 mutado sin FLT3-ITD
CEBPA mutado en regién bZIP

FLT3-ITD con o sin NPM1

Alteraciones no clasificadas

Re-arreglos KTM2A

Cariotipo complejo o mondsimo
Alteraciones cromosomas5, 7y 17
TP53 mutado
Mutaciones en: ASXL1, BCOR, EZH2, RUNX1, SF3B1, SRSF2, STAG2, U2AF1 o ZRSR2

t(8;21)
inv(16)

1(9;11)

1(6;9)
1(9;22)
1(8;16)

Inv(3)

Rev Med Chile 2023; 151: 628-638
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mero de genes (versus PCRs de forma individual).
Su implementacion en Chile resulta urgente, ya
que los pacientes del sistema publico no tienen
acceso a una estratificacién de riesgo suficiente
(y por tanto, de una adecuada seleccion de terapia
de consolidacion); y los pacientes del sistema pri-
vado pueden acceder restringidamente mediante
envio de muestra al extranjero. Actualmente,
respecto a la clasificacion OMS, estamos atrasados
15 afos en relacion a la clasificacién diagnostica.
Respecto al costo, que siempre genera reticencias,
se debe reconocer que dentro del costo total que
conlleva el tratamiento de LM A (hospitalizacién,
antimicrobianos, eventual trasplante alogénico,
etc), el impacto porcentual de adicionar un es-
tudio de NGS es bajo*!, en tumores sélidos ya se
ha establecido que ronda el 6% del costo total*’;
considerando que podria impactar en hasta un
30% la toma decision terapéutica en LMA®,

V. Mutaciones germinales

Cada vez va adquiriendo mayor relevancia la
pesquisa de mutaciones de origen germinal, ya
que ademds de la consejeria genética, es impor-
tante a la hora de seleccionar donantes relacio-

nados para un hipotético trasplante alogénico*.

Actualmente, tiene su propia categoria en la

clasificacion OMS 2022 y es un cualificador en la

clasificacion ICC 2022. De hecho, se han descritos
mutaciones con edad de presentacién > 60 afios

(ej: DDX41), por lo que la edad no es un criterio

para descartar.

La ELN 2022 propone su testeo frente a las
siguientes caracteristicas:

- Historia personal de al menos 2 canceres, sien-
do al menos uno hematoldgico (sin importar
orden).

- Historia personal de cancer hematoldgico
mas: algin familiar dentro de dos generacio-
nes con cancer hematologico o, algiin familiar
dentro de dos generaciones con cancer sélido
antes de los 50 aios o, algun familiar dentro
de dos generaciones con anormalidad hema-
tologica.

- dad de debut de neoplasia hematoldgica mas
precoz que el promedio.

- Presencia de una mutacion sospechosa duran-
te la remision clinica.

Por lo tanto, la historia oncoldgica familiar es
fundamental y debe evaluarse de forma rutina-
ria.

Figura 3. Tablas comparativas respecto la clasificaciéon de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) 2022 y de la Clasificacién

Consenso Internacional (ICC) 2022).
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Figura 4. Propuesta de algoritmo de diagnéstico integrado de todo paciente con Leucemia Mieloide Aguda; EMR = enferme-
dad medible residual; ELN 2022 = European Leukemia Network 2022.

VI. Diagndstico integrado

Actualmente, contamos con 2 clasificaciones,
que enfatizan la importancia de las alteraciones
genéticas, especificadas en la Figura 3.

A modo de comparacidn, las anormalidades
genéticas definitorias y recurrentes son practi-
camente las mismas; se especifica que basta una
mutacion en el dominio bZIP para clasificar como
CEBPA (ya no es necesario que sea bialélica);
ambas especifican que la presencia de BCR-ABL
exige > 20% blastos; ambas eliminan los criterios
morfoldgicos de LMA relacionada a mielodis-
plasia, y la definen por alteraciones citogenéticas
y/o moleculares. La ICC agrega como subtipo la
entidad TP53 mutado como entidad propia; y la
ICC pese a que no lo incluye como categoria, si
agrega la predisposicion germinal como un cuali-
ficador de LMA. Por ultimo, la OMS 2022 elimina
la entidad RUNX1 como entidad previa.
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Ahora bien, agrupando las necesidades diag-
nosticas y de estratificacion de riesgo ELN 2022,
planteamos una propuesta de algoritmo de diag-
nostico integrado de LMA (Figura 4). Destaca-
mos la necesidad de contar con algunos estudios
de forma precoz (idealmente antes de iniciar
el tratamiento) para definir adicidén de terapias
dianas. Es importante separar a los pacientes
candidatos a quimioterapias de alta intensidad de
aquellos que no. Se propone evaluar precozmente
la presencia de mutaciones en TP53 con el fin de
determinar el beneficio/futilidad de adicionar
Venetoclax en pacientes candidatos a esquemas
de baja intensidad. Por el momento, no se incluye
IDH1/2 como mutaciones de pesquisa rapida,
debido a la falta de aprobacion atn de dichos
inhibidores, sumado al hecho de que la respuesta
con esquemas basados en Venetoclax obtiene
excelentes resultados. El estudio mediante NGS
se puede realizar mediante paneles comerciales
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acotados con los genes mas relevantes. Se debe
mencionar que el antiguo paradigma del inicio
precoz de tratamiento ha sido rebatido por di-
versos estudios, por lo que actualmente se podria
considerar seguro esperar el resultado de ciertos
elementos diagndsticos para poder definir de
mejor forma el tratamiento en los casos de LMA
no promielocitica®.

Finalmente, se debe destacar que el analisis
molecular por mas que sea necesario y costo-efec-
tivo es complejo: requiere expertiz en los aspectos
técnicos de la secuenciacion, pero a su vez, se re-
quieren competencias clinicas para una adecuada
interpretacion de las variantes. En sintonia con lo
reportado por el grupo espaiiol PETHEMA®, es
necesario centralizar estos andlisis en centros de
referencia especializados, generando experticia en
grupos definidos y debido a un mayor volumen
de procesamiento, una mejor utilizacién de los
recursos econdémicos. Y asi también, constituir
comités moleculares en el estudio y tratamiento
de la leucemia aguda, simil a tumores s6lidos®.

Conclusion

La LMA es una patologia altamente heterogé-
nea en su comportamiento y en su pronéstico. Las
herramientas diagnésticas actuales disponibles en
nuestro pais son insuficientes para poder guiar de
forma adecuada el tratamiento (ej: terapias dianas
o laindicacién de trasplante alogénico en primera
remision). Un adecuado algoritmo integrando
diversas técnicas es fundamental, pero por sobre-
todo, se debe avanzar en la inclusién de nuevas
técnicas moleculares (NGS) para mejor categori-
zacién de nuestros pacientes. Debemos ahondar
de mejor forma en la biologia subyacente de la
enfermedad para poder mejorar el prondstico de
nuestros pacientes.
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Medicina Espacial y Astronomia en
Chile: Futuro esplendor

EDUARDO AVILA!, JUAN CARLOS BEAMIN MUHLENBROCK?

Advancing Space Medicine and Astronomy in
Chile for Health on Earth

The sky of Chile has the ideal conditions for astronomy worldwide, which
has led to crucial scientific development for the country in this and other areas.
In the coming years, several space missions will occur, the crew members' health
being essential for their success. Space medicine studies the changes in human
physiology in space, which is entirely altered. It is essential to understand the
pathology in the space environment to develop countermeasures to mitigate the
different risks, one of the main ones being space radiation, among others. The
development of this area of medicine will allow new advances in health on Earth.

(Rev Med Chile 2023; 151: 639-648)
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RESUMEN

El cielo de Chile cuenta con las condiciones ideales para la astronomia a
nivel mundial, lo que ha conllevado un desarrollo cientifico importante para
el pais en esta y otras dreas. En los proximos arios varias misiones espaciales
sucederdn, siendo de importancia para su éxito la salud de los tripulantes. La
medicina espacial se preocupa y estudia los cambios en la fisiologia humana en
elespacio, la que se ve alterada en su totalidad. Es fundamental el entendimiento
de la patologia en el ambiente espacial para el desarrollo de contramedidas
para mitigar los diferentes riesgos, siendo uno de los principales la radiacion
espacial entre otros. El desarrollo de esta drea de la medicina permitird nuevos
avances en la salud en la Tierra.

Palabras clave: Astronomia; Chile; Medicina Aeroespacial; Radiacién
Césmica.

ARTICULO ESPECIAL

'Unidad de Tratamiento
Intermedio Médico, Medicina
Interna, Escuela de Medicina,
Pontificia Universidad Catolica
de Chile.

Servicio de Nefrologia, Hospital
Clinico Dra. Eloisa Diaz. La
Florida, Chile.

Diplomado Astronomia General
Universidad Andrés Bello.
Santiago, Chile.

2Astrénomo, PhD Astrofisica.
Instituto de astrofisica, Facultad
de ciencias. Universidad Andrés
Bello. Santiago, Chile.

Sin fuente de apoyo financiero.
Los autores declaran no tener
conflictos de interés

Recibido el 26 de enero de 2023,
aceptado el 13 de julio de 2023.

Correspondencia a:

Eduardo Avila Jiménez

Escuela de Medicina. Facultad de
Medicina.

Pontificia Universidad Catolica
de Chile.

Santiago, Chile.
eavilajimenez@gmail.com

uno de los mejores del mundo para realizar

astronomia. Las condiciones climdticas,
provocadas por el Océano Pacifico y la Cordillera
de los Andes, ausencia de nubes casi todo el afo,
ambiente seco, baja contaminaciéon luminica, lo
convierte en la zona perfecta para los ojos de la
humanidad. Chile, posee el 40% de la observa-
cién astrondémica del mundo, para el afio 2030

El cielo del norte de Chile es considerado

podria llegar al 55%, dado que tres de los cuatro
telescopios mas grandes del mundo que estdn en
construccion se encuentran en el norte de Chile,
entre ellos el mas grande “ELT” (Extremely Large
Telescope)'.

En los préximos afos sucederdn varios acon-
tecimientos en el dmbito de la exploracién espa-
cial, entre ellos el programa Artemis, cuyo obje-
tivo es establecer la presencia humana en la Luna
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antes del afio 2030 y de alli centro de embarque a
futuras misiones al espacio profundo, esperando
establecer asentamientos humanos en Marte, ade-
mas junto con los cada vez mas frecuentes viajes
de turismo espacial, hardn en el futuro una nueva
era de desarrollo espacial, que abarcara todas la
areas del conocimiento. Chile, como potencia
mundial de la astronomia tendrd la oportunidad
para el desarrollo tecnoldgico y cientifico en di-
versas areas y asi estar a la vanguardia y altura de
la envergadura de los proyectos astronémicos en
el pais, asi se mantendrd un desarrollo multidis-
ciplinario que permitird potenciar ain mas la as-
tronomia local con nuevos enfoques en beneficio
de la exploracion espacial.

Desde la primera mision, el desarrollo de la
medicina espacial ha acompafiado a los desafios
de la exploracidn, en el presente informe revisa-
remos en general los aspectos que involucran a la
medicina y el espacio, con una visiéon de un Chile
futuro.

Medicina espacial

La medicina espacial se encarga de la pesquisa,
prevencion, cuidado y mantencién de la salud, a
corto y largo plazo de los viajeros espaciales, en
las circunstancias extremas del ambiente espacial
(Figura 1)

Cerca de 600 personas han navegado en el
espacio, la mayoria con entrenamiento y excelen-
tes condiciones fisicas’. El avance de los vuelos
espaciales comerciales privados significara cada
vez mas posibilidad que personas con condiciones
de salud preexistentes tengan la oportunidad de
estar afuera.

Los vuelos espaciales son aquellos que suceden
> 100 km del nivel del mar. Existen diferentes
clases de vuelos espaciales, suborbital, 6rbita baja
terrestre (OBT) y misiones espaciales (Figura 2).
Los vuelos suborbitales son aquellas donde se
experimenta los efectos de la microgravedad e in-
gravidez, ademads de los cambios en la aceleracion
en los diferentes ejes (Figura 2), en general los
movimientos positivos son mejor tolerados que
los negativos, por ejemplo, movimientos en eje
Gz negativos aumentan el volumen sanguineo y
la presion hacia cefalico. Los vuelos en OBT son
las misiones en que los vehiculos estan orbitando
alrededor de la Tierra bajo 2.000 km, tipicamente
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entre 200 a 400 km, como la estacién espacial
internacional (ISS). Finalmente, las misiones es-
paciales, son aquellos vuelos mas alla de OBT, de
larga distancia como la Luna, Marte?.

Cambios en la fisiologia humana

Existen cambios fisioldgicos que suceden de
acuerdo con la clase de vuelo y de la duracién de
la misién®. Precozmente existen cambios fisiold-
gicos, en los primeros 3 dias puede suceder el sin-
drome de adaptacién espacial, manifestado con
desdrdenes en el sistema vestibular, con nauseas,
vomitos y cefalea. Como contramedidas se intenta
no realizar movimientos bruscos ni actividades
criticas en los primeros dias, como prevencién y
tratamiento se ha usado con éxito prometazina*”.

Dentro de los cambios el mas llamativo es la
redistribucién del agua corporal, incrementando
desde caudal hacia cefélico a consecuencia de la
microgravedad®. Se manifiesta con edema facial
“puffy face” y reduccion del volumen de las extre-
midades “chicken legs”. Hay una reduccién hasta
15% del volumen plasmatico intravascular por
movimiento hacia el intersticio debido al aumen-
to de la permeabilidad capilar, causando signos de
hipovolemia y ortostatismo?.

Ya existen varias lineas de investigacién del
efecto biologico de la microgravedad en modelo
animal y humano®. El desafio es de los cientificos,
de los ingenieros, astronomos, médicos y entre
otras disciplinas. de conocer y aprender los ries-
gos, para crear una estructura y cultura de salud
preventiva y de contramedidas efectivas para su
manejo asegurando no solo éxito de la mision,
sino también la integridad a corto y largo plazo
de los tripulantes'®!'.

Los riesgos en la salud del viaje espacial

La Administracion Nacional de Aeronauticay
el Espacio (NASA) de EE.UU ha desarrollado una
clasificacién de los posibles riesgos a la salud de
los viajes espaciales en funcién de la probabilidad
de ocurrencia y gravedad en la salud humana a
corto y largo plazo, y de como alteraria al éxito
de la misiéon'>". La suma de todos los efectos de
la navegacion espacial durante la vida y su inte-
raccion con la genética determina el resultado en
la fisiologia del organismo, a esto se denomina
exposoma espacial (Figura 2)". La NASA a través
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Figura 1. A.- Radiotelescopios “Atacama Large Millimeter Array” (ALMA), desierto de Atacama,
norte de Chile; B.- Marte, obtenida por Rover Opportunity que muestra parte de "Marathon Valley";
C.- Superficie lunar, de fondo planeta Tierra; D.- Estacion espacial internacional (ISS); T: temperatura;

g: gravedad.

de su Programa de Investigacion Humana (HRP),
han elaborado un plan para determinar las priori-
dades y los enfoques estratégicos de contramedi-
da, estos se encuentran disponibles al ptblico'!.

A continuacioén, se mencionan los principales
riesgos a la salud de los viajes espaciales.

Radiacion espacial

En la Tierra existe un escudo contra la radia-
cién espacial formado por la atmoésfera y el campo

Rev Med Chile 2023; 151: 639-648

magnético terrestre. Existen 3 tipos de radiaciéon
en el espacio, todos diferentes a cualquier ra-
diacidn terrestre; la radiacion césmica galactica
(RCQ), particulas de eventos solares (PES) y la
radiacion atrapada®'>'s,

Fuera del escudo terrestre, la tripulacion se ex-
pone a dafio por radiacién con patrones de dafo
al ADN dificiles de reparar, ademas del dafo
oxidativo de los tejidos penetrados. La tripulacion
se encuentra inmersa en RCG omnipresente, ra-
diacién indirecta por fragmentos producidos por
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Figura 2. Riesgos en la salud en el espacio. Influyen factores individuales y el exposoma espacial. En
los viajes espaciales hay 3 tipos segun la altura desde el nivel del mar. Los vuelos suborbitales, los de
oOrbita baja terrestre (OBT) y los de tipo mision espacial. En los viajes suborbitales se ve experimentado
los efectos de la gravedad y microgravedad en donde segun el vector de aceleracion (g = gravedad)
en los 3 ejes (x,y,z) sera la sensacion asociada; +Gx: sensacién de empuje hacia atras en asiento;
+Gy: sensacién de empuije hacia la izquierda y +Gz: sensacién de empuje hacia abajo en asiento (3).
Los diferentes sistemas afectados experimentan diferentes cambios adaptativos que siguen un curso
temporal (20). La linea sombreada blanca determina el limite de OBT, hasta donde se encuentra pro-
tegido el navegante por el campo magnético terrestre. ELT. Extremely Large Telescope; ISS: Estacion
espacial internacional; Hubble. Telescopio Espacial Hubble; JWST. James Webb Space Telescope, en el
punto de Lagrange 2; LOP-G. Plataforma Orbital Lunar Gateway, orbitando Luna, programa Artemis.
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interacciones con el blindaje de la nave y tejido
humano. En OBT, las exposiciones son atenuadas
por la proteccion del campo magnético terrestre.
Las dosis absorbidas por tripulacién de la ISS de
6 a 12 meses son entre 30 a 120 mGy. Mas lejos de
OBT, no existe la proteccion de la Tierra, asi 1 afio
en la superficie lunar se expone a 100 - 120 mGy;
y en la misién a Marte de 3 afios, entre 300 - 450
mGy'”'8. Otra fuente de radiacién son las PES,
eventos bruscos dificiles de predecir, conformado
96% por protones, pudiendo penetrar los escudos
de la ISS resultando en una dosis de cuerpo total
sobre 2 Gy, con 500 mGy/h>".

Los efectos bioldgicos de la radiacion idnica
pueden causar efectos agudos y/o crénicos; y
segun su relacion dosis-efecto en: deterministico
(dosis dependiente de naturaleza somatica); y
estocasticos (dosis independiente, efecto proba-
bilistico, subletal de aparicién tardia con efectos
somaticos o hereditarios)!¢2%2!,

La exposicion aguda por sobre 0,5 Gy, como
con las PES pueden generar el sindrome por ra-
diacién aguda, caracterizado principalmente por
afeccion en: la piel, produciendo eritema, flictenas
y necrosis; hematologico presentando leucopenia,
trombocitopenia, hemorragia y anemia; gastroin-
testinal con nauseas, vdmitos y ademas alteracio-
nes hepaticas; entre otros sistemas afectados. El
cuadro puede iniciar a las pocas horas a dias post
exposicion®.

En forma cronica hay aumento del riesgo
cardiovascular por la exposicion a la radiacion;
para la mision a Marte, pudiera aumentar 40% la
mortalidad por eventos cardiovasculares. En la
fisiopatologia convergen la inflamacién crénica,
estrés oxidativo y disfuncion endotelial. Contra-
medidas dirigidas a estas vias se han investigado®.

La radiacion puede danar de forma aguda
y tardia al sistema nervioso central (SNC). En
forma aguda hay alteracién neurocognitiva, alte-
raciones motoras, cambios conductuales, lo que
arriesga ademas el éxito de la mision. Los riesgos
tardios se han asociado a envejecimiento acelera-
do y demencia tipo Alzheimer. Sucede alteracio-
nes estructurales y funcionales en las neuronas. A
la fecha no se han reportado déficit a largo plazo
en astronautas de la ISS".

La carcinogénesis por radiacion se considera
categoria de alto riesgo. Los principales canceres
son de origen epitelial como pulmén, mama, gas-
trico, colon y vejiga, ademas de leucemias.
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Cerca del 80% de astronautas han presentado
fotopsias, interesantemente se ha planteado a la
radiacion espacial como causante por medio de 2
mecanismos fisiopatoldgicos, fotopsias color azul
por efecto Cherenkov, y fotopsias no azules con
la activacidn retinal directa por la radiacion y/o
radicales™?*,

No existe epidemiologia acerca de la patologia
y resulta compleja la experimentacion en la Tie-
rra, existen laboratorios dedicados en la radiobio-
logia de diferentes iones".

Pese a lo anterior las investigaciones de
contramedidas se encuentran atrasadas, ya que
actualmente la prioridad de la investigacion del
HRP esta centrada en los riesgos agudos dentro
de la misiéon'. El monitoreo de la actividad solar
es fundamental para las contramedidas, la planifi-
cacion de las misiones espaciales en momentos en
que la actividad solar es minima, uso de blindaje
de baja masa atdmica como el agua, con el fin de
reducir los riesgos de la radiaciéon®.

Sindrome neuro-ocular asociado
a vuelos espaciales (SANS)

Se describié por primera vez hace 17 afios,
afecta principalmente a los globos oculares
(GO) y la vision con clinica similar al sindrome
de hipertension intracraneal idiopético, motivo
por el que se denomin¢ inicialmente “Riesgo de
Deterioro de la Vision por Presion Intracraneal”
(VIIP), sin embargo tras el mayor conocimiento
de la patologia, el 2017 se modific6 su designa-
cién a SANS, considerdndose una patologia exclu-
sivamente de navegaciones espaciales, caracteri-
zado por edema de papila, aplanamiento posterior
del GO cercano al nervio 6ptico, formando plie-
gues coriorretinianos, dafo del epitelio pigmen-
tado de la retina y errores de refraccién. Dentro
de la fisiopatologia se piensa que el cambio en la
distribucion de fluidos, desde los pies hacia cefa-
lico, pudiera generar congestion venosa cerebral,
obstaculizando la salida de liquido cefalorraqui-
deo. Otra hipdtesis son alteraciones del folato
dependiente del metabolismo uno-carbono, con
cambios en ultima instancia en la presion intra-
cerebral, o de la respuesta ocular a los cambios
de fluidos**. Puede estar asociado al tiempo de
viaje, ya que la mayoria ocurre en viajes de larga
duracién, de mas de 30 dias. A los tripulantes del
ISS se les realiza rutinariamente evaluaciones de
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agudeza visual, ecografia ocular, etc. de la misma
manera que deberia ser en misiones a la Luna y
Marte. En 6 meses, el 69% de los astronautas de la
ISS experiment6 SANS, con una prevalencia del
15% a 20% en navegaciones de larga duracion®.
Luego del viaje, suele revertir el cuadro, aunque
puede persistir por mas de 10 afios, aunque se
desconoce su impacto real en misiones largas
como Marte. Los cambios de refraccién son fre-
cuentes, por los que se equipan a los tripulantes
de varios pares de lentes de contacto de potencias
variables.

El SANS es un gran riesgo para la misién
a Marte u otras de larga distancia, existiendo
riesgo de discapacidad visual permanente, por
lo que para la NASA lo clasifica como categoria
de alto riesgo y esta activamente investigado en
el mayor conocimiento y desarrollo de contra-
medidas®®.

Salud conductual y rendimiento

La combinacién del aislamiento, confinamien-
to, ingravidez, elevados niveles de CO,, alteracio-
nes del suefio por alteraciones ciclo dia/noche,
los posibles eventos estresantes y los cambios del
SNC por radiacién, son motivo de preocupacion
categoria de alto riesgo por su capacidad de desa-
rrollar trastornos psiquiatricos en la tripulacion,
con el consecuente riesgo del fracaso de la mision.

En general, los astronautas informan ex-
periencias positivas al desempefiar misiones
espaciales, aunque se plantea un desafio en la
navegacion a larga distancia. Si bien hasta aho-
ra algunas misiones espaciales han informado
solo de tripulantes “irritables” o sintomatologia
depresiva, estos se han enmarcado en ambientes
favorecidos por la cercania a la Tierra, que ha fa-
cilitado comunicaciones en tiempo real, servicios
de apoyo psicolodgico por teleconsulta y los niveles
relativamente bajos de exposiciéon a radiacion.
En base a las bitacoras de los astronautas se han
evaluado posibles patrones temporales en el com-
portamiento?®.

En viajes de larga duracion se han documen-
tado cambios estructurales en el SNC, como
desplazamiento ligero del cerebro, cambios en el
volumen del liquido cefalorraquideo y alteracio-
nes de la sustancia blanca®-'.

La NASA ha elaborado simulaciones de en-
tornos aislados para la investigacion del compor-
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tamiento en grupo de personas, como el analogo
de investigacion humana “HERA’, entre otros
proyectos. El comportamiento individual puede
verse influenciado por la conformacién de los in-
tegrantes de la tripulacién®*2. En Chile, el desierto
de Atacama pudiera ofrecer las condiciones para
eventuales escenarios simulados del ambiente de
Marte (Figura 1), lugar que ya ha sido utilizado
como campo de prueba en otros aspectos para
misiones a Marte como el proyecto “SAFER’,
entre otros**.

Actividad fisica y nutricion

El éxito de cualquier misién dependera de la
presencia indispensable de una nutricién ade-
cuada, siendo una contramedida para diferentes
riesgos fisioldgicos en la navegacion espacial®.

El escorbuto pudo hacer fracasar la mision
de Cristébal Colén en llegar a la “Indias”, simi-
larmente la carencia de nutrientes vitales puede
significar el fracaso de las misiones espaciales.
Se han realizado extensas evaluaciones nutricio-
nales, de vitaminas, minerales, evaluacion de la
masa corporal en tripulantes de misiones antes
y después de misiones espaciales para disefiar
contramedidas.

La ingravidez deteriora el sistema muscu-
loesquelético, hay pérdida de masa muscular y
osea®"®. La pérdida oOsea, es probablemente por
aumento de la resorcion dsea con mantencion
en la formacion dsea, aumento de la excrecion
urinaria de calcio con el consiguiente mayor
riesgo de litiasis calcica, dolor vertebral y frac-
turas®-,

Como contramedidas se ha considerado el
uso de bifosfonatos y la dieta, sin embargo, la
principal contramedida ha sido el ejercicio de
resistencia intensa que disminuye la pérdida ésea
por ingravidez. Se han disefiado dispositivos
que intentan imitar un ambiente de 1 gravedad,
siendo la principal limitante el tamaiio, la logis-
tica y los costos de instaurar estos dispositivos
en las misiones. Al comparar los dispositivos de
ejercicio resistivo provisional “/RED” en la ISS
vs su version mejorada el dispositivo de ejercicio
resistivo avanzado “ARED” ambos demostraron
la importancia de una adecuada nutricién®’*,
en especial del estado de la vitamina D en la
mantencion de la masa corporal. Por otra parte
la alta ingesta de sodio y proteinas pudieran ser
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contraproducentes, favoreciendo la pérdida dsea
y formacion de litiasis renal'**42,

Enfermedad descompresiva

Es causada por la salida de nitrégeno gaseoso
desde los tejidos y fluidos del organismo a conse-
cuencia de una disminucién de la presién del en-
torno. La clinica se caracteriza por sintomas neu-
romusculares, dolor de articulaciones, confusién,
alteracion de la marcha hasta inconsciencia, similar
a la enfermedad por descompresion del buzo®.
Previo a caminatas espaciales, se aporta oxigeno al
100%, reduciendo el contenido de nitrégeno total
del cuerpo, junto con protocolos de ejercicios de
ventilacion previos para disminuir el riesgo*.

Otros sistemas involucrados

El medio espacial afecta a la totalidad de los
sistemas del cuerpo humano. El sistema inmune
experimenta aumento de polimorfonucleares,
linfopenia con aumento de linfocitos B, hay
“anemia espacial” por disminucién de la hema-
topoyesis, riesgo de reactivacion de virus, ade-
mas de alteraciones del microbioma**. A su vez
la microgravedad y el confinamiento propicia
mayor riesgo de expansion de aerosoles acele-
rando el contagio de infecciones*. La pandemia
por SARS-CoV-2 del afio 2019 planteé mas tan-
gible los riesgos de infecciones en el espacio y
ha involucrado desarrollos de nuevas protocolos
y contramedidas en los viajes espaciales*°. El
sistema respiratorio experimenta cambios tanto
en los volumenes pulmonares estaticos como
los dinamicos, hay cambio en la posicién del
diafragma y 6rganos abdominales’, y aunque el
ratio ventilacion perfusiéon es uniforme, no se
experimenta mayor eficiencia en el transporte
de gases; por otro lado existe el riesgo de rein-
halar el CO, exhalado, dado que el gas exhalado
en la ingravidez queda circulando alrededor de
la persona, para ello se ha disefiado circuitos
de ventilacién absorbedores y removedores de
CO,’. En el sistema urorenal, uno de los pocos
casos reportados de evacuacion y retorno de un
tripulante a la Tierra ha sido por un episodio de
cOlico renal complicado; en los primeros dias
existe el riesgo de retencion urinaria y necesidad
de cateterismo urinario, aunque en general es
transitorio®*"3!,
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Retorno a superficie

Existen riesgos como despresurizacion,
trauma, quemaduras, ademds de los cambios
inherentes a la post navegacion espacial, como el
ortostatismo, debilidad muscular, alteracién neu-
rosensorial, dificultad en la marcha. Estos mismos
asuntos deberan ser considerados en el arribo de
la superficie a Marte cuya gravedad es cercana a
1/3 de la terrestre.

Emergencias espaciales

Se ha estimado el riesgo de emergencias
médicas en 0,06 eventos por persona aiio de na-
vegacion, asi para la misién a Marte se espera al
menos 1 emergencia para una misioén de 6 tripu-
lantes'>*2. Entre las limitaciones para responder a
emergencias estan la cantidad de equipamiento
disponible, la posibilidad de contar con firmacos
para diferentes situaciones y el deterioro de estos
por la radiacion, la dificultad de reconstituir
farmacos al no disolver facilmente por ausencia
de gravedad, capacidad limitada de laboratorio
e imagenes. Como contramedidas se han planifi-
cado kit de farmacos a llevar y uso de impresion
de farmacos®, ademas de ecografia multipropo-
sito y de telemedicina, aunque esta tltima puede
verse afectada por el retardo de comunicaciones
a Marte de hasta 56 minutos. Un desafio grande
es realizar intervenciones quirurgicas y ofrecer
anestesia para ella. Resulta de vital importancia
contar en la tripulacién de un médico capacitado
para emergencias, el que pueda apoyarse en un
equipo con entrenamiento ante emergencias y
con la direcciéon de comunicaciones terrestres.
Otro desafio grande es realizar reanimacion
cardiopulmonar, para ello se ha ensayado con
modelo animal en ambientes de microgravedad
protocolos de reanimacién. Mas complejo atin
resulta disefiar intervenciones para cuidados post
reanimacion. Dispositivos médicos pudieran ser
de ayuda en este objetivo™.

Conclusion

En el futuro las misiones espaciales seran
mas frecuentes. Es necesario integrar diferentes
disciplinas de la ciencia, con el fin de dar res-
puesta a los diferentes desafios que involucran la
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seguridad y salud de los viajeros espaciales. Los
viajes tripulados y experimentos realizados en
misiones espaciales han aportado datos valiosos,
en el funcionamiento e interaccién de la fisiologia
humana frente a situaciones de microgravedad,
permitiendo el desarrollo de nuevas édreas de
investigacion en medicina, y de otras areas rela-
cionadas a la medicina, suplementos alimenticios,
dispositivos, técnicas laboratorio e imagen, entre
otras aplicaciones en la Tierra. Estas investigacio-
nes podran ofrecer nuevos avances en salud en la
vida terrestre porque el universo es grande, pero
mas la vida.
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Identificacion de contenidos de
pertinencia intercultural para la
atencion de salud para el plan de

estudios de odontologia

CYNTHIA CANTARUTTI", CLAUDIA VELIZ", LORENA ISBE]'"?3®,
AMANDA FREDES©

Intercultural Competences in Chilean Dental
Education for Inclusive Healthcare

Introduction: Cultural diversity in Chile and inequities in access and quality
of care require the development of cultural competencies in health professionals.
Internationally, cultural competence has been integrated into the curricula
of health professional programs; however, in Chile it is still in its early stages.
Methods: A mixed methodology included documentary review (searches and
analysis in databases and official documents), key informant interviews and
expert consensus. The interviews were transcribed verbatim, and thematic analy-
sis was carried out using ATLAS.ti software. Results: The documentary review
identified domains, objectives and instruments used to measure cultural com-
petence in dentistry. The interviews revealed four main categories: conceptions
of health, facilitators and barriers, and characteristics of health professionals.
Experts developed, evaluated and agreed upon content and learning outcomes.
Conclusion: Including cultural competence in dental curricula is essential for
more inclusive and culturally safe health care. Its longitudinal integration into
various courses, employing effective teaching and assessment methodologies,
is recommended. The results of this study provide a guide to identifying the
knowledge, skills, and attitudes needed to train health professionals who ulti-
mately deliver appropriate health care with cultural pertinence.

(Rev Med Chile 2023; 151: 649-658)

Key words: Cultural Competency; Education, Medical, Undergraduate;
Health Occupations; Education, Dental ; Curriculum.

RESUMEN

Introduccion: La diversidad cultural en Chile y las inequidades en el acceso
y calidad de la atencion requiere del desarrollo de competencias culturales en
los profesionales de la salud debido a las inequidades en el acceso y calidad de
la atencion. A nivel internacional, se ha integrado la competencia cultural en
los planes de estudio de las carreras de salud, pero en Chile estd en sus etapas
iniciales. Métodos: Se utilizo una metodologia mixta que incluyd: revision
documental (biisquedas y andlisis en bases de datos y documentos oficiales),
entrevistas a informantes clave y consenso de expertos. Las entrevistas se
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transcribieron textuales y se realizé un andlisis temdtico utilizando el software
ATLAS.ti. Resultados: La revision documental identificé dominios, objetivos
e instrumentos utilizados para medir la competencia cultural en odontologia.
Las entrevistas revelaron cuatro categorias principales: concepciones de salud,
facilitadores y barreras, y caracteristicas de los profesionales de la salud. Se
elaboré un listado de contenidos y resultados de aprendizaje, evaluados y
consensuados por expertos. Conclusiones: La inclusion de la competencia
cultural en los planes de estudio de odontologia es esencial para una atencion
de salud mds inclusiva y culturalmente segura. Se recomienda su integracion
longitudinal en diversos cursos, empleando metodologias efectivas de ensefianza
y evaluacion. Los resultados de este estudio ofrecen una guia para identificar
los conocimientos, habilidades y actitudes necesarios para formar a los profe-
sionales de salud que finalmente deben entregar una apropiada atencion de

salud con pertinencia intercultural.

Palabras clave: Competencia Cultural; Curriculum; Empleos en Salud;

Educacion en Odontologia; Educacion Médica.

e ha definido la cultura como un conjunto

de elementos, que no estan relacionados

con la biologia, que median los comporta-
mientos y que son compartidos por diferentes
miembros de un grupo social'. La diversidad cul-
tural que se observa actualmente en Chile, pro-
ducida principalmente por el fenémeno migra-
torio, la mayor visualizacién de las necesidades
de los pueblos originarios y la transversalizaciéon
de la perspectiva de género, hacen necesario el
desarrollo de dinamicas de relacién que favorez-
can la interaccién entre todos los miembros de
la sociedad®’. En el ambito de salud, la atencién
con pertinencia intercultural implica la necesidad
de comprender a las personas con sus maneras
propias de entender la salud, la enfermedad y el
proceso curativo*®.

Se han descrito inequidades en el acceso,
calidad y resultados en salud entre los diferentes
grupos socioculturales’”®, por este motivo, es
necesario que los equipos de salud desarrollen
competencias de atencion bajo este enfoque®. Si
estos equipo de salud son sensibles a las distintas
realidades culturales, reflexionan sobre su propia
cultura, logran incorporar el contexto social, pu-
diendo negociar y adaptar la atencién en distintos
escenarios, podran lograr interacciones terapéuti-
cas mas efectivas'®".

En el ambito de la odontologia, las caracteris-
ticas de la atencién odontoldgica hacen necesario
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el desarrollo de la competencia cultural, debido
a su impacto en la relaciéon odontdlogo paciente,
en la disposicion del paciente y su adherencia al
tratamiento e indicaciones, permitiendo dismi-
nuir inequidades asociadas a la comunicacién en
la atencién de salud™.

A nivel internacional se observa una inclusion
de contenidos relacionados con pertinencia inter-
cultural en los planes de estudio del pregrado de
Odontologia'>'¢, siendo parte ademas de los crite-
rios de acreditacion de los programas de pregrado
en Estados Unidos y Australia.

En Chile, la incorporacion en los planes de es-
tudio de las carreras de la salud esta en sus etapas
iniciales, principalmente como cursos electivos
en carreras de medicina y enfermeria de algunas
universidades!”. Hasta ahora, los criterios de acre-
ditacién de la comision nacional de acreditacion
(CNA) no exigen de manera expresa la incorpora-
cion de esta competencia, lo que trae como conse-
cuencia que no todos los estudiantes egresan con
la preparacién para proporcionar una atencién de
salud con pertinencia intercultural'®*.

Tomando en cuenta este contexto, se hace ne-
cesario incorporar esta competencia en los planes
de estudio. Para esto es necesario identificar los
conocimientos, habilidades y actitudes que son
necesarias para entregar una atencion de salud
con pertinencia intercultural.

Por lo anterior, el propdsito de este articulo es
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describir el proceso de identificacion de los con-
tenidos y resultados de aprendizaje relacionados
con pertinencia intercultural para la atencion de
salud que deberian ser incluidos en el plan de
estudios de odontologia.

Metodologia

Esta investigacion se llevo a cabo en la Escue-
la de Odontologia de la Pontificia Universidad
Catolica de Chile como parte del proyecto FON-
DEDOC “Disefo de capsulas educativas sobre
pertinencia cultural de la atencién de salud en el
pregrado de Odontologia UC”.

Se disefi6 un estudio con metodologia mixta
que incluyé cuatro fases, que se describen a con-
tinuacion

1. Revision documental

Se realiz6 una busqueda amplia de informa-
cién en dos etapas:

Etapa 1: Bisqueda de la literatura en educa-
cién médica.

Se realiz6 una revision de la literatura utili-
zando las bases de datos MEDLINE de PubMed y
ERIC y una btsqueda dirigida en las revistas mas
relevantes en el ambito de la educacion en cien-
cias de la salud. Las palabras clave utilizadas para
confeccionar las estrategias de busqueda fueron:
Cultural Competency, Undergraduate medical
education; Health professions; Dental education
y Curriculum. Se incluyeron articulos en espaiiol
e inglés con una antigiiedad no mayor a 10 afios,
para identificar evidencia actualizada.

La informacién obtenida se analiz6 y resumio
en categorias preestablecidas®: 1) Competencia
cultural en el plan de estudios y 2) Metodologias
de ensefianza aprendizaje y evaluacion.

Etapa 2: Busqueda de informes y documentos
oficiales.

Se realizdé una busqueda de documentos
oficiales (guias, protocolos, informes, etc.) en
repositorios de instituciones gubernamentales y
no gubernamentales a nivel regional y nacional.

La informacién recolectada se utiliz6 como
insumo para la elaboracién de la pauta de las en-
trevistas a informantes clave y para la elaboracion
de los resultados de aprendizaje.

Rev Med Chile 2023; 151: 649-658

2. Entrevista a informantes clave

Se realizaron entrevistas semiestructuradas

a informantes clave. La pauta de la entrevista
apuntaba a identificar los aspectos relevantes para
proporcionar una atencién de salud con perti-
nencia intercultural tomando en consideracion el
contexto local. Se seleccionaron informantes con
dos perfiles:

a) Cirujanos dentistas: profesionales con al me-
nos 5 anos experiencia en la atencién clinica
de poblaciéon migrante internacional o perte-
neciente a pueblos originarios.

b) Profesionales expertos en temas afines: pro-
fesionales de cualquier disciplina expertos en
temas relacionados: ética clinica, migracion
internacional y pueblos originarios.

Las entrevistas fueron videograbadas mediante
la plataforma Zoom, transcritas y analizadas con
el software ATLAS Ti. 7.5.7 utilizando el método
de analisis temdtico. El enfoque mas utilizado
para esta metodologia involucra: familiarizarse
con los datos, generar codigos iniciales, buscar
temas, revisar temas, definir y nombrar los temas
y generar informes?.

3. Consenso de expertos

Se llevaron a cabo 2 rondas de panel Delphi
para llegar a un consenso de expertos® en las que
se invito a participar a cirujanos dentistas exper-
tos en salud publica y profesores de la asignatura
de salud publica de carreras de odontologia de
diferentes universidades en Chile (instituciones
publicas y privadas, con representatividad nacio-
nal). Se les consulté sobre la pertinencia y redac-
cion de los resultados de aprendizaje y contenidos
identificados en las etapas anteriores utilizando
una escala de valoracién de 5 puntos y preguntas
abiertas. El nivel de consenso se definié con un
valor medio > a 4,5 puntos®.

4. Recomendacion de expertos

Una vez que se llegd a consenso sobre la per-
tinencia y redaccion de los resultados de apren-
dizaje entre los expertos en educacion y salud
publica, el documento fue enviado a tres expertos
en pertinencia intercultural con el objetivo de
recibir retroalimentacién de forma individual y
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por escrito. En este grupo de experto se incluyo a
dos expertos en pueblos originarios (Mapuche y
Aymara) y un experto en migracion internacional.

Este proyecto conto con la aprobacioén del co-
mité de ético cientifico de Ciencias Sociales Artes
y Humanidades UC (ID proyecto 201203007).

Resultados

1. Revision documental

Etapa 1: Bsqueda de la literatura en educa-
cién médica.

La revision de la literatura identificé 83 publi-
caciones, de las que 25 fueron seleccionadas para
una revision final.

Se identificaron dominios y objetivos inclui-
dos en los planes de estudio de odontologia y
medicina e instrumentos utilizados para medir
la competencia cultural, los que se utilizaron
como base para la redaccion de los resultados de
aprendizaje’**, asi como también metodologias
de ensefianza-aprendizaje y evaluacion utilizadas
para la incorporacién de la competencia cultural
en los planes de estudio y perfiles de egreso de
carreras de medicina, enfermeria y odontologia.
Los resultados de la busqueda de la literatura se
resumen en la Tabla 1.

Etapa 2: Bisqueda de informes y documentos
oficiales.
La busqueda dio como resultado un listado de

15 documentos que contienen informacién desde
diferentes perspectivas y enfocadas en grupos cul-
turales diversos. El andlisis de estos documentos
permitio identificar los grupos objetivos que han
sido incluidos en politicas publicas sobre inter-
culturalidad en Chile y el mundo. El listado de los
documentos se presenta en la Tabla 2.

2. Entrevistas a informantes claves

Se realizaron siete entrevistas semiestructura-
das a informantes clave, con una duracion de 45
minutos en promedio.

Se entrevistd a dos cirujanos dentistas con
experiencia en atencién clinica de poblacion
perteneciente a pueblos originarios y un cirujano
dentista con experiencia en atencion clinica de
poblacién migrante internacional. Ademas, se en-
trevistd a un experto en migracion internacional
(Enfermera, Magister en Salud Publica y Doctora
en Antropologia Médica) un experto en ética
clinica (Cirujano dentista, Magister en Etica) y
un experto en pueblos originarios en el contexto
de educacion (Abogada, Magister en derecho,
especialista en derecho educacional).

Luego del analisis temético se identificaron
cuatro categorias que dan cuenta de los princi-
pales aspectos a considerar para entregar una
atencion de salud con pertinencia intercultural:

A. Implicancias de las diferentes concepciones
de salud
Las diferencias culturales influyen en como

Tabla 1. Resultados de la busqueda de la literatura en educacién médica

Categoria Resultado

Competencia cultural en el plan de estudios

Metodologias de ensenanza aprendizaje y
evaluaciéon

Seminarios*®

¢ Simulacion®

* Inclusién transversal en el plan de estudios?>2837:38

* Disefo de un curso de competencia cultural en el plan de estudio?®?
Escenarios de casos online®*3°

* Aprendizaje por medio de la experiencia®**®

* Clase magistal®’

* Discusion y aprendizaje autodirigido®
Actividades comunitarias?®303338
* Bitacora y reflexion personal?®2833

Instrumentos cualitativos, cuantitativos?’3°
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Tabla 2. Resultado de la busqueda de documentos e informes oficiales

Categoria

Pueblos originarios

Documento
* Politica sobre etnicidad y salud (OPS). 2017

* Prestacién de servicios de salud en zonas con pueblos indigenas. Recomendaciones para el De-
sarrollo de un Sistema de Licenciamiento y Acreditacién de Servicios Interculturales de Salud en el
marco de la Renovacion de la Atencidn Primaria de la Salud (PAHO). 2009

* Orientaciones técnicas para la atencién de salud mental con pueblos indigenas: Hacia un enfoque
intercultural (MINSAL). 2018

* Guia de experiencias significativas y recomendaciones para los equipos de salud: pertinencia
cultural en el trabajo con pueblos indigenas en el dmbito de la salud sexual y salud reproductiva
(MINSAL). 2021

* Diagnostico de Salud de los Pueblos Indigenas de Chile (MINSAL). 2020

* Orientaciones para la implementacion del modelo de atencién integral de salud familiar y comu-
nitaria. Dirigido a equipos de salud (MINSAL). 2012

* Sistematizacion de experiencia de salud intercultural en Centro de Referencia de Salud y Medicina
Mapuche (CRSM) “La Ruka” (Ministerio de Desarrollo Social). 2019

* Orientaciones técnicas pertinencia cultural en los sistemas de Informacion en salud. Variable de
pertenencia a pueblos indigenas en los registros y formularios estadisticos del sector salud (MINSAL).

2021
Migracién
internacional

Perspectiva de género

Cirujano Dentistas). 2021

* Documento de orientacién sobre migracién y salud (OPS). 2019
* Glosario de la OIM sobre Migracion (OIM). 2019

* Propuesta de politica migratoria 2021-2025 (SERMIG). 2015

* Politica de Salud de Migrantes Internacionales (MINSAL). 2017

* Salud de personas migrantes internacionales. Resultados de anélisis integrativo. Integracién de
resultados y elaboracion de recomendaciones y buenas practicas (MINSAL). 2018

* Orientaciones para la implementacién del modelo de atencién integral de salud familiar y comu-
nitaria. Dirigido a equipos de salud (MINSAL). 2012

* Orientaciones técnicas para actualizar o elaborar protocolo de trato y registro para personas trans,
en el marco de la circular N°21 (MINSAL). 2019

* Guia de orientaciones para una practica odontolégica con perspectiva de género. (Colegio de

vemos el mundo y como entendemos los feno-
menos, entre ellos la salud y la enfermedad. Al
respecto es importante considerad que no solo
las personas pertenecientes a pueblos originarios
o migrantes internacionales tienen diferentes
concepciones del proceso de salud y enfermedad,
en cada sociedad existen grupos con creencias y
costumbres que impactan en su vision del mundo
y de los que necesitan y esperan de la atencion de
salud.

Debido a lo anterior es necesario que, al en-
tregar atencion de salud a una persona con una
concepcién cultural diferente, identifiquemos
qué es lo que el paciente espera, debido a que las
expectativas, creencias, costumbres, miedos, etc.

Rev Med Chile 2023; 151: 649-658

pueden variar enormemente dependiendo de
cada paciente y estan fuertemente relacionadas
con su cosmovisién del mundo.

B. Facilitadores para entregar una atencion de
salud con pertinencia intercultural

El tener un lenguaje o idioma comun, es con-
siderado un facilitador, ya que permite que nos
podamos entender de mejor forma y por lo tanto
una mejor adherencia a las indicaciones y resul-
tados en salud, entre otras variables.

Por otro lado, es un facilitador el estrecho vin-
culo que se logra establecer entre un dentista y su
paciente, debido a la dindmica y periodicidad de
las visitas en tratamientos prolongados.
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C. Barreras para entregar una atencion de salud
con pertinencia intercultural

Por una parte, los sesgos y estereotipos que se
asocian a los diferentes grupos sociales y que tien-
den a estigmatizarlos son percibidas como una
barrera importante para entregar una atencion de
salud que sea culturalmente segura.

Por otra lado, las dificultades para establecer
una comunicacion efectiva, también es conside-
rada una barrera, al respecto son relevantes tanto
el idioma como los modismos y/o tecnicismos
utilizados por los trabajadores de la salud.

D. Caracteristicas de los profesionales de la salud
que entregan una atencion de salud con perti-
nencia intercultural

Estas caracteristicas son transversales a todos
los trabajadores de la salud, las que mas destacan
son la empatia, capacidad de comunicarse aser-
tivamente y de adecuase al ambiente, la auto-re-
flexion y el respeto.

3. Consenso de expertos

Con la informacion obtenida en las etapas an-
teriores se elaboré un listado de 15 contenidos los
que fueron sometidos a evaluacién de expertos.

Para la primera ronda de consulta se invitd a
60 expertos con representacion a nivel nacional,
teniendo una tasa de respuesta de 41,6%. Como
resultado se eliminé un contenido por ser consi-
derados por los expertos como no pertinente para
la formacién de pregrado.

Para la segunda ronda se agruparon los 14 con-
tenidos en 12 resultados de aprendizaje y se con-
sult6 la opinion sobre la pertinencia de estos para
la formacién del cirujano dentista (puntuacion
entre 1y 5). Esta ronda tuvo una tasa de respuesta
de 26,6% y todos los resultados de aprendizaje
obtuvieron puntuaciones promedio > a 4,5 puntos.

4. Recomendaciones de expertos

Como ultimo paso, el listado de 12 resultados
de aprendizaje y 14 contenidos consensuados por
expertos en educacion y salud publica fueron en-
viados a tres expertos en pertinencia intercultural,
quienes entregaron recomendaciones relaciona-
das con el vocabulario utilizado y la redaccion.
Ellistado final de 12 resultados de aprendizaje se
encuentra en la Tabla 3.
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Discusion

En este estudio se identificaron los conteni-
dos y resultados de aprendizaje relacionados con
pertinencia intercultural para la atencién de salud
que deberian ser incluidos en un plan de estudios
de pregrado de odontologia como respuestas al
contexto actual en Chile. Los hallazgos principa-
les se agruparon en categorias que dan cuenta de
los principales aspectos que se deben cuidar para
asegurar una atencion culturalmente pertinen-
te, desde donde se obtuvieron los resultados de
aprendizaje a alcanzar a lo largo de la carrera.

En la actualidad, es cada vez mas evidente la
necesidad de incorporar la competencia cultural
en la formacion de los profesionales de la salud, lo
que se relaciona con el cambio de paradigma des-
de el modelo biomédico hacia el enfoque biopsi-
cosocial. Este enfoque se centra en la importancia
de respetar y valorar las diferentes formas en que
las personas perciben y experimentan su salud,
en funcién de sus contextos culturales, historicos
y sociales.

En este marco, el enfoque cultural del modelo
de atencion integral de salud (MAIS) de la aten-
cién primaria ha sido un referente importante
para la incorporacion de la competencia cultural
en la atencion de salud. Este modelo reconoce la
importancia de la interculturalidad en la atencién
de salud, y de la adaptacion de los servicios de
salud a las diferentes formas de vida y de pensa-
miento de las personas®.

En este sentido, la incorporacion de la com-
petencia cultural en los planes de estudio es un
paso fundamental hacia una atencién de salud
mas inclusiva, respetuosa y culturalmente segura.
Esto permitira a los futuros profesionales estar
mejor preparados para brindar una atencién de
calidad y adaptada a las necesidades de las perso-
nas, independientemente de su origen cultural, y
en funcién de sus contextos culturales y sociales,
y de esta manera, mejorar la salud y la calidad de
vida de la poblacion®?3>,

Es importante destacar que la competencia
cultural no es algo innato, pero que puede ser
aprendida y entrenada a través de diferentes
modelos tedricos. Sue y Sue han trabajado exten-
samente en el drea de la competencia cultural y
han desarrollado un modelo para la competen-
cia cultura en el que sefialan que es un proceso
continuo que requiere auto-reflexion, practica y

Rev Med Chile 2023; 151: 649-658
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Tabla 3. Resultados de aprendizaje y contenidos

Resultados de aprendizaje

Describir conceptos relacionadas con
pertinencia intercultural

Comparar diferentes concepciones de
salud y enfermedad y sus implicancias
para la atencion de salud

Aplicar el concepto de atencién de
salud con pertinencia cultural al ciclo
de salud basada en la evidencia

Explicar las diferencias en los indica-
dores epidemioldgicos de salud bucal
y general en migrantes y pueblos
originarios

Distinguir diferentes grupos sociales
en los que se debe proporcionar una
atencién de salud con pertinencia
intercultural

Reconocer las diferencias culturales
como un determinante social de la
salud

Identificar las politicas publicas exis-
tentes para atencién de salud con
pertinencia intercultural

Explicar los aspectos éticos relaciona-
dos con la pertinencia intercultural de
la atencién de salud

Rev Med Chile 2023; 151: 649-658

Contenidos
* Relacion entre cultura y salud
 Concepto de inequidad en salud

* Definiciones de: cosmovision, cultura, competencia cultural, salud, enfermedad,
etnia, interculturalidad, prejuicio

* Definiciones de salud y su importancia
* Concepcion de salud de pueblos originarios
- Mapuche
- Aymara
- Rapa Nui
* Migracién como determinante social de la salud
* Ciclo de la salud basada en la evidencia

» Concepto de salud publica basada en la evidencia.

* Indicadores epidemiolégicos de salud general de:
- Pueblos originarios
- Migrantes internacionales
Indicadores epidemioldgicos de salud bucal de
- Pueblos originarios
- Migrantes internacionales
* Gradiente social y en salud

* Determinantes sociales de la salud

* Relacion entre determinantes sociales de la salud y estado de salud de poblacién
culturalmente diversa

 Concepto de politica publica

» Concepto de salud en todas las politicas

* Politicas publicas orientada a pueblos originarios

* Politicas publicas orientada a poblacion migrante internacional
Politicas publicas con enfoque de género

* Determinantes sociales de la salud y su relacion con el estado de salud de pobla-
cién culturalmente diversa

* Determinantes de salud culturales y espirituales

* Principios y valores relacionados con la atencion de salud con pertinencia inter-
cultural

- Autonomia

- Respeto

- Consentimiento informado
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Valorar las caracteristicas personales
de los profesionales de la salud que
entregan atencion de salud con perti-

e - Apertura
nencia intercultural

- Flexibilidad
- Empatia
- Respeto

- Asertividad

Reconocer las barreras y los facilitado-
res para la entrega de una atencién

de salud con pertinencia intercultural
- Barreras culturales

Reconocer las adecuaciones necesa-
rias para entregar una atencién de
salud con pertinencia intercultural

cultural

Describir los atributos de la atencién

de salud con pertinencia intercultural. Fase cognoscitiva

* Caracterfsticas de los profesionales de la salud para dar una atencién de salud con
pertinencia intercultural

* Comunicacion efectiva
* Comunicacién efectiva.

* Barreras para la atenciéon de salud con pertenencia intercultural

- Barreras de acceso
* Facilitadores para una atencion de salud con pertinencia intercultural

* Adecuaciones para la entrega de una atencién de salud con pertinencia inter-

- Medias transversales
- Medidas destinadas a migrantes internacionales
- Medidas destinadas a pueblos originarios

Concepto de competencia cultural

- Incompetencia cultural

- Conocimiento cultural

- Conciencia cultural
* Fase afectiva
- Sensibilidad cultural

- Competencia cultural

- Habilidad cultural

compromiso a largo plazo. Consiste en una com-
binacién de conocimientos, habilidades y actitu-
des que permiten a los proveedores de atencion de
salud trabajar de manera efectiva con pacientes de
diferentes culturas".

Existen diversas formas de incorporar la
competencia cultural en el plan de estudio de
las carreras de la salud, la literatura recomienda
hacerlo de forma longitudinal, como parte de
los contenidos de varios cursos, y no como un
curso aislado®?**, Ademas, se han investigado
diferentes metodologias que resultan efectivas en
el desarrollo de la competencia cultural. Las que
han resultado efectivas son el aprendizaje basado
en la comunidad®?***%, la reflexion®*?*, y el
aprendizaje basado en casos®*.
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Es importante destacar que la definicién de los
contenidos debe hacerse de forma local, conside-
rando las particularidades y desafios especificos
que enfrenta cada comunidad. Esto se debe a que
el contexto influye significativamente en la forma
en que los estudiantes y futuros profesionales de
la salud perciben y responden a las diferencias
culturales.

En resumen, la inclusién de la competencia
cultural en el plan de estudio de las carreras de
la salud es fundamental para preparar a los estu-
diantes para enfrentar los desafios culturales que
se presentan en la atencion de salud, y la mejor
forma de hacerlo es de forma longitudinal en los
cursos, con metodologias de enseflanza-aprendi-
zaje y evaluacion efectivas. Ademads, es importante

Rev Med Chile 2023; 151: 649-658
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definir los contenidos de forma local para consi-
derar las particularidades y desafios especificos de
cada contexto.
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Histiocitosis de Langerhans y
panhipopituitarismo en adulto. Reporte
de caso

CINDY CARVAJAL MOYA!, JESUS DIAZ ARACENA?, ANTONIO ZAPATA
PIZARRO?, ELENA LISOTT DE MORO*, EDGARDO MANCILLA SIERPE?,
CECILIA CARRASCO HARTARD®

Langerhans histiocytosis and
panhypopituitarism in adults. Case report

Langerhans-cells Histiocytosis (LCH) is a rare disease characterized by the clonal
proliferation of immature dendritic cells that locally or diffusely infiltrate different
systems, mainly affecting children. We present the case of a 38-year-old man with a
long-standing history of multiple tooth loss without association with trauma, smo-
king, or poor dental hygiene. Skull computed tomography (CT) showed multiple lytic
jaw lesions. Jaw biopsy and immunohistochemical results were compatible with the
finding of LCH. The patient evolved with polyuria, polydipsia, and nocturia, confir-
ming the presence of diabetes insipidus and panhypopituitarism through hormonal
studies. Magnetic resonance imaging (MRI) of the brain shows a hypothalamic
neoplasm with infundibular involvement and an image suggestive of a pituitary
granuloma. The treatment consisted of maxillobuccofacial defocusing, hormonal
supplementation, chemotherapy, and radiotherapy with favorable evolution.

(Rev Med Chile 2023; 151: 659-664)

Key words: Histiocytosis, Non-Langerhans-Cell; Hipopituitarismo; Hypo-
thalamic Neoplasms; Tooth Loss.

RESUMEN

La Histiocitosis de Células de Langerhans (HCL) es una enfermedad poco comiin
caracterizada por la proliferacion clonal de células dendriticas inmaduras que infil-
tran de forma local o difusa a distintos sistemas, y que afecta principalmente a nifios.
Presentamos el caso de un hombre de 38 afios con historia de caida de multiples
piezas dentales de larga data, sin asociacién a traumatismo, tabaquismo ni a mala
higiene dental. Tomografia Computada (TC) de crdneo que mostré multiples lesio-
nes liticas mandibulares. El resultado de biopsia mandibular e inmunohistoquimica
eran compatibles con el hallazgo de HCL. Durante su evolucion, cursa con poliuria,
polidipsia y nicturia, confirmando mediante estudio hormonal diabetes insipida
y panhipopituitarismo. Resonancia Magnética (RM) cerebral muestra neoplasia
hipotaldmica con compromiso infundibular e imagen sugerente de granuloma
hipofisiario. Se decide defocacién maxilobucofacial, suplementacion hormonal,
junto con quimioterapia y radioterapia. El paciente evoluciond favorablemente.

Palabras clave: Histiocitosis de Células de Langerhans; Pérdida de Diente;
Hipopituitarismo; Neoplasias Hipotaldmicas.
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(HCL) son un grupo de enfermedades

heterogéneas que presentan un comporta-
miento bioldgico variable y de etiologia atiin des-
conocida, su incidencia era alrededor 1 a 2 casos
por 1 millén de habitantes, pero que ha ido en
aumento en el dltimo tiempo, presentandose con
mas frecuencia en adultos'. Sus manifestaciones
clinicas son secundarias a la infiltracion celular
del sistema mononuclear fagocitico a diferentes
o6rganos, que van desde lesiones indolentes hasta
compromiso sistémico; el compromiso dseo es el
mas frecuente, sin embargo, en 25% presenta al-
teraciones endocrinas, estas alteraciones pueden
aparecen tanto en el comienzo de la enfermedad
como en el trascurso de ésta*’. A continuacion,
presentamos un caso de un hombre joven que
debut6 con caida de multiples piezas dentales
como manifestacion de HCL, pero que en el
transcurso de su enfermedad curs6 con panhi-
popituitarismo.

l as histiocitosis de células de Langerhans

Descripcion del caso

Paciente masculino de 38 anos, sin antece-
dentes mérbidos relevantes, consulta al servicio
de urgencia por cuadro de 1 afio de evolucién
caracterizado por historia de caida de multi-
ples piezas dentales (1°, 2°, 3° molar superior
izquierdo, 3° molar superior derecho e inferior
bilateral); sin asociacion a traumatismo, taba-
quismo ni a mala higiene dental. En el ultimo
mes presenta recesion gingival y dificultad al
masticar. Al examen fisico destaca movilidad
aumentada en dientes posteriores de maxilar y
mandibula, asociado a gingivitis severa y hali-
tosis. Radiografia panordamica destaca lesiones
multiples en cuerpo mandibular bilateral de tipo
sacabocado (Figura 1 A). Estudio complementa-
rio con TC de crdneo mostré multiples lesiones
liticas dseas bilaterales en mandibula, maxilar,
hueso temporal izquierdo y regidn cigomatica
esfenoidal ipsilateral. En el estudio histopato-
légico, la biopsia mandibular presenté focos de
infiltrado inflamatorio crénico linfoplasmocita-
rio, micro granulomas en tejido conectivo fibro-
so y focos hemorragicos compuestos por células
histiociticas La inmunohistoquimica presento
marcadores positivos para CD1a, CD68 y S100
(Figura 1 B). Estudio de extensién en cinti-
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grama 0seo se observé aumento de actividad
osteoblastica en esqueleto axial y apendicular, y
en el mielograma hiperplasia mieloide con 5%
plasmocitos y rouleaux, todos hallazgos compa-
tibles con HCL.

En el trascurso de la evaluacion, el paciente
cursa con poliuria, polidipsia y nicturia; por
lo que se sospechd de afeccion hipofisaria, y se
solicitd estudios de laboratorios generales y hor-
monales, destacando panhipopituitarismo con
diabetes insipida, hipogonadismo, hipotiroidismo
e insuficiencia suprarrenal secundarios (Tabla
1). Junto a ello, se solicit6 RM encefalica la que
evidencié un nédulo hipotaldmico de 12 x 8 x
7,2 mm que compromete la regién infundibular,
asociado a ausencia de la sefial normal de hiper-
intensidad neurohipdfisis en T1, lesion altamente
sugerente de infiltracién granulomatosa (Figura
2).

Dado los antecedentes clinicos, hallazgos
de laboratorios, imagenoldgicos y anatomopa-
toldgicos, se decide manejo terapéutico como
HCL de compromiso multisistémico, con afec-
tacion del sistema nervioso central. Se realizo
defocacién bucomaxilofacial de lesion primaria
mandibular, suplementacién hormonal de los
ejes afectados y se inicié esquema de quimio-
terapia inicialmente esquema de induccion
vinblastina/prednisona/6-mercaptopurina,
sin embargo, al demostrarse compromiso hi-
pofisiario, y tomando en cuenta las guias del
Ministerio de Salud de Chile y de la Sociedad
Chilena de Hematologia, se cambia a esquema
con cladribine (2-CdA) mas citarabina por 5
ciclos, alcanzando primera remisién completa
(RC1) con disminucién del ndédulo hipodfisis en
50% (Figura 2), se indico radioterapia a bajas
dosis primera vertebra lumbar (L1) con mejoria
del dolor. No se indicé bifosfonatos por con-
siderarlo de alto riesgo debido a compromiso
maxilar. Actualmente se encuentra en RC1 en
seguimiento, integrado completamente a sus
actividades laborares y manteniendo suplemen-
tacion hormonal sin inconvenientes. Se solicitd
consentimiento informado al paciente para
divulgacién de sus antecedentes clinicos.

Discusion

Las histiocitosis de células de Langerhans

Rev Med Chile 2023; 151: 659-664
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Figura 1. (A) Radiografia panoramica
dental: flechas amarillas muestran lesio-
nes 6seas en sacabocado; (B) Biopsia de
tejido hueso mandibular: B1: infiltrado
inflamatorios crénico linfoplasmocitario;
B 2,3 y 4: Inmunohistoquimica positiva
para CD68, S100 Y CD1a, ambos ha-
llazgos compatibles con histiocitosis de
Langerhans.

Tabla 1. Exdmenes de laboratorio solicitado por endocrinologia
Examen Resultado  Valor normal Examen Resultado Valor normal
Na 150 mEq/L (135-145meqg/L)  PRL 36 ng/dl (hasta 15 ng/dl)
K 3,8 mEq/L (3,5 - 5-5 meg/L) TSH 0,211 uU/ml (0,270 - 4,200 uU/ml)
CL 111 mEq/L (98 - 107 meq/L) T4 Total 6,04 ug/% (5,1 - 14 ug/%)
Densidad urinaria  1.010 (1.000 - 1.300) T3 0,69 ng/ml (0,8 - 2 ng/ml)
Nau 90 mEqg/L < 20 mEqg/L T4L 0,69 ng/d! (0,9 -1,7 ng/dl)
Ku 9,9 mEq/L < 20 mEqg/L LH < 0,1 mlU/mL (1,7 - 8,6 mIU/MI)
Clu 101 mEq/L < 20 mEqg/L FSH 0,58 miU/mL (1,5a 12,4 mlU/mL)
ACTH 39 pg/ml (7 - 64 pg/ml) Testosterona < 2,5 ng/dl (249-836 ng/dl)
Cortisol AM 2,44 ug/d! (4,82 - 19,50 ug/dl)

Na: sodio plasmaético; k: potasio plasmatico; Cl: cloro plasmético; Nau: sodio urinario; Ku: potasio urinario; Clu: cloro urinario;
ACTH: Hormona adrenocorticotropa; PRL: Prolactina; TSH: Hormona estimulante de la tiroides; T4: tiroxina; T3: triyodotiro-
nina; LH: hormona luteinizante; FSH: hormona foliculoestimulante.

Rev Med Chile 2023; 151: 659-664
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Figura 2. Resonancia magnética cerebral (RM): (A) RM proyeccion T1 con contraste de ingreso, que evidencia nédulo hipotala-
mico de 12,2 x7,2 x 8 mm; (B) proyeccién T1 con contraste que evidencia nédulo comprometiendo la region infundibular; (Cy
F): RM T1 sin contraste, evidencia ausencia normal de hiperintensidad neurohipdfisis (flecha azul). (D y E) Control RM posterior
a término de quimioterapia, con disminuciéon del nédulo hipotaldmico en 50%.

(HCL) son un grupo de enfermedades hete-
rogéneas que presentan un comportamiento
bioldgico variable y de etiologia ain descono-
cida. La HCL se caracteriza por la proliferacion,
acumulacion e infiltracion de células del sistema
mononuclear fagocitico, abarcando desde un
solo 6rgano a un compromiso sistémico'>. En la
clasificacién de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) se le reconoce como una neoplasia
hematoldgica dentro de la categoria de las neo-
plasias mieloides 6. La incidencia anual es de 2 a
5 casos por 1 millén de habitantes en poblacién
pediatrica, mientras que en adultos es de 1 a 2
casos por 1 millén de habitantes, dato epidemio-
logico que se repite en la mayoria de los estudios
de incidencia®. Las manifestaciones clinicas de-
penden de los 6rganos afectados, pudiendo ser
cualquier 6rgano o sistema. Los sitios mas co-
munmente involucrados son: hueso (80%), piel
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(33%) y glandula pituitaria (25%). Otros 6rganos
comprometidos son higado (15%), bazo (15%),
médula dsea (15%), pulmoén (15%), linfonodos
(5%-10%) y sistema nervioso central (SNC) (2%-
4%)’.

Si bien la afectacion dsea es la mas frecuente,
en 25% presentan alteraciones endocrinas y de
estas, la diabetes insipida (DI) es la mas comdn,
seguida de la deficiencia de gonadotropina 2,5
presentandose como trastornos menstruales en
las mujeres y disminucién de la libido en los
hombres. Otras son deficiencia de Hormona
adrenocorticotrépica (ACTH), Tirotropina
(TSH) y Panhipopituitarismo®, estas, pueden
aparecen en el debut de la enfermedad como
en el trascurso de estas, de alli lo importante es
la sospecha diagnostica y el tamizaje oportuno,
dado, que pueden ser factor pronodstico de la
enfermedad?®.
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En el caso de nuestro paciente, su debut fue
con afectacién dsea a nivel mandibular, que es
lo mas frecuente, pero en el trascurso de ésta,
presenta manifestaciones endocrinas, cursando
con diabetes insipida y panhipopituitarismo,
determinado el compromiso sistémico de la
enfermedad.

Desde el punto de vista histopatoldgico se
observar infiltrado inflamatorio crénico, como
células plasmaticas, linfocitos y células mononu-
cleares, En el analisis inmunohistoquimico, las
células de Langerhans expresan proteina S-100,
vimentina, E-Caderina y ICAM-1, ademas de
una variedad de antigenos propios de leucoci-
tos y macréfagos como el complejo mayor de
histocompatibilidad (CHM) clase I y II, CD1a,
CD1b, CD18, CD29, CD45 y CD4, de los cuales
se considera al marcador CD1a el mas especifi-
co, hallazgos concordante con nuestro paciente,
que presento en marcadores positivos para
CD1a, CD68 y S100, en la inmunohistoquimi-
ca’,

El tratamiento de esta patologia varia de-
pendiendo del sitio y extensidn de la enferme-
dad, va desde curetaje y escision de las lesiones,
hasta radioterapia o quimioterapia cuando hay
compromiso sistémico®!®. En este paciente se
realizo defocacion bucomaxilofacial de lesion
primaria mandibular y quimioterapia, se inicié
con esquema de induccién con vinblastina/
prednisona/6-mercaptopurina, pero dado que
durante el transcurso de su enfermedad pre-
sento compromiso sistémico con afectacion
del sistema nervioso central, se cambia esque-
ma de quimioterapia a Cladribine (2-CdA)
mas citarabina, pues, ambas cruzan la barrera
hematoencefalica logrando buena respuesta al
tratamiento en patologias que presenten este
compromiso. Asi se logran realizar 5 ciclos de
quimioterapia alcanzando RC1 con disminu-
cidén de la lesion hipofisiaria del 50%, logrando
remision de su enfermedad y recuperacion tras
el tratamiento.

El prondstico de la enfermedad es variable, ge-
neralmente es bueno cuando sélo se ve afectado el
tejido 6seo sin compromiso sistémico 8,11, pero
cuando existe este compromiso, la quimioterapia
oportuna juega un rol crucial, en el pronéstico de
la enfermedad. Cuando existe afectacion a nivel
del sistema nervioso central, la quimioterapia con
cladribina mas citarabina es la de eleccion, y fue
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lo que se utilizd en nuestro paciente. Es impor-
tante destacar que la evaluacién multidisciplinaria
y su rapida derivacién permite el diagndstico
oportuno, ademas del seguimiento activo de las
manifestaciones de compromiso a otros drganos.
Esto creemos que fue el factor principal del curso
favorable y control adecuado de la enfermedad de
nuestro paciente.

En suma, la HCL es una enfermedad hemato-
légica poco frecuente, pero con manifestaciones
que pueden ser multisistémicas, con riesgo vital,
que puede tener un buen prondstico con un diag-
nostico oportuno.
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Envejecimiento y vejez: el permanente desafio
sociosanitario

Aging and Old Age: The Ongoing Socio-Health
Challenge

Sefior Editor,

Es amplia la literatura que sostiene que el enveje-
cimiento de la poblacién es un proceso irreversible a
nivel mundial. En este contexto, la pregunta que nos
desafia como Estado -y especificamente como sector
sanitario- es, ;qué tan saludables son estos afnos de
longevidad logrados? Para ello se debe poner sobre la
mesa informacion que permita orientarnos respecto de
heterogeneidad social, econémica y de salud de la vejez
en nuestro pais.

Para el 2020, en Latinoamérica, los paises con
mayor proporcion de personas de 65 y mas aiios,
fueron Cuba y Uruguay con 15,9%, seguido de Chile
con 12,2%'. En cuanto al nimero absoluto de perso-
nas de 60 y mds afios, éstas han aumentado 6,8 veces
entre el aflo 1950 y el aflo 2017 alcanzando en Chile
los 2.003.256 de acuerdo con el CENSO 2017, lo cual
representa 11,4% de la poblacién total, siendo las
regiones mds envejecidas Valparaiso y Nuble con més
de 13% de personas mayores®. Sin embargo, producto
de los efectos de la pandemia por COVID-19, se ha
observado una reduccion de la esperanza de vida en
Chile, de 0,9 afios en mujeres y de 1,5 en hombres al
afio 2022.

El 85% de las personas mayores reside en dreas
urbanas, 9,2% se reconoce como perteneciente a un
pueblo originario, 1,6% es migrante, 36,7% declara par-
ticipar en una organizacion social (juntas de vecinos,
organizaciones religiosas y agrupaciones de personas
mayores’. Por otra parte, el 4,0% (37.467) del total de
personas bajo situacion de pobreza por ingresos son
mayores de 65 afos, y el 19,6% (576.294) de las per-
sonas en situacion de pobreza multidimensional son
personas mayores de 65 afios®. E1 48% de las personas
entre 55y 74 afos estd trabajando®. El 84,5% est4 afi-
liado a Fondo Nacional de Salud (FONASA), el 7,2% a
Isapre, y 0,9% no tiene seguro de salud’, lo que indica
que el sistema publico de salud se enfrenta a una alta
demanda de servicios y costos, ya que las personas con
mayor carga de enfermedad se trasladan a FONASA al
no poder costear las alzas de sus planes®®. Asimismo, el
estudio de carga global de enfermedad sefiala que, para
los mayores de 70 afos en Chile, las principales causas
de pérdida de salud son los desordenes musculoes-
queléticos, sensoriales, enfermedades cardiovasculares,
diabetes y enfermedades neuroldgicas.

A medida que una persona envejece se producen
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multiples cambios a nivel celular y fisioldgico, lo cual
aumenta el riesgo de enfermedades y disminuye su
capacidad funcional, por lo que preservarla se presenta
como uno de los principales desafios en un pais que
envejece. Este proceso es de duracién variable y mas
o menos saludable entre los individuos, ya que se es-
tablece como resultante de caracteristicas individuales
intrinsecas y el entorno material y social en que viven
las personas. La falta de capacidad funcional se opera-
cionaliza mediante el concepto de limitacion funcional,
entendida como la restriccion o falta de habilidad para
realizar una accién o actividad de la manera o dentro
del rango considerado como normal, que ocurre como
resultado de una deficiencia. Las limitaciones funcio-
nales componen ademas los modelos que explican la
generacion de la discapacidad y dependencia. Segun
la Caracterizacion Socioecondmica Nacional (CASEN)
2017, el 14,2% de los mayores de 60 afios presenta
algun grado de dependencia funcional, y las proba-
bilidades de ser dependiente en términos funcionales
aumentan a casi 40% en las personas mayores de 80
afos con algin grado de dependencia.

En este contexto, la poblacién de personas mayo-
res se entiende como prioritaria, desde la perspectiva
del sistema de seguridad social del Estado, y en base
a las necesidades diferenciadas de salud. Para ello,
y en términos de normativa, es destacable sefialar
que, en el afio 2012, el Estado chileno, en un intento
por integrar en el abordaje del envejecimiento una
lectura multidisciplinaria, propone una Politica In-
tegral de Envejecimiento Positivo 2012-2025, cuyo
proposito es la proteccién de la salud funcional de las
personas (enfocado en todo el ciclo vital), disminuir
los niveles de dependencia y un fuerte énfasis en las
légicas y practicas del autocuidado. Asimismo, esta
politica busca promover mecanismo de participacion
e integracion social, cultural y econémica desde una
perspectiva de derecho, con el propésito de proteger
la salud funcional de las personas mayores, mejorar
su integracion en los distintos ambitos de la sociedad
e incrementar sus niveles de bienestar subjetivo. Sin
embargo, el bienestar subjetivo, la calidad de vida, se ve
afectada por aspectos estructurales de la organizacion
de la sociedad, por ejemplo, nivel de ingresos, afios de
escolaridad, accesibilidad a servicios, productos, y a la
posibilidad de movilidad en el entorno urbano. Se ha
mostrado que parte de estas dimensiones tienen un
efecto en las tasas de mortalidad de la poblacion de
Santiago de Chile, puesto que se ha identificado que la
segregacion socioecondmica y territorial se relacionan
de manera negativa con la mortalidad de las personas,
lo cual requiere conjugar aquellos aspectos propios
de la investigacion en salud y los aportes de otras
disciplinas en el estudio de las practicas sociales de la
poblacién envejecida en el habitar urbano-rural.
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En este sentido, algunos elementos de la salud
publica, como aquella ocupada de la disminucién de
la brechas e inequidades en salud de la poblacion, apa-
recen como una oportunidad para el sector sanitario en
la medida que ésta apunta desde su vocacidn, a imple-
mentarse desde una logica que busca ser integradora
y que se dirige a incluir a las personas mayores a los
procesos sociales, como un grupo social que genera
desarrollo. Sin embargo, se debe tener en cuenta que
las diferencias de los escenarios, contexto y condiciones
de vida de los adultos mayores requieren de formula-
cion de estrategias diferenciadas, desde el supuesto que
las realidades compartidas pueden ser profundamente
divergentes e inequitativas en un contexto segregado y
desigual. En este sentido, emerge la importancia de la
adaptacidn de las politicas a ejes transversales orienta-
dores que garanticen la equidad en un pais segmentado
por las condiciones socioeconémicas.

Mario Ociel Moya PhD.’, Cecilia Albala MD.",
Ximena Cea-Nettig, PhD.?

!Instituto de Nutricion y Tecnologia de los Alimentos
(INTA), Universidad de Chile.

Facultad de Medicina, Universidad de Chile. Santiago,
Chile.
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Olas de calor: un nuevo factor de riesgo de mor-
bi-mortalidad para enfermedades cardiovasculares.
sEstamos actuando a tiempo?

Heatwaves: a new risk factor for morbidity and
mortality to cardiovascular diseases. Are we acting
on time?

Senor Editor:

A pesar de que el cancer es la actual principal causa
de muerte en Chile, las enfermedades cardiovasculares
(ECVs) siguen generando una alta carga de morbimor-
talidad tanto a nivel internacional' como en Chile'?.
En este contexto, se han propuestos nuevos factores de
riesgos atribuidos a condiciones ambientales. Por ejem-
plo, es conocido que el calor extremo afecta la salud
humana, y que el aumento de las temperaturas proba-
blemente tendrd consecuencias adversas a medida que
cambie el clima’. En relacién a la morbi-mortalidad, la
exposicion al calor se ha implicado como un factor de
riesgo importante en el desarrollo de ECVs. Los efectos
del calor sobre resultantes cardiovasculares no desea-
das se relacionan con las multiples vias fisiolégicas
que inician las respuestas cardiovasculares humanas al
estrés por calor pasivo y al aumento de calor exdgeno.

Recientemente, Liu y cols.* evaluaron los efectos
de la exposicién al calor ambiental sobre el desarrollo
de ECVs en diferentes zonas climaticas utilizando el
sistema Koppen-Geiger (que divide al clima en cuatro
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grupos); tropical, seco, templado (es decir, medite-
rraneo, oceanico y subtropical) y continental. Esta
revision sistematica y metaanalisis, que comprendié
282 estudios, concluy6 que existia un aumento en el
riesgo de morbi-mortalidad en ECV relacionados con
la exposicion al calor e identificé que el riesgo variaba
seguin zona geografica y las condiciones climaticas sub-
yacentes. Ademas, el metaanalisis determiné que, por
cada aumento de 1 °C en la temperatura por encima de
las temperaturas de referencia, se registré un aumento
del 2,1% y 0,5% en la mortalidad y morbilidad, respec-
tivamente, por ECVs*. Aunque se observaron asocia-
ciones positivas entre todos los diagnésticos de ECV en
la mortalidad, los riesgos mas fuertes se identificaron
para accidente cerebrovascular (3,8% de aumento
de riesgo), seguido por Sindrome Coronario Agudo
(3,5%), enfermedad hipertensiva (3,2%) y enfermeda-
des coronarias 2,8% de aumento de riesgo) (Figura 1).
Para la morbilidad, los mayores riesgos se relacionaron
con arritmias y paro cardiaco (1,6%), mientras que el
paro cardiaco extra-hospitalario present6 el mayor au-
mento de riesgo (2,1%) (Figura 1). Ademas, durante las
olas de calor, el riesgo de mortalidad relacionada con
ECVs aumentd significativamente en 11,7 %, siendo
este riesgo aun mayor en la medida que aumentaba la
intensidad de la ola de calor®. En el caso de la edad, el
riesgo de mortalidad fue mayor en personas mayores
de 65 afios. Esto probablemente se relacione con la baja
tolerancia fisioldgica al calor, los cambios fisioldgicos
relacionados con la edad en la termorregulacién y
la capacidad cardiovascular del cuerpo humano que

Figura 1. Adaptada desde Liu J, et al. Lancet Planet Health. 2022 (6): e484-e495. Riesgo relativo y los IC del 95 % para la
mortalidad y morbilidad por enfermedad cardiovascular, correspondientes a un cambio por aumento de 1 °C en la temperatura.
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disminuye naturalmente con la edad. Sin duda, estos
datos son preocupantes considerando las alzas de
temperaturas progresivas que ha tenido Chile sumado
al envejecimiento progresivo de la poblacién?. Es im-
portante notar que en este estudio estd incluida la zona
norte de Chile*.

En sintesis, el aumento en las temperaturas y las
observadas “olas de calor” constituyen un nuevo factor
de riesgo de morbimortalidad por ECVs, con desen-
laces potencialmente evitables en la medida que en
la planificacion de politicas publicas se considere este
nuevo factor de riesgo. Consideramos también que la
comunidad médica y todos los académicos y profesio-
nales de la salud debiéramos adherir a la demanda por
la implementacioén de medidas orientadas a reducir los
impactos del “cambio climdtico” en la salud de nuestra
poblacién y sobre el planeta, y de modo urgente, ya
que restan tan solo siete aflos para que se cumpla la
fecha para el logro de los objetivos de la Agenda 2030
sobre el Desarrollo Sostenible®, propuesta por la Orga-
nizacion de las Naciones Unidas. Recordemos que este
esfuerzo de las Naciones Unida fue concebido como
“una oportunidad” para que los paises y sus sociedades
emprendiesen nuevos caminos, que contribuyesen a
mejorar la vida de todos y que garantizaren salud y
bienestar.

Natalia Ulloa®, Fanny Petermann-Rochar, Carlos
Celis-Morales*

“Depto. de Bioquimica Clinica e Inmunologia Facultad
de Farmacia, Universidad de Concepcién. Concepcion,
Chile.

YCentro de Vida Saludable, Universidad de Concep-
cion. Concepcién, Chile.

“Centro de Investigacién Biomédica, Facultad de Medi-

668

cina, Universidad Diego Portales. Santiago, Chile.
Human Performance Lab, Education, Physical Acti-
vity and Health Research Unit, University Catélica del
Maule. Talca, Chile.
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Seventy years for DNA double helix:
A brief historical approach, current developments,
and future challenges

Setenta afios para la doble hélice del ADN: una breve
aproximacion histérica, desarrollos actuales y desa-
fios futuros

To the Editor,

Dr. Saffie and collaborators' state that we face a
historical moment, a true genetic revolution, due to
advances in genetic sequencing techniques. Studying
the genome more efficiently is increasingly possible,
opening opportunities for gene therapy for diseases
that historically have not had treatment'. Dr Ricardo
Cruz-Coke, a former Associate Editor of this Journal,
mentioned fifty years ago that Medicine’s fundamental
problems should be addressed with genetic criteria®.
Genetics plays a central role in Biology at the molecu-
lar and population levels -and it is also prominent in
Medicine’. However, modern Clinical Genetics, recent
Genomics, and, in general, Medical Biotechnology
arose only thanks to the deoxyribonucleic acid (DNA)
structure was elucidated in 1953 by James Watson and
Francis Crick®. This letter performs a brief historical
approach to the discovery of DNA structure and com-
ments on current developments and future challenges
in the area when the famous double helix celebrates its
Platinum Anniversary.

Progress in Cell Biology (formerly Cytology)
during the early-20th century demonstrated that the
Theory of Particulate Inheritance had a material basis
in chromosomes®. Later, advances in Biochemistry de-
monstrated that the gene’s chemical nature correspon-
ded to DNAZ Nevertheless, there was initial resistance
to accepting that the DNA and not the proteins carried
the hereditary information. In the mid-20th century,
Mendelism was accepted by the biomedical and clinical
sciences®. However, it had yet to definitively cement its
image in the most advanced biological research, such
as the new science of Molecular Biology, supported
by Biophysics®. In this context, the proposal of DNA
structure came in 1953 from Watson and Crick’® and
other researchers such as Maurice Wilkins, Rosalind
Franklin, and Raymond Gosling (Figure 1A). Using
the composition of nitrogenous bases (purines and
pyrimidines) determined by the chemist Erwin Char-
gaff as well as X-ray crystallography images of DNA
taken by Franklin and Gosling, Watson and Crick pro-
posed their model for DNA structure, an outstanding
scientific contribution. DNA molecules comprise two
poly-nucleotide antiparallel chains (or strands) wound
one over the other, constituting a double helix, like a
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spiral staircase’. A nucleotide consists of deoxyribose
(in the case of DNA) attached to a phosphate group
and a nitrogen-containing base®. On the outside of
the helix are the skeletons of the chains made up of
phosphates and deoxyriboses, and the purine (adenine
and guanine) and pyrimidine (cytosine and thymine)
bases are inside’. Weak interactions (hydrogen bonds)
are established between these bases, the sum of which
gives the structure great firmness. According to Char-
gaft’s rules, adenine pairs with thymine and cytosine
with guanine (Figure 1B). Watson, Crick, and Wilkins
received the Nobel Prize in 1962 for discovering the
molecular structure of nucleic acids. Renowned crysta-
llographer Rosalind Franklin did not receive this award
because she died of ovarian cancer in 1958. Franklin
has become a role model for women in science®. Inde-
pendently of Watson and Crick, she would have un-
derstood how DNA structure could specify proteins*.
Considering her critical role in this research, the fact
that she did not receive proper recognition in her life
continues to generate controversy today*.

DNA structure discovery constitutes a paradigm
shift in biology, opening new paths toward incredible
medical advances. Solving the DNA structure revolu-
tionized Molecular Biology, leading it to its Golden
Age and originating the fields of Molecular Genetics?
and Structural Biology. Multiple experimental findings
confirmed the Watson and Crick model validity. As Dr
Jaime Eyzaguirre Philippi mentioned®, one of this mo-
del’s essential attributes is its ability to predict a replica-
tion mechanism of genetic material®. Each DNA strand
is complementary to the other strand because if the
nitrogenous base sequence of one of them is known,
that of the other is automatically determined®. Hence,
a crucial concept arose from this complementarity, the
template concept: A DNA strand acts as a template for
complementary DNA strand synthesis®.

In the late 1980s, a race to decipher the human
genome started. The genome is an organism’s com-
plete set of DNA. Consequently, Genomics was born,
a field focused on studying genes, their functions,
and interactions in the genome. The discovery of the
human Genome and the identification of hundreds of
structural genes that encode for enzymes, proteins,
hormones, and antigens have broadened the concept
of the aetiology of classical diseases®. Undoubtedly, the
Genomic Era began with the announcement of human
genome sequencing in 2003. Its successful completion
constitutes an outstanding scientific achievement of the
early 21st century’.

The vertiginous development of Genomics and
Bioinformatics have conditioned an advance from phe-
notypic to genotypic or molecular medical vision, i.e.,
Personalized or Precision Medicine’; consistent with
the advance of the Fifth Industrial Revolution, which
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Figure 1. Main researchers (A) involved in DNA structure and (B) structural components. Source: CC and Wikimedia Commons

licenses (educational use). Created with BioRender.com

includes mass personalization®. Current advances in
genetic edition and the development of synthetic DNA
open opportunities for new biomedical advances and
raise interesting bioethical issues. Finally, we should
always remember that these developments were only
possible by elucidating DNA’s structure seventy years
ago.
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