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Mision

Dagoberto Ojeda Dinamarca
La misién de la revista médico-cientifica de Red Ddvila es difundir los

trabajos de investigacién liderados y desarrollados por investigadores

que componen la red Ddvila, aportando y enriqueciendo de nuevos

conocimientos a la comunidad cientifica. Nuestro principal compromiso

es promover la investigacion rigurosa, la excelencia académica y la

ética en todas nuestras publicaciones, apoyando a profesionales de la

salud, investigadores y académicos en su desarrollo continuo y en la

mejora de la atencién médica en nuestra comunidad.

L] LY 4
Vision
La visidn de la revista médico-cientifica de Red Ddvila es ser un referente nacional en la publicacién de
investigaciones médicas, reconocida por su contribucién al conocimiento cientifico y su impacto positivo en

la prdctica clinica. Aspiramos a ser una plataforma que contribuya al conocimiento cientifico, fomentando la
colaboracién interdisciplinaria y el crecimiento profesional de nuestra comunidad sanitaria.

Conflictos de interés

La revista médico-cientifica de Red Ddvila tiene un compromiso férreo en garantizar un proceso transparente
e integro en sus publicaciones actuales y futuras. Para entregar tal garantia los editores, autores y revisores
revelardn y declarardn cualquier conflicto de interés tanto potencial como real.

En cuanto a las responsabilidades, los autores deben asegurar la veracidad de sus resultados y comentarios,
sin cometer perjuicio de plagio, siendo responsables directos de sus publicaciones. Los revisores y editores
velaran de forma objetiva el cumplimiento de los valores de la revista médica, y en el caso de los revisores
notificaran al equipo editorial de cualquier irregularidad de los trabajos presentados. El comité editorial toma
la decisién final de la publicaciéon de revisiones de tema, trabajos de investigacidn y casos clinicos.

Rev. méd. cient. Red Davila. \Vol. 1: nimero 1, octubre 2024.
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e Editorial ————

Damos la bienvenida a los lectores del primer numero de esta revista cientifica.

Tenemos por propédsito dotar a la comunidad sanitaria de una nueva herramienta, que aporte conocimiento
y juicio critico a la prdctica cinica.

Clinica Ddvila registra a la fecha un continuo desarrollo en las labores docentes y de investigacion.
El disponer del instrumento de una Unidad de Investigaciéon Clinica, ademds del contar con un Comité
Etico-Cientifico acreditado en Ddvila, ha permitido generar expansién en la generacidén de proyectos de

investigacidn, tanto clinicos como bdsico-clinicos, en escenario multicéntrico y de produccidn local.

La reciente realizacion de las primeras Jornadas de Investigacién de la institucidon nos ha impulsado a trabajar
en el presente proyecto de revista electrénica-semestral.

Hemos disefado una publicacidon con diversas secciones, todas dirigidas a satisfacer la busqueda de
informacidn sanitaria por parte de la comunidad docente-asistencial.

Se cuenta con tres revisiones en temas de interés general o controversia, los que han sido encargados a
profesionales de nuestra institucion.

Se dispondrd ademds de secciones de andlisis critico de la literatura, promocién de cursos y becas que Red
Ddvila se encuentre impartiendo, y de orientaciones para busquedas en publicaciones de acceso libre.

Esperamos una favorable acogida por parte de nuestros lectores, y nos comprometemos aqui a ir produciendo
las mejorias y correcciones que el tiempo vaya haciendo necesarias.

Sean todos y todas muy bienvenidos (as),

Sergio Castillo
Editor en jefe

Rev. méd. cient. Red Davila. Vol. 1; nimero 1, octubre 2024. 5
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Sindrome de apnea obstructiva

del sueno y anestesia

Dagoberto Ojeda D.!, Raimundo Rodriguez O.?

! Anestesidlogo Clinica Ddvila.
2Interno Medicina Universidad San Sebastidn Sede Santiago.
Conflictos de interés. Nada que declarar.

Resumen

El Sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS) es
una enfermedad altamente prevalente pero también
inmensamente sub-diagnosticada, estrechamente
relacionada al incremento de la obesidad y el
envejecimiento de la poblacién. Las obstrucciones
periddicas de la faringe durante el suefio provocan
hipoxemia y re-oxigenacién intermitente que gatillan
una cascada de fendmenos con compromiso
multisistémico, por lo tanto, estos son pacientes
de alto riesgo y con mal prondstico perioperatorio
cuando la enfermedad no estd identificada. El
manejo de estos pacientes debe considerar las
comorbilidades asociadas, e idealmente deberian
llegar a la cirugia con diagndstico y tratamiento de
ellas para asi garantizar una reduccién del riesgo de
muerte, eventos cardiacos graves y traslados a UCI
no planificados.

Introduccion

El SAQS, es el trastorno respiratorio asociado al
sueiio de mayor prevalencia. Ademds, es altamente
subdiagnosticado. Se caracteriza por una obstruccion
episddica y recurrente de la faringe, con interrupcion
parcial o total del flujo aéreo por =10 sg. Se ha

estimado ™ que 17, 4% de las mujeres y 33,9% de los
hombres entre 30 y 40 afos en USA padecen SAOS
en alguno de sus diversos grados. En pacientes
programados para cirugia baridtrica la prevalencia
de SAOS @ oscila entre 35-94%. Pese a su alta
prevalencia, en 60-90% de los pacientes quirdrgicos
gue padecen SAOS no se ha hecho el diagndstico ©.

Historia

La primera descripcién de la apnea asociada al
sueno la hace Charles Dickens en 1836 con su
personaje Joe, un nino obeso con una tendencia
incontrolable a adormecerse, en su libro “Los papeles
pdstumos de Pickwick”. En la primera mitad del
siglo XX hay articulos “9 referidos a un sindrome
cardiorrespiratorio asociado a obesidad, pero es en
1956 recién que Burwell usa el nombre “sindrome de
Picwick”. En 1965 Jung © describe la apnea del sueio
y en 1977 Guilleminault ' acufa el término “apnea
obstructiva del sueno”. La introduccion de la presion
continua de la via aérea, (C-PAP) ® en 1980 marcd
un hito importante en la terapia de esta enfermedad
pues previamente el Unico tratamiento disponible
era la traqueotomia. Es recién a fines del siglo XX,
con el aumento concomitante en la prevalencia de

Rev. méd. cient. Red Davila. \Vol. 1: nimero 1, octubre 2024.



la obesidad, el envejecimiento de la poblacidn mds
el desarrollo de la cirugia baridtrica, que comenzd
a reconocerse la asociacién entre SAOS y mal
prondstico perioperatorio ©10),

Fisiopatologia

La faringe forma parte de la via aérea superior, y
ademds de la ventilacidn, juega un rol en la deglucidn,
fonacién y reflejo nauseoso, por lo que se requiere que
no sea un tubo rigido sino compresible. El principal
musculo dilatador de la faringe es el geniogloso, y
gracias a su actividad se mantiene permeable la
via aérea superior. Durante el sueio la actividad del
geniogloso disminuye, especialmente en la etapa
REM, en donde prdcticamente cesa, a excepcidon de
pequenas descargas durante la fase inspiratoria de la
respiracion . El valor en el cual la presién extramural
sobrepasa a la intra faringea, (produciéndose el
colapso), se define como presion critica 42, (figura 1):

.
P
CRIT
Rus Rps
V8 VA Vo \ S
Nariz |DUS I::'DS Trdquea
Segmento A AYAY Segmento
supra-faringeo hipo-faringeo
~———
Segmento
colapsable

Fig. 1 Presidn critica.

Pus: presion nasal

Ppd: presion infrafaringea

Pcrit: presidn critica,

R: resistencia

Modificado de: Gold, Schwartz. Chest 1996; 110:1077-88.
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Se clasifica la severidad del SAOS de acuerdo con la
frecuencia de Apneas/Hipopneas (Tabla 1).

Tabla 1. Clasificacion SAOS

N° CLASIFICACION
Apneas-Hipopneas/ Hora SAOS
5-14 Leve
15-29 Moderada
>30 Severa

Rev. méd. cient. Red Davila. Vol. 1; nimero 1, octubre 2024.
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Existen factores anatémicos y funcionales que
aumentardn la presidn critica, (ver figura 2), y por lo
tanto durante el suefo, ésta sobrepasard la presion
nasal,produciéndoselaobstrucciénparcial, (ronquido),
o total, (apnea). Destaca el aumento de la grasa peri-
faringea en la obesidad, factores raciales como la

Retrognatia
Etnia Micrognatia

Anormalidades
maxilares

Asma, UIP, HTP
Ehlers Danlos
Sacoidosis

Posicion
del hioides

»l«

Factor Oseo

Menor calibre
via aérea

Lumen
faringeo

Volumen
pulmonar

Revisiones Tematicas mm

micrognatia en asidticos, el aumento del tamaro de
la lengua y descenso del hioides con el envejecimiento
y otros. Se desencadenard asi un ciclo deletéreo,
con episodios de hipoxemia y re-oxigenacion, que
desembocard en un estado inflamatorio 131419 con
consecuencias pansistémicas (ver figura 3y 4).

Actividad geniogloso
(sueno, anestesia)

Presidn critica

Factores
2 de cierre

: dindmicos

C02 bajo
el umbral
de apnea

T
Hiperventilacion
?

respiratorio

T

Loop Gain
?

Hipoxemia
1

CFR
Volimenes (capacidad
pulmonares ¥ residual

funcional)

Fig. 2. Etiopatogenia del SAOS Modificado de Deflandre. Obes Surg 2018; 28:2560-71
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MICRODESPERTAR
HIPOVENTILACION )
VPa0: RETORNO AL SUENO
HIPERCAPNIA

1ACT. SIMPATICA

VIGILIA
HIPOGLOSO ™ ACT

OBTRUCCION DE BRONQUIOS 1+ TONO GENIOGLOSO
(APNEA) 1 TONO FARINGEO

SUENO
4 TONO FARINGEO
+ PRESION DE CIERRE

Fig. 3. Ciclo del SAOS Durante la vigilia el tono de la faringe permite mantener su permeabilidad, pero durante el suefio el tono disminuye

produciéndose la oclusidn.

EVENTOS MECANISMO CONSECUENCIAS PUNTOS FINALES DE
FISIOPATOLOGICOS INTERMEDIO SUBCLINICA LA ENFERMEDAD

AUMENTO DE LA HIPERTENSION

PRESION ARTERIAL

HIPOXEMIA ESTRES OXIDATIVO

INTERMITENTE "
ACTIVACION DEL
SISTEMA NERVIOSO
SIMPATICO

. DIABETES TIPO Il
DESREGULACION
METABOLICA ENFEMEDAD

. CORONARIA
FRAGMENTACION ) 4
DEL SUENO ACTIVACION DEL EJE INFLAMACION

SISTEMICA ENFERMEDAD

CEREBROVASCULAR

HIPOTALAMO-
PITUITARIA-
SUPRARENAL

DISFUNCION

ENDOTELIAL ARRITMIA

GRANDES
OSCILACIONES DE AUMENTO DE LA
PRESION PRECARGAY
INTRATORACICAS POSTCARGA CARDIACA

DISFUNCION
MIOCARDICA

INSUFICIENCIA
CARDIACA

Fig. 4. Efectos sistémicos del SAOS El SAOS genera un fendmeno inflamatorio multisistémico, lo que redundard en las comorbilidades
asociadas. Modificado de Gottlieb, JAMA. 2020;323(14):1389-1400. doi:10.1001/jama.2020.3514.
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Los esfuerzos inspiratorios contra una faringe ocluida NORMAL ©
generaran una presion transpleural negativa, lo que

tendrd 2 consecuencias: Un aumento del retorno
venoso y de la presién intracardiaca, estableciéndose
entonces un aumento de no venoso, precarga y
ademds de la postcarga. Estos eventos unidos al dafo
endotelial inducido por la hipoxemia intermitente
darian cuenta al menos parcialmente, de la patologia

ol

cardiovascular asociada al SAOS. (Figura 5).

Permebilidad de
I la via aérea
restablecida por
, aplicacién de presion

positiva continua.

El C-PAP, considerado el gold estdndar de la terapia
del SAQS, reestablecerd la permeabilidad faringea, al
aumentar la presién nasal sobre la presidn critica *2.
(Figura ©).

()

Normal Hypertensién

Ppl

Fig. 6. Continuous Positive Airway Pressure (C-PAP). Al aumentar
la presidn nasal, el C-PAP permite restablecer la permeabilidad
faringea al superar la presion critica. Modificado de: Prabhudesai,
Obstructiva Sleep apnea in adults. International Journal of Head
and Neck Surgery (2019): 10.5005/jp-journals-10001-1365.

A

Ppl

0.0 0.0

PrVI 100 - (0.0) = 100 USRS A diferencia de otros trastornos del sueno, 80% de los

L pacientes con SAOS padecen otras comorbilidades,
Obstruccion via aérea CPAP L ]

C 200 D o0 principalmente enfermedades cardiovasculares y

metabdlicas 9. (Tabla 2).

Ppl Ppl

-40 +10

100 - (-40) = 140 100 - (+10) = 90

Fig. 5. Efectos cardiovasculares el SAOS. La severa disminucion de
la presion pleural (Ppl), (C), causada por los esfuerzos inspiratorios
contra una faringe ocluida, generardn un aumento de la presion del
ventriculo izquierdo y aumento de la postcarga, equiparable a la
provocada por la hipertension arterial (B). Modificado de Somers,
Cardiovascular effects of Sleep disorders, Chapter 119 in Principles
and Practice of Sleep Medicine (Fifth Edition), 2011.
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Tabla 2. Comorbilidades en SAOS.

PATOLOGIA ,_'iﬂ.ﬁp

Hipertension Arterial +
Fibrilacién Auricular +
Insuficencia Cardiaca +
EPOC +

Enfermedad Pulmonar Intersticial +
Diabetes Mellitus tipo 2 +

Hipotiroidismo =

Hipoventilaciéon Crénica +
ACV "

Depresién -

Deterioro Cognitivo/ Demencia +

Modificado de: Conwell WD, Tsai SC. Managing comorbid
illness in Ostructive Sleep Apnea-What can we learn from
other diseases?Sleep Med Clin 2016. http://dx.doi.org/10.1016/].
jsmc.2016.04.007

Existe una fuerte asociacién entre SAOS,
(especialmente en sus formas moderada y severa), e
hipertension arterial, especialmente en pacientes que
no responden al tratamiento hipotensor, en los cuales
la prevalencia de SAOS alcanza hasta un 80% @7,
(figura 7). La hipoxemia nocturna, la activacion del
sistema simpdtico y la elevacidon de biomarcadores
inflamatorios, son factores causales involucrados en
la génesis de la hipertensién, isquemia miocdrdica,
cardiopatia  isquémica, arritmias, enfermedad
cerebrovascular, sindrome metabdlico y Diabetes
mellitus (1). Esto resulta entonces en un riesgo
aumentado de eventos cardiacos, (Odds Ratio=2,07),
incluyendo arritmias, isquemia miocdrdica y paro

Rev. méd. cient. Red Davila. \Vol. 1: nimero 1, octubre 2024.
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cardiaco ®™®. La incidencia de complicaciones
cardiovasculares a los 30 dias del postoperatorio, en
pacientes con SAOS no diagnosticado estd también
aumentada en un 50%, (Hazard ratio=1,49) 9, (ver
figura 8).

Por lo tanto, se requiere la compensacién no solo del
SAOS sino de todas estas otras morbilidades, para asi
evitar las complicaciones postoperatorias. Esto cobra
especial importancia en los pacientes sometidos a
cirugia ambulatoria, puesto que se ha observado
que las complicaciones mds graves; muerte y dano
hipdxico cerebral, ocurren dentro de las primeras
24 horas postoperatorias, cuando el paciente ya ha
abandonado la unidad de recuperacion anestésica .
(figura 9)

Hipertension Arterial en SAOS y CT90

100 *p<0,005
X 92

80
E o
I
v 60
©
s 50
‘T 40
c
@9 30
S 2
(7]
ﬂh. 10

0

<5 min. 5-10 min. 10-25 min. >25 min.

CT90 (Tiempo Sa02 <90%)

Fig. 7. Asociacion entre hipoxemia nocturna en SAOS e
hipertension arterial. El aumento del tiempo de hipoxemia se
asocia a un incremento en la prevalencia de hipertension arterial.
Modificado de Blekic Nat Sci Sleep 2021; 14: 2123-32.
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VIAS RESPIRATORIAS
« Intubacién dificil /

ventilacién con mascarilla
« Intubacién de emergencia
« Reintubacion

RENAL
« Injuria renal aguda
« Falla renal

Fig. 8. SAOS, Complicaciones y
Modificado de: Berezin y Chung.
10.1213/ANE.0000000000006894.
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NEUROLOGICO
« ACV

« Delirium

RESPIRATORIO

« Desaturacion

« Falla respiratoria aguda

« Ventilacién mecdnica

« Ventilacién mecdnica
no invasiva

« Neumonia

« Embolia pulmonar

CARDIACO

« Edema pulmonar

« Fibrilacién auricular
« Paro cardiaco

« Infarto al miocardio
« Eventos cardiacos

adversos mayores

OTROS
« Duracién de la estancia hospitalaria
« Ingreso no planificado a UCI

« Reingreso hospitalario
« Mortalidad
« Mayor utilizacién de recursos

morbilidad perioperatoria.
Anesth Analg 2024. DOI:

35

25

20

15

10

Numero de pacientes

24

20%

6% 6% 6%
2%

h

24-72h 72h

B Muerte y anoxia cerebral

M Otros eventos criticos

35
« 30| 49%
[}
c
>
QO
8 20
5
o 15
T 18%
ED 13%
2 10%
5
3% 5% .
Habitacién Pabellén Sala de Domicilio
Recuperacion
B Muerte y lesidn cerebral andxica
M Otros eventos criticos

Fig. 9. Muerte y eventos criticos postoperatorios en pacientes portadores de SAHOS. Modificado de Subramani et
al Br ] Anaesth 2017; 119: 885-99.
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El adecuado manejo del SAOS incluye en primer
lugar su sospecha y deteccion. El gold standard
para diagnosticar SAOS es la polisomnografia,
gue es un examen caro y requiere de una noche
de hospitalizacién. Existe también la poligrafia
domiciliaria, que evita la hospitalizacién, pero
su accesibilidad es también limitada @Y. Esto ha
motivado el interés por desarrollar una prueba de
screening que posea la capacidad discriminativa
que permita filtrar a los pacientes, especialmente los
con SAOS severo, en la evaluacidn preoperatoria.
Existen diversos cuestionarios: Berlin, STOP, STOP-
BANG la escala Epworth de somnolencia, pero el
que persistentemente ha demostrado una mayor
sensibilidad es el STOP-BANG @??; para un puntaje
>4; 89,3% para detectar SAOS moderado o severo

ANESTESIA Y CIRUGIA

G2
pavila

con especificidad de 31%, por lo cual es el mds
utilizado en anestesiologia. Con un mayor puntaje
del STOP-BANG =3, se ha observado que aumenta
la probabilidad de padecer SAOS severo @3, segun se
observa en la tabla 3.

El tamizaje de los pacientes con SAOS moderado
y especialmente aquellos con su forma severa
permitird derivarlos para su adecuado manejo, o en
caso de que no exista tiempo, para programar su
postoperatorio en una unidad de paciente critico.

El acto anestésico-quirdrgico interactia con el SAOS
de una manera perniciosa, agravando situaciones
de por si riesgosas, deteriorando el prondstico
perioperatorio. (Figura 10).

Inconsciencia Manipulacién via
y relajacion aérea superior
muscular (trauma y edema)

Posicién supina
Uso de cristaloides

Fig. 10. SAOS, Anestesia y Cirugia

ROSTRAL FLUID SHIFT g2y

Dolor postoperatorio= Comorbilidades,
Opioides Sindrome metabdlico,
Depresion respiratoria Diabetes, Cardiovasular

26% PACIENTES SANOS
DESARROLLAN SAHOS
POSTOPERATORIO

Fig. 11. Desplazamiento rostral de fluidos en posicion
supina durante la cirugia. El desplazamiento cefdlico de
fluido contribuye a aumentar la presién critica faringea.
Modificado de: Lam Anesth Analg 2016, 122: 1335-9

Rev. méd. cient. Red Davila. Vol. 1; nimero 1, octubre 2024.
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La posicidon supina provoca una redistribucién de
los cristaloides ?4, desde las extremidades inferiores
hacia la cabeza y el cuello, contribuyendo al colapso
de la via aéreaq, lo cual hace recomendable restringir el
aporte de fluidos (figura 11). Las drogas anestésicas,
incluidos los relajantes musculares, van a disminuir
el tono de la musculatura faringea, propendiendo a
su oclusién, con excepcién de la Ketamina @, que
mantiene el tono dilatador del musculo geniogloso y
estimula la ventilacidn.

La intubacién traqueal, la instalacién de sondas a
través de la faringe, la cirugia misma para corregir
el SAOS como la uvulo-palatoplastia, determinaran
trauma y edema que también contribuird a obstruir
la faringe.

La presencia de dolor postoperatorio requerird
del uso de opidceos, cuyo efecto colateral es la
depresidn respiratoria, exacerbando asi la tendencia
a la hipoventilacién en estos pacientes, provocando
hipoxemia y necesidad de re-intubacidn y traslado a
UCI.

En nuestra institucién, se detectdé un aumento
significativo de la hipoxemia en la Unidad De
Recuperacién cuando el STOP-BANG era =5 (ver
tabla 4). Esto hace sumamente necesario el uso,
cuando es posible, de bloqueos regionales que
proporcionen analgesia postoperatoria sin necesidad
de usar morfina.

Revisiones Tematicas m

Desde el punto de vista puramente anestésico, el
SAOS condicionara dificultad en el manejo de la via
aéreaq, puesto que las caracteristicas que propenden
ad la obstruccién de la via aérea son compartidas por
ambos contextos. El autor, reportd que en pacientes
con un STOP-BANG =2, aumentaba la dificultad para
ventilarcon mdscaray la necesidad de utilizar técnicas
extraordinarias como el videolaringoscopio °.
(Figura 12)

Tabla 4.
DESATURACION EN UNIDAD DE RECUPERACION
T A S f—
<3 (n=1.930) Referencia ----
3-4 (n=498) 1,3 [0,4 4,1] 0,640
25 (n=67) 7,5[1,5 38,8] 0,016

Tomado de Ojeda, Monsalve, No Publicado.

Rev. méd. cient. Red Davila. \Vol. 1: nimero 1, octubre 2024.



STOP-BANG Y DIFICULTAD EN
EL MANEJO DE LA VIA AEREA

Mdscara laringea o
'_
> 1 intento de insercién
Necesidad de
videolaringoscopio ®
Cormack-Lehane > 2 ®
Dificultad ventilacién . .
con mdscara ! ® !
I T 1
0 1 2 3
Odds Ratio

Fig.12. Via aérea dificil en presencia de SAOS. Tomado de: Ojedaq,
Monsalve. Rev Med Chile2022; http://dx.doi.org/10.4067/S0034-
98872022000400450.

El gold standard del tratamiento del SAOS es la
aplicacién de presién positiva a través de una
mdscara o nasal, (C-PAP), cuyo efecto requiere de 4-6
semanas para disminuir el edema vy la inflamacién
faringea @, y también de la tolerancia y adherencia al
tratamiento, lo que no siempre ocurre. El impacto del
C-PAP en pacientes quirdrgicos sometidos a cirugia
no cardiaca, ha sido estudiado recientemente ©® por
Berezin, quien reporté en un metandlisis, un 28%
de disminucién en la incidencia de complicaciones
respiratorias y un 56% de disminucion en el ingreso
no planificado a UCI. Por lo tanto, en pacientes
diagnosticados y en tratamiento con C-PAP, este
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debe ser mantenido durante el pre y postoperatorio,
y deben asegurarse las condiciones para que
esta terapia sea conservada tanto en la sala de
recuperacién como en la habitacién del paciente.

Historia detallada
y examen fisico
Herramienta de deteccién

preoperatoria de AOS
(Berlln STOP-BANG, ect.)

Riesgo bajo de AOS Riesgo alto de AOS
‘ Rlesgo |ntermed|o

Realizar una prueba
de sueno sdlida
Proceder u C|rug|u con
Realizar una prueba
perloperatorios adecucldos de sueno econémica
Iniciar un tratamiento
adecuado si corresponde

Pre?qrur el preoperatorio
y optimizar la recuperacion
postoperatoria

Fig. 13. Tamizaje del SAOS en la evaluacién pre-anestésica
El tamizaje del SAOS no debe retardar la cirugia excepto que
exista una descompensacién de las comorbilidades cardiacas o
pulmonares. (Modificado de Verbraecken. Eur Resp Rev 2017;26:
doi: 10.1183/16000617.0012-2016.

El estado actual de la evidencia recomienda
realizar el tamizaje del SAOS en la evaluacion pre-
anestésica, (figura 13), pero al mismo tiempo solo
se recomienda la cancelacion o retraso de la cirugia
solo para realizar una polisomnografia e iniciar el
C-PAP cuando existe una descompensacion de
las comorbilidades, especialmente de la patologia
respiratoria ©?9; 1) sindromes de hipoventilacion, 2)
Hipertension pulmonar severa, 3) Hipoxemia en
reposo. Los pacientes con SAOS diagnosticado
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insuficientemente tratado o sospechado, pueden
proceder alacirugia, perobajo ciertas condiciones, que
aseguren und mdxima reduccion de la probabilidad
de complicaciones; permanecer hospitalizados al
menos una noche, eventualmente observacidon en
una unidad de paciente critico, restringiendo el uso de
opidceos con técnicas regionales, traslado a unidad
critica en el caso de presentar hipoxemia mantenida
y apneas en unidad de recuperacion. Excepcion
a esta regla son aquellas cirugias minimamente
invasivas como por ejemplo la de cataratas u otras
bajo anestesia local con exigua sedacién, las que si
pudieran ser realizadas en forma ambulatoria.

Como toda patologia multi-sistémica, se requerird
de la participacién no solo de anestesidlogos sino
también de los cirujanos, neurdlogos y neumdlogos,
nuestro servicio también ha consultado via online
la opinién de la Dra. Frances Chung, anestesidloga
canadiense y mdxima autoridad mundial en la
materia, van a ella nuestros agradecimientos.
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Introduccion

La esclerosis lateral amiotréfica (ELA) es una
enfermedad neurodegenerativa progresiva
caracterizada por la degeneracién de las
motoneuronas, lo que provoca atrofia y pérdida
de fuerza en la musculatura esquelética estriada.
La edad de presentacion, la regidon de inicio y la
progresion clinica varian significativamente entre los
pacientes. Ademds, en algunos casos se observan
alteraciones en otros sistemas, produciendo deterioro
cognitivo, parkinsonismo o polineuropatia. La mayoria
de los investigadores reconoce que los factores de
riesgo y las posibles etiologias son multiples y, en la
mayoria de los pacientes, desconocidas. En el siglo XIX,
el Dr. Jean Marie Charcot en la Salpétriere reconocio
la patologia general, describiendo la atrofia de los
cordones laterales y del asta anterior de la médula
espinal, y acuinando el nombre que se usa hasta hoy. ¥

Los estudios epidemiolégicos dieron las primeras
luces sobre algunos factores de riesgo asociados.
Con la inmunohistoquimica y los westerns blots se
observaron depdsitos neuronales como los cuerpos
de Bunina y TDP-43. El descubrimiento del gen SOD1

en 1993 permitié por primera vez generar modelos
animales. Desde entonces, ha habido una gran
expansion del conocimiento de la genética de la ELA,
permitiendo ampliar los modelos murinos y estudiar
mecanismos patoldgicos. El avance en los estudios in
vitro con células madre pluripotenciales de pacientes
permite, mediante la diferenciacién a neuronas o glia,
realizar estudios personalizados en casos esporddicos
y probar diferentes drogas. Pese a todo este avance,
no hay tratamientos que cambien significativamente
el curso de la enfermedad para la gran mayoria de
los pacientes. El objetivo de este articulo es resumir
lo que se conoce de la epidemiologia y patogenia de
esta condicion.

Metodologia

Se realizé6 una revisidon bibliogrdfica de articulos
publicados entre 1990 y 2024 en bases de datos
en inglés (PUBMED) utilizando términos clave como
“esclerosis lateral amiotrdfica”, “enfermedad de la
motoneurona”, “patogenia”, “mecanismos”, “genética”
y “fisiopatologia”. Se seleccionaron revisiones y
fuentes bibliogrdficas pertinentes al tema de este

articulo.
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Epidemiologia

En este articulo se describe la epidemiologia de la ELA,
ya que la incidencia se relaciona con la edad. La ELA
puede ser esporddica (90-95%) o familiar (5-10%). La
incidencia en Europa y América del Norte va de 1.5 a
4.7 por 100,000 personas-ano y la prevalencia de 2.7
a 7.4 por 100,000 habitantes. ?2 En Chile, en 2015
se publicaron datos de mortalidad entre 1994 y 2010
obtenidos del Instituto Nacional de Estadisticas, con un
promedio de 1.13 por 100,000 habitantes, similar a lo
descrito en otras poblaciones de LATAM.“® En 2022,
datos obtenidos de la Corporacién ELA indicaron una
incidencia de 0.97 casos por 100,000 habitantes,
con un pico entre los 70-79 afos y una relacion
hombre-mujer de 1.23.® Finalmente, datos del Latin
American Epidemiologic Study of ALS (LAENALS) con
poblacién principalmente de Santiago demostraron
una incidencia de 1.08, prevalencia de 1.39, edad
promedio de inicio de 61.9 + 10.4 anos y una
supervivencia de 24 meses (13.5 - 33.5). ©

Datos obtenidos del registro ELA de Clinica Ddvila
entre 2019 y 2023 de alrededor de 139 pacientes
mostraron una edad de presentacion promedio de
63.5 anos (rango 32-84), una relacién hombre-mujer
de 1.2, un tiempo promedio al diagndstico de 17.3
meses y una supervivencia promedio de 43 meses
(DS 26, rango 10-148). La regién de inicio fue 23%
bulbar, 73% espinal, 3% axial y 1% cognitivo.

Factores de riesgo

Los Unicos factores de riesgo bien establecidos son la
edady la historia familiar. Factores de riesgo menores
incluyen el tabaquismo, servicio militar, trabajo
en el sector agricola, industria, metales pesados,
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exposicion a pesticidas, soldadura, pldsticos, trauma
y hdbito atlético. *

En cuanto a los factores de riesgo genéticos, se han
identificado variantes patogénicas mendelianas
bien definidas y genes de menor penetrancia que
actian como factores de susceptibilidad. Estos
genes de susceptibilidad se han descrito en loci de
ELA familiar como SOD1, TARDBP, C90RF72, FUS,
ANG, OPTN, SETXy SQSTM1, y en loci no asociados
a ELA como TBK1, ATXN2, C210RF2, ITPR2, NEK1
y TP73. Es importante destacar que en los casos
aparentemente esporddicos se han encontrado
variantes patogénicas en genes relacionados con la
ELA en hasta el 11-16%, y si se incluyen variantes
nuevas o poco frecuentes, puede llegar hasta el 28%,
con variantes en mds de un gen en un 4%. €10

Factores geograficos

La evidencia mds fuerte de un factor ambiental se
encuentra en la isla de Guam en el Pacifico del Este.
En la poblaciéon nativa se describié una forma de
ELA-parkinsonismo-demencia y con una prevalencia
mayor que lo descrito en ELA en otras regiones. La
hipdtesis mds aceptada es la toxicidad por beta-N-
metilamino-L-alanina, un aminodcido excitatorio que
induce muerte neuronal en modelos animales. Esta
toxina se bioacumula en una especie de murciélagos
(pteropus) que se alimentan de las cicadas. Esta
hipdtesis se apoya en la observacion de que al
prohibir el consumo de pteropus ha disminuido esta
forma de ELA. %
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Patologia

La ELA se caracteriza por la degeneraciéon de las
motoneuronas del tracto corticoespinal y del asta
anterior. El mUsculo muestra atrofia denervativa y
signos de reinervacion. Adicionalmente, puede haber
pérdidadeneuronasdelas cortezas frontaly temporal,
particularmente en pacientes con ELA-demencia
frontotemporal. Se han descrito cambios en otras
regiones no motoras, como la corteza cerebelosa
y las columnas posteriores. Los mecanismos
patogénicos relacionados con la neurodegeneracién
en la ELA son multiples y complejos, lo que lleva
a conceptualizar esta condicidn no como una
enfermedad unica, sino como un sindrome. Entre los
principales mecanismos reconocidos se encuentran
las alteraciones en la proteostasis, el metabolismo
del ARN, la excitotoxicidad, el estrés oxidativo, los
factores medioambientales y la inflamacién. El
descubrimiento de la transmision monogénica ha
comenzado a esclarecer la patogenia en un pequeno
subgrupo de pacientes.

Las inclusiones intracelulares en  neuronas
degenerativas y glia son hallazgos neuropatoldgicos
frecuentes. Las inclusiones de neurofilomento
fosforilado y no fosforilado son prominentes en las
neuronas del asta anterior. Pueden asociarse a SOD
inmunorreactivo o con oxido nitrico. Los cuerpos
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de Bunina consisten en agregados eosinofilicos
positivos a cistatina C. Las inclusiones ubiquitinadas
tau negativas se pueden observar, pero no son
especificas. 2

La acumulacién de TDP-43 y la formacién de
inclusiones se observa en la mayoria de los casos
esporddicos y familiares de ELA, a excepcion de
mutaciones de SOD1 y FUS. TDP-43 también se
encuentra en muchos casos de DFT y en otras
enfermedades neurodegenerativas. 2  En las
motoneuronas sanas, TDP-43 se localiza casi
exclusivamente en el nucleo. Se ha observado que
progresivamente el nucleo pierde TDP-43 y pasa
a aumentar su concentracién en el citoplasma,
finalmente agregdndose y formando inclusiones.
La proteina TDP-43 normalmente se liga al RNA
modulando el splicing de varios genes. Al perderse
del nucleo, se producen varios cambios moleculares,
incluyendo la disminucidn de represion de expresion
de algunos genes y el aumento de exones cripticos.
Cambios  post-transcripcionales de  proteinas
como STMN2 y UNC13A se han implicado en la
patogénesis y en la progresién de la enfermedad,
respectivamente. ¥ Este descubrimiento tiene el
potencial de traducirse en biomarcadores (proteicos o
RNA) y terapéuticos (como el uso de oligonucledtidos
para restaurar el splicing). Fig 1y Fig 2
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Fig. 1. Produccién y localizacién de TDP 43 en neuronas sanas y en la medida de que la patologia avanza. En un inicio TDP43 localiza casi
exclusivamente al nticleo neuronal. En los estadios iniciales aparece mayor cantidad de TDP43 en el citoplasma. Esto lleva a la aparicion de
acuimulos proteicos en el citoplasmay vaciamiento nuclear de TDP43. Finalmente aparecen las inclusiones y la degeneracion de las motoneuronas.
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Fig. 2. Normalmente TDP43 inhibe el empalme de exones cripticos en proteinas como STMN2 y UNC13A. Al perderse TDP43 del nucleo, estos

exones cripticos se introducen en el RNA mensajero maduro produciendo proteinas truncadas o pérdida de expresion
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Mecanismos moleculares

1. Alteracion del procesamiento del RNA

Se ha descrito la disfuncion de proteinas que
normalmente ensamblan el RNA para producir
grdnulos de estrés. Estos grdnulos son estructuras
temporales que regulan la sintesis de proteinas
como parte de la respuesta al estrés. Variantes
en los dominios de tipo prion pueden promover la
incorporacién de proteinas en estos grdnulos, que
son resistentes a la degradacidn o que promueven la
auto-agregacién de proteinas de unién a RNA (como
TDP-43), llevando a la formacion de inclusiones
citoplasmdticas. Como se menciond previamente, la
agregacién de TDP-43 permite el splicing de exones
cripticos, alterando la estructura de varias proteinas y
llevando a la muerte neuronal. *3 Fig. 2.

Las proteinas de unién a RNA como TDP-43 y
FUS normalmente se encuentran en el nucleo. Se
importan al ndcleo por proteinas transportadoras en
la membrana nuclear. Algunas variantes de TDP-43
presentan unterminal Ctruncadoy carecen dela senal
de transporte al nucleo. Algo parecido puede ocurrir
con variantes de FUS. En los casos esporddicos, es
posible que el envejecimiento lleve a un incremento
en la permeabilidad de la membrana nuclear y
acumulacidn de estas proteinas en el citoplasma.

Un hallozgo reciente es la identificaciéon de las
expansiones intermedias del gen de la ataxina 2.
Esta es otra proteina de unidén a RNA que interactta
en los grdnulos de estrés. Las expansiones completas
se asocian a la ataxia espinocerebelosa tipo 2. 19
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2. Expansiones del gen C9ORF72

Las expansiones de hexanucledtido en el gen
C90RF72 son la causa mds frecuente de ELA familiar
(40%). Esta mutacion estd presente en 7-10% de
los casos aparentemente esporddicos. Hay tres
mecanismos principales por los que se piensa que
esta mutacién causa patogenicidad: 1419

1. La expansién estd compuesta por regiones
ricas en guaning, lo que puede predisponer a la
formacién de una estructura secundaria llamada
G-cuadruplex. Esto iniciariac una cascada de
alteraciones, incluyendo hibridos de DNA/RNA
llamados R-loops, produccién de transcritos
abortivos y disminucién en la produccién de
transcripciones de RNA completas, llevando
a errores en la localizacién de proteinas vy
produciendo una cascada de dano neuronal.

2. Otra hipdtesis es la traduccidon inversa de la
secuencia expandida (traduccién no-ATG), lo que
produce dipéptidos repetitivos toxicos.

3. Puede haber también una reduccidn de los niveles
de C90ORF72, causando dafio por pérdida de
funcion.

3. Toxicidad mediada por superdxido dismutasa
tipo 1 (SOD1)

Esta es una metaloenzima que cataliza la conversion
de radicales superdxidos toxicos en oxigeno vy
peréxido de hidrégeno. El descubrimiento de esta
variante sugiere que los radicales libres pueden jugar
un rol en la muerte neuronal. La teoria de ganancia
de funcidn téxica de SOD1 se evidencia porque
esta enzima también tiene un rol pro-oxidativo
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que puede generar radicales libres. Esto se puede
objetivar en modelos murinos transgénicos. También
se ha hipotetizado que el estado oxidativo lleva a
modificaciones post-transcripcionales que provocan
un cambio conformacional, llevando a cambios
pro-oxidativos. Por ultimo, SOD1 patogénico puede
generar agregados toxicos. 19

Este conocimiento de ganancia de funcién tdxica
llevdé al desarrollo de tofersen, un oligonucledtido
antisentido que bloquea la traduccion de SOD1. La
fase randomizada contra placebo no logré demostrar
mejoria en los outcomes primarios, pero la fase
de extension abierta muestra que los pacientes
tuvieron menor progresidn que contra controles
histdricos, y los que comenzaron antes el tratamiento
tenian mejores resultados. 7 El estudio ATLAS
estd revisando en portadores asintomdticos los
niveles de neurofilamentos. El objetivo es comenzar
reclutamiento cuando sobrepasan un umbral vy
revisar si tofersen puede retrasar o prevenir el inicio
de la enfermedad.

4. Influencias de células no neuronales

Los estudios en modelos murinos y en células
humanas pluripotenciales inducidas sugieren que las
células gliales juegan un rol metabdlico o inflamatorio.
Hay activacidn de la microglia y astrocitos, infiltracién
de células T, monocitos y natural killer. La microglia
puede producir factores como el éxido nitrico, radicales
libres, citoquinas y glutamato, entre otros, que pueden
causar o perpetuar la muerte neuronal.®®

5. Exitotoxicidad

Esta hipdtesis postula que el nivel excesivo del
neurotransmisor  excitatorio  glutamato inicia
una cascada que resulta en la muerte neuronal,
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principalmente a través de la entrada excesiva
de calcio, llevando a disfunciéon mitocondrial,
peroxidacion de lipidos y muerte neuronal. El
hallazgo de aumento del glutamato en el liquido
cefalorraquideo de pacientes con ELA y el aumento
de glutamato intracelular en el 80% de los pacientes
apoyan esta teoria. Una variante del transportador
de glutamato glial EAAT2b, que traduce una proteina
menos funcional, favoreceria la acumulacién de
este neurotransmisor. También hay evidencia de
alteraciones del receptor de glutamato tipo AMPA,
produciendo un aumento de permeabilidad al calcio.
Esta linea de investigacion es parcialmente apoyada
porque el medicamento antiglutamatérgico riluzole
mejora la supervivencia y fue el primer medicamento
aprobado por la FDA en 1995, (19-20

6. Alteraciones citoesqueléticas

Las inclusiones de neurofilamentos en las
motoneuronas pueden estar involucradas en
la patogénesis. Se forman de cadenas livianas,
medias y pesadas. Estas mantienen la forma, el
calibre celular y proporcionan el andamiaje para el
transporte axonal. La alteracidn del transporte axonal
produce estrangulacién axonal. La dindmica de los
microtubulos se ve alterada en varias enfermedades
neurodegenerativas. La disrupcion de TDP-43 altera el
RNA de stathmin-2, una proteina que liga tubulina. @Y

Disfuncién mitocondrial:

En los modelos transgénicos de SOD1, la entrada
excesiva de calcio puede producir disfuncion
mitocondrial. 2
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7. Infecciones virales

No se ha logrado vincular directamente la asociaciéon
deinfeccionesvirales conlaELA. Estudiosinteresantes
han propuesto que los retrovirus enddgenos
(secuencias retrovirales transmisibles en el DNA
humano) pueden generar dano neuronal. Algunos
casos de HIV ocasionalmente se han encontrado en
pacientes con sindromes de la motoneurona. ?3-24
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8. Factores de crecimiento

El factor de crecimiento derivado cerebral (BDNF),
el factor neurotréfico ciliar (CNTF), el factor de
crecimiento de tipo insulinico (IFG-1) y el endotelial
vascular (VEGF) han sido estudiados tanto como
potenciales factores etiolégicos como terapéuticos.?®

Exitotocidad

g
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Fig. 3. Diferentes mecanismos asociados a la génesis de la esclerosis lateral amiotrdfica.
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Discusion y
comentario final

Como se puede apreciar en esta revision, la esclerosis
lateral amiotréfica es un sindrome complejo con
multiples posibles factores causales. La figura 3
resume estos factores. En los casos con mutaciones
patogénicas dealtapenetrancia, se estd esclareciendo
el mecanismo y ha habido un rdpido desarrollo
terapéutico, en particular para SOD1 y FUS. El gran
desafio son los casos aparentemente esporddicos en
los que no se encuentran mutaciones conocidas. Es
muy probable que polimorfismos en multiples genes
de susceptibilidad, junto con factores ambientales, se
junten para llevar a la degeneracion temprana de las
motoneuronas. Son necesarios biomarcadores para
poder realizar un diagndstico oportuno y especifico
y comenzar terapias en estadios tempranos
o presintomdticos. El futuro vislumbra que las
ciencias interdisciplinarias, incluyendo la gendmica,
transcriptémica, el exposoma, el metaboloma y
el andlisis de la microbiota sean analizadas para
generar ensayos en células pluripotenciales inducidas
de cada individuo. El andlisis de toda esta informacion
por poderosos algoritmos podria generar estrategias
personalizadas a la fisiopatologia de cada paciente
en particular, para poder cambiar el prondstico de
esta devastadora enfermedad.
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Introduccion

La inteligencia artificial (IA) en medicina se refiere
al uso de algoritmos complejos y softwares para
realizar funciones del pensamiento, en otras palabras,
la habilidad de una mdquina de replicar funciones
humanas cognitivas con el objetivo de emular
los habilidades de la mente de tomar decisiones,
especificamente en el andlisis, interpretacion y
comprensién de informaciéon médica compleja. El
término fue acufiado inicialmente por John McCarthy
en 1956 y desde entonces esto ha evolucionado de
forma significativa lo que ha permitido cdiculos al
instante y evaluacién de informacién en tiempo real ©.

Actualmente si uno realizara una busqueda en motores
tipo Pubmed que incluya los términos inteligencia
artificial, aprendizaje profundo, medicina clinica entre
otros se daria cuenta que para el afno 2018 sdlo existian
26 trabajos publicados y para el ano 2023 dicha lista
llega a los 188 trabajos. Esto da cuenta como este
campo se encuentra en un constante y exponencial
crecimiento, en todos los rubros relacionados con la
salud.

Dentro de esta revision, se describié la Inteligencia
Artificial y algunos de los subtipos mds utilizados
dentro del mundo de la medicina, ademds se revisard
de una forma esquemdtica las aplicaciones mds
novedosas y promisorias a la fecha y, por ultimo, se
realizard un andlisis de los problemas éticos que
conlleva la aplicaciéon de este tipo de tecnologias.

La inteligencia artificial no es una tecnologia, sino mds
bien una coleccién de ellas. Muchas de estas tienen
una inmediata relevancia en el rubro de la salud, pero
los procesos especificos y tareas varian de forma
significativa .

Dentro de la misma existen multiples subtipos que
incluyen una variedad de tecnologias y metodologias,
uno de los principales se conoce como Machine
Learning (ML) el cual involucra el uso de algoritmos que
permite realizar tareas especificas sin instrucciones
explicitas basdndose en patrones e inferencia de
estos. El principio fundamental en que se basa el ML es
aprender de la informacidn con el objetivo de prever o
tomardecisionesbasadoenlainformaciénentregada®.
La clave del éxito de este tipo de modelos se basa en
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la diversidad y volumen de datos disponibles, lo que
requiere un alto nivel de digitalizacion y capacidad de
almacenamiento de datos.

Existe una amplia gama de modelos basados
en ML. Este repertorio de modelos abarca desde
modelos simples recomendados para datos de baja
complejidad, hasta modelos sofisticados capaces de
aprender a partir de datos de alta complejidad.

Los algoritmos de ML se clasifican en diferentes
categorias, algunos de los comUnmente usados son:

e Aprendizaje supervisado (Supervised Learning):
se basa en entrenar un modelo en un set de datos
etiquetados permitiendo clasificar y predecir
resultados basado en la informacién entregada.
Un ejemplo es la deteccién de la enfermedad
de Alzheimer mediante patrones de habla para
identificar signos precoces de alteracién cognitiva.

e Aprendizaje no supervisado: a diferencia del
anterior los datos no se encuentran etiquetados,
por lo que el modelo intenta reconocer patrones
y estructuras de la informacién entregada. Esto
permite agrupar datos con informacién compleja, lo
que provee diversas perspectivas que puede adecuar
diversas intervenciones a grupos especificos.

e Aprendizaje profundo (Deep Learning, DL):
se basa principalmente en redes neuronales
artificiales, analizando importantes volumenes de
datos incluyendo imdgenes, sonidos entre otros.
Este sistema utiliza multiples capas, las cuales
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extraen cierto grado de informacién hasta que
los niveles mds avanzados permiten reconocer
imdgenes y patrones, entre otras cosas, con la
informacién extraida de los niveles inferiores. Esto
permite que el mismo modelo aprenda de si mismo,
mejordndose continuamente y siendo cada vez
mds sensible y especifico en clasificar y predecir
diferentes resultados con la informacién entregada.
Se podria decir que es el patrén de eleccidon
actualmente en ML “.

En la base de datos entregada al sistema de red
neuronal, reconoce ciertos patrones acordes al objetivo
planteado, después se empieza a entrenar el algoritmo
de forma repetitiva hasta poder predecir los resultados
deseados con buena sensibilidad.

Son multiples las aplicaciones que la inteligencia
artificial ha logrado y sigue logrando en el campo de
la medicina, a continuacién, se muestra un resumen
de las principales aplicaciones en la prdctica clinica de
hoy en dia:

1) Diagnéstico

El objetivo fundamental del diagndstico se basa
en determinar si un paciente es afectado por una
enfermedad o no. El hombre tiene una tendencia a
equivocarse, no es de sorprenderse muchas veces
gue los pacientes dentro del estudio de sus patologias
se encuentran sobrediagnosticados, lo que genera
tratamientos innecesarios aumentando los costos.
Segun la Academia Nacional de Ciencias, Ingenieria
y Medicina, en un reporte del afio 2015, informd que
la mayoria de las personas tendrdn al menos un
diagndstico erréneo durante su vida ©.
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La aplicacién de A en el diagndstico involucra el uso de
algoritmos de aprendizaje supervisado o aprendizaje
profundo para analizarinformacion médica, tales como
imdgenes, informacidon genética y archivos clinicos,
con el fin de identificar la presencia de enfermedades
y/o condiciones predisponentes. Estos son entrenados
mediante una base de datos y posteriormente puestos
a pruebas. Los sistemas de IA pueden potencialmente
mejorar la certeza y velocidad diagndstica, llevando a
mejoria en los resultados.

Existen modelos mediante DL que permiten analizar
una importante cantidad de datos de mdltiples fuentes.
Dentro de sus usos se ha utilizado en deteccién de
Fibrilacion auricular y hallazgos dermatoldgicos.
Esto propone que la informacién disponible se puede
dividir en sets de entrenamiento para el algoritmo
y a posterior utilizar parte de la base de datos como
prueba de este ©.

La mayoria de las aproximaciones desarrollan
algoritmos basados en IA, entre los ejemplos destaca
el diagndstico de patologias dermatolégicas mediante
imdgenes, interfaces para el diagndstico de hepatitis o
la deteccidén de embarazos ectdpicos mediante estudio
de imdgenes de ecografia o la deteccidén precoz de
enfermedad de Pdrkinson. Dentro de los campos que
los avances han sido mds promisorios es en el campo
tanto de la radiologia como la anatomia patoldgica.
Dentro de las aplicaciones de DL con el objetivo del
diagndstico de enfermedades destaca:

¢ Patologias cardiacas: el 2011 Ansarietal desarrolld
un sistema de diagndstico de enfermedad coronaria
basado en diversas caracteristicas clinicas del
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paciente (edad, tabaquismo, presencia de diabetes,
hipertension arterial, hipercolesterolemia, peso,
actividad fisica entre otros) logrando obtener hasta
un 89% de certeza ). Rubin et al el 2017 generd una
base de datos grabando ruidos cardiacos de diversos
pacientes y usé un sistema de redes neuronales
artificiales para detectar cuales eran normales y
cuales anémalos llegando a una especificidad de un
95% ®. Esto demuestra que dentro de la informacion
provista no solo se basa en fichas clinicas oimdgenes
para crear estos algoritmos, sino que el tipo de inputs
que se le puede proveer a un algoritmo involucra
otras formas de datos tales como sonidos.

Patologias Renales: se han creado modelos
basados en redes neuronales artificiales para
la deteccidon de la enfermedad renal crénica
y cdlculos renales utilizando un conjunto de
datos, especificamente el andlisis de imdgenes,
tanto de ultrasonido como tomografias axiales
computarizadas, en 640 pacientes. El grupo de Ma
et al. (2020) indican haber obtenido una exactitud
de un 87-99% ©.

Cdncer de Mama : mediante el andlisis deimdgenes
el uso de DL y redes neuronales permite el potencial
diagndstico de cdncer de mama en etapas precoces.
Algunos modelos lograron una exactitud cercana al
98%, sin embargo, este estudio en conjunto con otros
carece de interpretabilidad ya que no se especifica
que caracteristicas son mds relevantes en la fase
predictiva.
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Otros campos beneficiados con este modelo de
diagndstico son diabetes, el Parkinson, el COVID-19,
el Alzheimer, etc.

Dentro de las debilidades encontradas en muchos
estudios destaca la inconsistencia en termino de las
medidas utilizadas en los trabajos respectivos, ya
que algunos trabajos emplean el termino de exactitud
y solo algunos pocos estudios usan términos como
sensibilidad, especificidad *°-11,

2) Recomendaciones de tratamiento

Involucra sistemas que pueden analizar datos
del paciente, permitiendo sugerir un tratamiento
personalizado. El objetivo es optimizar los resultados
considerando caracteristicas individuales de las
personas. Distintos trabajos se han propuesto crear
herramientas de soporte, con el objetivo de explorar la
posibilidad de mejorar la prdctica clinica al presentar
un sistema que recomiende distintas alternativas a los
clinicos.

En un trabajo, un grupo de 220 profesionales de la
salud tuvieron que interactuar con un sistema de ML
el cual, basado en caracteristicas de los pacientes,
ofrecian distintas recomendaciones en cuanto a la
eleccion de antidepresivos, sin embargo, dicho modelo
no contribuyd a una mejoria en la exactitud de la
eleccion, esta ultima fue determinada en concordancia
con expertos en psicofarmacologia 2.

Otra de las aplicaciones que se repite es el manejo en
el cdncer de Mama, en un principio lo vimos desde el
punto de vista de diagndstico, pero otros grupos se
han enfocado en el manejo de esto, no exclusivamente
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desde el tratamiento quirtirgico sino que en cuanto a la
quimio, hormono y/o radioterapia entre otros, donde la
eleccion puede ser mds compleja, en este caso se tomd
una base de datos que incluia mds de 10.000 paciente
que incluia informacién detallada con respecto a sus
patologias, tratamiento y estadisticas de sobrevida *3.

Dentro de los conflictos que mencionan varios trabajo
en cuanto a la aplicacién de este tipo de modelos
es la poca confianza que muchos médicos han
demostrado con estos tipo de herramienta, ademds
muchos sistemas no se han logrado perfeccionar en
cuanto a la justificacion de porqué utilizar una terapia
por sobre otra, sin embargo, con el perfeccionamiento
y el paso del tiempo este tipo de tecnologias se
podrdn eventualmente ir incorporando en la prdctica
del dia a dia, especialmente en sistemas de salud
con gran volumen de pacientes o que se encuentran
sobrepasados.

3) Prediccion de riesgo

La prediccidn de riesgos como estrategia primaria ha
traido multiples beneficios en paises desarrollados
mediante el perfeccionamiento de las intervenciones
de la vida diaria, logrando un impacto tanto del
punto de vista de la salud publica como los costos
asociados 4.

EnelcampodelalA, estoinvolucra el uso de algoritmos
para evaluar la posibilidad de eventos clinicos futuros
tales como el inicio o progresidon de una enfermedad o
la probabilidad de que ocurra una situacion especifica
acorde a los datos entregados, esto permite optimizar
y mejorar procesos de prevencion mediante la
intervencién precoz.
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Este afo se publicé una revision que buscaba
mostrar los estudios que involucraban distintos
algoritmos de IA con el objetivo de prever distintas
patologias  cardiovasculares en la  poblacién
general, encontrdndose al menos 29 guias clinicas
o herramientas, la gran mayoria publicada en los
ultimos 5 anos. Lamentablemente muchos de estos
modelos eran de altisima heterogeneidad y con
escasa validacién externa, por lo que actualmente no
se cuenta con una herramienta validada para este
tipo de prediccidn, pero sin duda al ritmo creciente
de informacion y el interés que esto genera tanto del
punto de vista de salud y economia es probable que
pronto se adquiera este tipo de sistemas 9.

Otras de las potenciales ventajas dentro de este campo
es la prediccién de potenciales eventos dentro de la
prdctica clinica lo que permite la correcta preparacion
con el fin de evitar desenlaces de mayor complejidad.
Dentro de esto, nuestro grupo de estudio se encuentra
desarrollando, en Clinica Ddvila, una herramienta en
el campo de la Anestesiologia que lograria predecir la
necesidad del uso del videolaringoscopio. Mediante el
uso del DL entrenaremos un modelo de red neuronal
que permitird predecir una potencial via aérea dificil,
permitiendo tanto en personal experto o no en el
manejo de la via aérea la correcta preparacion,
evitando potenciales complicaciones.

En este sentido, un drea que ha mostrado trabajos
promisorios es la de cuidados intensivos al predecir
eventos, desde el punto de vista hemodindmico,
necesidad de antibioterapia o predecir un potencial
delirio de pacientes hospitalizados. Un grupo estudié
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a 22 paciente de la Universidad de Florida en donde
un equipo clinico, basado en modelos de inteligencia
artificial analiza de forma continua diversos datos,
tanto hemodindmicos como expresiones faciales,
grado de ruido, nimero de visitas, intensidad de la luz
entre otros factores permitiendo detectar pacientes
gue pueden, acorde a toda esta informacion, iniciar
un cuadro de delirio 9. Esto permitiria generar
herramientas de prevencion, antes de desencadenar
dicho cuadro.

4) Andlisis de Imagenes

Se dice que desde el 2000, hay mds de 8000
publicaciones que relaciona la inteligencia artificial
con la radiologia 7. La IA en el andlisis de imdgenes
involucra el aprendizaje profundo y otras técnicas de
ML con el objetivo de interpretar imdgenes médicas
tales como Rayos X, tomografias axial computarizada
y resonancia magnética entre otros. Esto permite
asistir al médico radiélogo en detectar anormalidades
y diagnosticar condiciones de forma mds rdpida y
precisa.

Uno de los ejemplos es en el campo de la
neurorradiologia donde la IA ha demostrado ser dtil
en la deteccidon de tumores cerebrales detectando
metdstasis cerebrales con gran precision, logrando
la determinacién de forma muy precisa, lo que no
sélo es un aporte en el diagndstico, sino que también
podria determinar la eficiencia en la planificacidon de
la radioterapia entre otras, con niveles de sensibilidad
comparables a especialistas en la materia. Esto seria
particularmente util en lugares donde no siempre se
cuentan con expertos en la deteccion de este tipo de
lesiones (8-19),
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El DL se basa en una gran cantidad de informacién,
por lo que usar dicha aplicacion en tamanos
muestrales pequeios puede ser un gran desafio. Una
de las herramientas que se utilizan en este campo
es el aumento de datos. Esto consiste en aumentar
el tamano del set de entrenamiento del algoritmo
mediante la creacién artificial de nuevas muestras.
Para ello, existen diferentes técnicas siendo el objetivo
ultimo generar de forma artificial una base de datos
mayor con la informacidn provista.

Otro de los campos prominentes con el uso del
reconocimiento de imdgenes es la dermatologia 9.
La deteccion de diversas lesiones sin duda
constituye un desafio importante, por lo que la
aplicacién de sistemas de identificacion de lesiones
presenta potencial tanto para el diagndstico como
su clasificacidon. Actualmente, se han creado
algoritmos que permiten categorizar diversos tipos
de lesiones dérmicas dando el diagnéstico con mayor
probabilidad ?Y u otros que permiten diferenciar entre
melanomas o nevus ??. Hasta ahora algunos de los
trabajos no han demostrado del todo ser mds precisos
en comparacion con personal médico especializado,
sin embargo, nuevamente se muestra como los
sistemas de reconocimiento estdn progresando a
velocidades inusitadas lo que sin duda demuestra
que en los anos venideros veremos grandes avances.

Consideraciones éticas en
el uso de la IA aplicada a la
medicina

La integracidon de la inteligencia artificial en la
prdctica clinica, dentro de las que se incluyen los
conceptos de ML y DL, han sido objeto de interés y
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de un rdpido desarrollo. Estas tecnologias prometen
revolucionar nuestra prdctica diaria tanto mejorando
nuestra capacidad de diagndstico, personalizar
tratamientos y optimizar recursos. Sin embargo, esto
conlleva también profundos debates éticos dada sus
consideraciones que deben ser evaluadas.

Dentro de esto destaca ciertos conceptos como el
sesgo o la equidad. Con esto uno se refiere a que los
algoritmos pueden perpetuar o exacerbar sesgos
presentes en la informaciéon en salud, generando
recomendaciones de tratamientos que no son justas,
lo que podria afectar grupos especificos dentro
de la poblacién. La privacidad y la seguridad de la
informacién son aspectos fundamentales, como
hemos visto, parte de estos algoritmos se basan
en grandes bases de datos; asegurar la privacidad
de estos sistemas es fundamental, asi como que se
utilicen con otros objetivos distintos a los expuestos.
Uno de los problemas que constantemente se
someten los sistemas de |A es su naturaleza de
“caja negra”, especialmente aquellos de aprendizaje
profundo ya que la mayoria de los clinicos no
entienden como funcionan o como este sistema llega
a las conclusiones que llega o toma las decisiones,
bdsicamente no comprendemos cual fue el raciocinio
que utilizé el sistema por lo que conlleva un cierto
grado de desconfianza en este tipo de programas.

Hay que hacer la diferencia también en que estos
sistemas son de apoyo y no debe dejarse de lado el
rol que juega el médico al momento de tomar una
decision o hacer un diagndstico, se cree también que
el utilizar estas herramientas en exceso o basarse
solamente en ellas podria alterar tanto nuestro propio
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juicio clinico como las relaciones que tenemos con el
paciente (23-24),

A medida que se van desarrollando nuevas funciones
y aplicaciones dentro del mundo de la Inteligencia
Artificial en medicina, nuevos desafios y cuestiones
de indole ética irdn apareciendo y es imperativo que
estemos al tanto de los dilemas y cuestionamientos
con los que uno se puede encontrar en esta materia,
por muy prometedor que se vea.

Conclusion

La inteligencia artificial es una de las herramientas
de la ciencia con mayor crecimiento en los Ultimos
anos, en este contexto la medicina no es ajena a esta
revolucién, generando un exponencial aumento de
diversos trabajos que se han enfocado en multiples
aplicaciones con el objetivo de facilitar los procesos
diagndsticos, toma de decisiones o prediccién de
eventos entre otros.

Durante esta revisién se ha intentado profundizar
en ciertos avances del aprendizaje profundo como
herramienta de la inteligencia artificial de una forma
esquemdtica, mds alld de hablar de cada una de
las ramas de la medicina, explicar de forma somera
los tipos de Inteligencia Artificial que se aplican en
medicina y en qué tipo de situaciones clinicas estas
nuevas tecnologias estdn logrando diversos avances.

Impresiona que los médicos somos escépticos a este
tipo de cambios, ya sea por desconocimiento o por no
saber el porqué dichos algoritmos toman las decisiones
que toman. Es por ello que resulta de suma importancia
gue nos vayamos familiarizando con estas tecnologias,
ya que al ritmo de crecimiento impresiona que cada
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vez mds estardn presentes en nuestra prdctica diariq,
independiente del campo clinico que ejerzamos. Ahoraq,
tan importante como conocerlas también hay que tener
clarolos dilemas que se presentany no olvidar que sibien
muchas de estas herramientas suenan prometedoras
son sistemas de apoyo que en principio no vienen a
reemplazar el juicio clinico nila relacién médico paciente
gue se genera durante la atencién. Nunca olvidar que al
final del dia, el que toma las decisiones clinicas, con los
beneficios y consecuencias que esto significa, somos
nosotros, los médicos.
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Abstract

Propdsito: Describir las caracteristicas clinicas y
funcionales de pacientes con cdncer hematoldgico
sometidos a trasplante de  progenitores
hematopoyéticos en la Unidad de Hematologia
y Trasplante de Médula Osea de Clinica Ddvila-
Recoleta.

Materiales y Métodos: Se realizo un estudio de serie
de casos entre septiembre y octubre de 2023. Se
incluyeron participantes de 18 a 65 afos con cdncer
hematoldgico derivados a trasplante alogénico o
autdlogo. Se excluyeron aquellos con discapacidades
fisicas o cognitivas que limitaran la capacidad
para realizar pruebas fisicas o para otorgar su
consentimiento. La funcién fisica basal fue evaluada
al ingreso mediante pruebas de fuerza de agarre,
marcha de 2 minutos (2MWT) y Sit-to-Stand de 30
segundos (30'SST). Se registraron variables clinicas
como tipo de trasplante, comorbilidades, y estado
funcional segun la escala ECOG-PS. Los datos fueron
analizados con software |JASP®.

Resultados: Diez participantes fueron incluidos, con
una edad media de 51.6 anos y un IMC promedio
de 29. La mitad eran hombres y el diagndstico mds

frecuente fue leucemia linfobldstica aguda. Dos
pacientes tenian hipertension, uno diabetes y uno
asma. Todos presentaron ECOG-PS de O y recibieron
quimioterapia antes del TPH. El promedio de fuerza
de agarre fue 32.5 kgF en el brazo derecho y 28.4
kgF en el izquierdo. Los participantes realizaron una
media de 13.2 repeticiones en el test 30'SST y 83.8
pasos en el 2MWT.

Discusién: Los pacientes presentaron una funcién
fisica reducida, por lo que se recomienda implementar
programas de prehabilitacién kinésica antes del
trasplante para mejorar los resultados funcionales.

Palabras claves: Physicalfitness, cancer,hematopoietic
stem cell transplantation.

Introduccion

Al ano 2022, se reportaron 59.876 nuevos casos de
cdncer y murieron 31.440 personas por cdncer en
Chile®. De estos, 3.929 fueron nuevos casos de cdncer
hematoldgico. A suvez, las neoplasias hematoldgicas,
como las Leucemias, Linfomas (Hodgkin y no
Hodgkin) y Mieloma Multiple, fueron responsables del
7.1% de las muertes globales por cdncer en 2020@.
El tratamiento incluye quimioterapia, radioterapia y/o
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trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH).
Este ultimo, es un tratamiento con potencial curativo
para las enfermedades hematoldgicas. La tasa de
sobrevida a los 100 dias post trasplante autdlogo
alcanza el 98% (IC 95%, 98%-99%) y de trasplantes
alogénicos el 92% (IC 95%, 92%-93%)®). Sinembargo,
pese a que la tasa de sobrevida sea alta a los 100
dias post trasplante, hay varios factores que pueden
afectar la sobrevida de los pacientes y aumentar la
mortalidad no relacionada (MNR) en pacientes que
reciben TPH.

Marco tedrico

Los pacientes derivados a un TPH pueden presentar,
antes del trasplante, baja masa muscular esquelética,
la cual estd asociada a una edad avanzada, al sexo
masculino y tener un IMC mds bajo®. La baja masa
muscular se ha propuesto como un nuevo predictor
de los resultados post trasplante en sujetos sometido
a TPH alogénico. Un bajo indice musculo esquelético
(SMI) estd asociado con una alta mortalidad general
y con un mayor riesgo de mortalidad no relacionada
(MNR)®. Por otro lado, la sarcopenia es un factor de
riesgo independiente para la MNR y estd asociada
con una sobrevida global (SG) mds corta después de
un TPH®.

La prevalencia de sarcopenia en pacientes con
Mieloma Multiple (MM) sometidos a TPH autdlogo se
ha reportado en un 51%"), mientras que en pacientes
derivados a TPH alogénico el 50,6% tiene sarcopenia
antes de recibir un trasplante®. Por lo tanto, la mitad
de los pacientes sometidos a TPH, independiente del
tipo de trasplante, podrian tener sarcopenia antes
de un TPH con una disminucidn de su funcidn fisica.
Respecto al estado nutricional, se ha reportado que
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un 48.6% de individuos autodeclarados como bien
nutridos eran sarcopénicos en una muestra de 72
pacientes elegibles para TPH®.

La funcidn fisica de pacientes hematoldgicos previo
a un TPH puede verse afectada después de recibir el
trasplante de medula, afectando la calidad de vida
y los resultados post trasplante®®, Sin embargo,
los programas de entrenamiento son seguros en
pacientes adultos con cdncer que reciben TPH,
mejorando el fitness cardiorrespiratorio, fuerza y
potencia muscular, movilidad y estado funcional®?.
Un ejercicio supervisado a intensidad moderada (>30
min/ejercicio, duracién >120 min/semana, duracion
total >12 semanas) durante la quimioterapia puede
ser eficaz para mejorar el fitness cardiorrespiratorio
en pacientes con neoplasias hematoldgicas que no
reciben TPH®3.

Conocer la funciéon fisica basal de pacientes con
neoplasias hematoldgicas antes de recibir un
trasplante de progenitores hematopoyéticos permite
tener un punto de comparacidon post trasplante,
identificar tempranamente cualquier perdida de
la funcionalidad y categorizar a los pacientes con
alto riesgo de deficiencias musculoesqueléticas
gue requieran necesidades de rehabilitacion mayor
durante y después del TPH®4,

Objetivos

Describir las caracteristicas clinicas y funcionales de
pacientes con cdncer hematoldgico que son derivados
para un trasplante de progenitores hematopoyéticos
en la Unidad de Hematologia y Trasplante de Médula
Osea de Clinica Ddvila-Recoleta.
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Metodologia
Sellevoacabounestudiodetiposeriedecasos,centrado
en pacientes con cdncer hematoldgico sometidos
a Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos en
la Unidad de Hematologia y Trasplante de Médula
Osea de Clinica Ddvila entre septiembre y octubre
de 2023. El muestreo se realizd por conveniencia,
invitando a participantes que cumplian con criterios de
elegibilidad. Se incluyeron pacientes entre 18y 65 anos
con diagndstico de cdncer hematoldgico derivados a
la Unidad de Trasplante de Medula Osea de Clinica
Ddvila para recibir un trasplante de tipo alogénico
o autdlogo. Se excluyeron pacientes que posean
alguna discapacidad fisica para realizar pruebas de
rendimiento fisico y cognitiva que limite la capacidad
para consentir. Este estudio fue aprobado por el Comité
de Etica Cientffico de Clinica Ddvila-Recoleta. Todos
los participantes dieron su consentimiento informado
por escrito antes de participar.

Se evalud la funcién fisica basal al momento de
admisidn previo al inicio del acondicionamiento y de la
instalacion de un catéter de insercion periférica (PICC)
utilizandoindicadores de lafuncidnfisica comolafuerza
deagarre, la pruebade marchade 2 minutosy la prueba
30-Second Sitto Stand. Se registré en la ficha clinica las
siguientes variables: tipo de acondicionamiento, tipo
de trasplante, comorbilidades, peso, talla, diagndstico
clinico, tratamientos oncoldgicos previos y el ECOG-PS
(Eastern Cooperative Oncology Group-Performance
status).

Los datos se registraron en planilla Excel y se
analizaron con el software JASP® v.0.18.3 empleando
distribuciones de frecuencias, medidas de tendencia
central y de dispersién para andlisis descriptivos.
Los datos se presentan como media (= desviacion
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estdndar) si distribuyeron normal o mediana (rango
intercuartil) si no distribuyeron normal. Se utilizd
la prueba de Shapiro-Wilk para determinar la
normalidad de los datos.

Resultados

Caracteristicas de los participantes

Diez participantes cumplieron con los criterios de
inclusion y fueron incluidos en este estudio. La meda
de edad fue de 51.6 (sd=9.3) anos y el promedio
de IMC fue 29 (sd=4.1). La mitad eran hombres y el
diagnostico mds frecuente fue Leucemia Linfobldstica
Aguda (n=5) (Tabla 1). Respecto de las enfermedades
autodeclaradas, 2.

Tienen hipertension arterial, 1 diabetes mellitus
y 1 enfermedad respiratoria (asma). Todos los
pacientes tenian un ECOG-PS 0 al inicio. Ademds,
todos los participantes recibieron quimioterapia
como tratamiento previo al TPH y 4 participantes
recibieron  inmunoterapia como  tratamiento
coadyuvante. El tipo de trasplante mds frecuente
fue el trasplante alogénico (n= 7). Entre los
participantes que recibieron un trasplante alogénico,
6 (85.7%) fueron acondicionados con el protocolo de
intensidad reducida (RIC) y un participante (14.3%)
recibié acondicionamiento mieloablativo (MAC).

Funcion Fisica

Se evalué la funcién fisica de los participantes
el dia de admision a la unidad previo al inicio del
acondicionamiento. El promedio de fuerza de agarre
del brazo derecho fue de 32.5 + 13 kgF y del brazo
izquierdo 28.4 + 12.8 kgF para toda la muestra. La
media de repeticiones del 30’SST fue de 13.2 + 3.2y
el promedio de pasos del 2MWT para toda la muestra
fue de 83.8 + 15.1 (Tabla 2).
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demogrdficas de participantes previos a recibir un transplante de progenitores
hematopoyéticos (n=10)

VARIABLE (N=10) MUJERES (N=5) HOMBRES (N=5)
Edad (anos), media + DE 51.6+93 50.4 +13.3 528+ 3.7
Sexo, n

Femenino 5 - -

Masculino 5
Peso (kg), media + DE 78+ 125 706+7.1 854 +128
IMC (kg/m?), media + DE 29+4.1 295+23 286+5.6
Diagndstico, n

Leucemia Linfobldstica Aguda 5 2 3

Mieloma Muiltiple 2 2 -

Leucemia Mieloide Aguda 1 - 1

Linfoma No Hodgkin 1 - 1

Otro* 1 1 -
ECOGPS, n

0 10 - -
Comorbilidades, n

Enfermedad respiratoria 1 1 -

Diabetes Mellitus 1 1 -

Hipertension Arterial 2 2 -
Tabaco, n

No 5 2 3

Ex-fumador 5 3 2
Alcohol, n

No 10 - -
Tratamiento previo a TPH, n

Quimioterapia 10 - -

Inmunoterapia 4 2 2
Tipo de TPH, n

Alogénico 7 3 4

Autdlogo 3 2 1
Régimen Acondicionamiento, n

RIC 6 2 4

MAC 1 1 -

Autdlogo 3 2 1

Nota: *Otros como Sarcoma Mieliode, ECOG escala del estado funcional del Eastern Cooperative Oncology Group,
RIC acondicionamiento de intensidad reducida, MAC acondicionamiento mieloablativo, TPH trasplante de células
madre hematopoyéticas, DE= desviacion estdndar.
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Tabla 2. Pruebas del fitness fisicoprevio al trasplante de progenitores hematopoyéticos (n=10)

HANDGRIP BRAZO HANDGRIP BRAZO 230°’SST 22MWT
PARTICIPANTE DERECHO (KGF) IZQUIERDO (KGF) (REPETICIONES) (PASOS)
1 (56 a, mujer) 17 () 13 () 10 (V) 76 (V)
2 (59 a, mujer) 20(4) 20J) 16 (V) 116 (1)
3 (27 a, mujer) 17 (¥) 16 (¥) 11 (4) 68 (V)
4 (53 a, mujer) 24 (1) 20d) 10 (4) 87 (V)
5 (57 a, mujer) 27 (3) 20 (¥) 14 () 62 ()
6 (48 a, hombre) 49 (1) 44 (1) 19 () 85 (4)
7 (58 a, hombre) 50 (1) 38 (1) 15 () 96 (V)
8 (54 a, hombre) 36 () 304) 16 (J) 79 (¥)
9 (451 a, hombre) 43 () 51 (1) 10 (J) 89 (V)
10 (53 a, hombre) 42 () 321) 11 () 80 (V)
Promedio 325+ 13 284 +12.8 13.2 + 3.2 83.8+15.1
Promedio mujeres 21+4.4 17.8 +3.2 12.2+ 2.7 81.8 +21.3
Promedio hombres 44 +5.7 3987 14.2 + 3.7 85.8 + 6.9

Nota: Valores expresados como media+ desviacion estdndar. 230SST!, test pararse y sentarse en 30 segundos,
P2MWT, 2-minute walking test, a = afios. ¢ = reduccion respecto a la edad y sexo, 1= normal respecto a edad y sexo.

Rev. méd. cient. Red Davila. Vol. 1; nimero 1, octubre 2024.



40

Revista Médico
Cientifica

Red Davila

Articulos originales

PRE TRANSPLANTE

‘ ' Handgrip: >16kg mujeres
y >27 kg hombres

‘ ' 30’SST: >22 repeticiones

‘ ' 2MWT: >97.5 pasos
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Fig. 1 Etapas y objetivos de la rehabilitacion.

Discusion

En este estudio de serie de casos se describen
las caracteristicas clinicas y funcionales de 10
participantes que fueron admitidos a la Unidad
de Trasplante de Medula Osea de Clinica Ddvila-
Recoleta previo a recibir un trasplante de progenitores
hematopoyeticos. Se realizaron pruebas de funcién
fisica como la fuerza de agarre, la prueba 30'SST y el
2MWT antes de un TPH.

Respecto a la fuerza de agarre, mds del 80% de
los participantes se encontrd bajo lo esperado para
personas adultas sanas, segun sexo y edad (9,
La fuerza de agarre es un predictor de mortalidad
en adultos con diferentes tipos de cdncer y cdncer
avanzado 81 En el estudio de Tribolet et al. se
analizé la fuerza de agarre en 628 pacientes con

cdncer segun edad y tipo de tumor. En pacientes
con tumores hematoldgicos (n=124), el promedio
de fuerza de agarre para hombres (n=71) y mujeres
(n=53), fue de 26.7 kg y 18.3 kg, respectivamente /),
Comparado con nuestra muestra, tanto los hombres
como las mujeres se encontraron por sobre el promedio
del estudio de Tribolet et. al. Sin embargo, las mujeres
con cdncer hematoldgico suelen tener menor funcion
fisica antes y después de un TPH comparado con los
hombres ™8y estdn mds cerca de los puntos de corte
de disminuciéon de fuerza muscular como criterio de
sarcopenia del grupo EWGSOP2 (<16 kg mujeres y
<27 kg hombres) 19,

La pérdida de fuerza muscular, como criterio de
sarcopenia, es un factor de riesgo para una menor
sobrevida global ©. El ejercicio fisico y soporte
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nutricional es factible y seguro como intervencién
de prehabilitacién previo a un TPH para mejorar la
funciodn fisica y el estado nutricional 229, Ademds, el
ejercicio fisico intrahospitalario es factible y mejora la
capacidad funcional y fuerza muscular 22,

La capacidad aerdbica, evaluada con la prueba
2MWT, estaba disminuida en el 90% de los
participantes. Esta prueba se utilizé previamente para
diferenciar a jévenes activos y sanos de sedentarios.
Seguin Nogueira et. al, el punto de corte estd en 97.5
pasos para diferenciar entre jévenes activos (= 97.5
pasos) o sedentarios (<97.5 pasos) 3. Segun estos
valores, el 90% de los participantes seria considerado
sedentario. Sin embargo, la edad promedio era de
21.7 anos, mientras que la edad promedio de nuestra
muestra fue de 51.6 anos.

Para la prueba 30’SST, McKay et. al entrega valores
de referencia de 1000 ninos y adultos a lo largo de la
vida. Mujeres y hombres entre 20-59 afos deberian
realizar en promedio 22.6 y 24.2 repeticiones,
respectivamente 4. Segun McKay et. al, todos los
participantes estarian por debajo de los valores
referenciales, lo que implica una disminucién en la
resistencia de las extremidades inferiores.

Considerando la disminucién de la funcidn fisica
previo al trasplante, el ejercicio fisico juega un rol
preventivo sobre la capacidad muscular durante las
fases mds agresivas del tratamiento, manteniendo
los valores de fuerza inicial en pacientes con cdncer
que reciben TPH y realizan intervenciones de ejercicio
fisico *? (ver Figura 1).
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Conclusion

Este estudio de serie de casos con personas derivadas
a trasplante de progenitores hematopoyéticos pudo
identificar que los indicadores de funcidn fisica
evaluados (fuerza de agarre, capacidad aérobica y
resistencia de las extremidades inferiores) estuvieron
bajo lo esperado respecto a la poblacidon sana. Por lo
tanto, se podriarecomendarquelos pacientes tuvieran
acceso a la prehabilitacion kinésica pre-trasplante a
fin de mejorar sus pardmetros funcionales y objetivar
una mejor recuperacion post trasplante.

Declaracién de conflictos de interés.
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autores.
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Prevalencia y genotipificacion de virus papiloma
humano de alto riesgo en hombres y mujeres
atendidos en una red asistencial privada en la Region

Metropolitana, Chile.
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Resumen

Propésito: El estudio tuvo como objetivo evaluar la
prevalencia y genotipificacion del virus del papiloma
humano (VPH) de alto riesgo en hombres y mujeres
atendidos en una red asistencial privada en la Region
Metropolitana de Chile, y analizar el impacto de la
vacunacioén en la prevalencia de estos genotipos.

Materiales y Métodos: Se realizéd un estudio de
prevalencia utilizando muestras de cuello uterino en
mujeres y uretrales/anales en hombres, recolectadas
de 3,920 pacientes. Las muestras fueron analizadas
mediante PCR en tiempo real para identificar 19
genotipos de VPH de alto riesgo. Se emplearon
herramientas de software para el andlisis de datos.

Resultados: El genotipo 16 fue el mds prevalente
en ambos sexos. Se observd una disminucidn
significativa en la prevalencia del VPH-16 entre 2013
y 2021, atribuida a la vacunacién. Otros genotipos
de alto riesgo también mostraron variaciones en su
prevalencia.

Conclusiones: La vacunacién contra el VPH parece
tener un impacto positivo en la reduccién de la
prevalencia de genotipos de alto riesgo, destacando
la importancia de la vacunacién y la deteccidn
temprana en la prevencion del cdncer cervicouterino.
La vigilancia molecular es fundamental para evaluar
las tendencias a largo plazo y guiar las politicas
de salud publica en la lucha contra el VPH y sus
consecuencias.

LY &

Introduccion

La infeccion por el virus del papiloma humano
(VPH) es determinante en el desarrollo del cdncer
cervical, siendo la precursora del cdncer cérvico
uterino. Los genotipos de VPH de alto riesgo, como
el 16 y 18, estdn vinculados a neoplasias cervicales
graves y pueden progresar a cdncer invasivo. Estos
genotipos son predominantes en el cdncer cervical,
representando casi la mitad de los casos -3

En mujeres chilenas, la alta prevalencia de genotipos
de VPH de alto riesgo (VPH-AR), como 16, 56, 58,
31, 59, 52 y 39, constituye el 77.4% (proporcion de
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infecciones por VPH-AR en mujeres chilenas). La
distribucion por edad muestra mayor prevalencia en
menores de 20 anos y mayores de 50 anos, con el
numero de parejas sexuales como factor de riesgo. La
geografia chilena refleja mayor prevalencia en zonas
norte y sur. La persistencia de la infeccion por VPH
aumenta con la edad, y los genotipos 16, 18,31y 45
son comunes en cdncer de cuello uterino, respaldando
el cambio al tamizaje primario de VPH “-),

Desde el aio 2015, seincorporé al Programa Nacional
de Inmunizaciones (PNI) la vacuna tetravalente en
ninas escolares y en 2018 en ninos, que incluye los
genotipos del VPH tipos 6, 11, 16 y 18. Las cepas
16 y 18 son las que mds se asocian con el cdncer
cervicouterino (CaCU) mientras que las cepas 6 y
11 estdn relacionadas con la aparicién de verrugas
genitales ©.

Marco tedrico

El VPH es un virus de ADN que infecta células de
la piel y mucosas con mds de 100 tipos. En Chile, la
prevalencia de VPH en mujeres es del 14%, siendo el
71%, de estos genotipos, de alto riesgo. Se transmite
principalmente por contacto sexual y puede
provocar cambios premalignos. Su genoma codifica
proteinas que regulan la replicaciéon y transmision
viral. La infecciéon es comin y puede resolverse
espontdneamente, pero la persistencia puede llevar
a cdncer. La prevencion y deteccién temprana son
cruciales para reducir la morbilidad y mortalidad
asociadas al VPH 89,

Cancer cervicouterino (CaCu) un problema en
salud publica
El CaCu es un importante problema de salud a
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nivel mundial, siendo el cuarto cdncer mds comun
en mujeres, con una mayor incidencia en paises en
desarrollo. En Chile, representa el 6,6% de los cdnceres
en mujeres y es la tercera causa mds frecuente.
El tamizaje con deteccién de VPH es crucial para
detectar lesiones premalignas, siendo mds efectivo
que el Papanicolaou solo. Estudios en mujeres
chilenas han revelado una alta prevalencia de VPH-
AR, y estos hallazgos respaldan la recomendacion
de cambiar al examen de deteccién de VPH como
método primario de tamizaje 39,

Prevalencia de VPH en hombres

La prevalencia del VPH en hombres varia segun la
regién anatémica muestreada. Muestras de uretra y
semen suelentener menor positividad que otras dreas.
Por ejemplo, un estudio mostré mayor prevalencia
en el eje del pene (49,9%) y glande/surco coronal
(35,8%), y menor en uretra (10,1%) y semen (5,3%).
Muestras perianales y anales de hombres que tienen
sexo con hombres tienen el doble de positividad que
hombres heterosexuales. La deteccién en multiples
sitios destaca la importancia de considerar diversas
dreas para estimar la prevalencia precisa del VPH en
hombres0.

Vacunas para VPH y su eficacia

Existen varias vacunas contra el VPH en el mercado,
cada una protegiendo contra diferentes tipos
de VPH. La vacuna bivalente protege contra los
tipos 16 y 18, mostrando alta eficacia en prevenir
lesiones premalignas. La vacuna tetravalente
protege contra los tipos 6, 11, 16 y 18, previniendo
verrugas genitales y lesiones premalignas. La vacuna
nonavalente protege contra nueve tipos de VPH, con
eficacia del 90% en prevenir infecciones persistentes.
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Todas las vacunas han demostrado seguridad en
ensayos clinicos, con efectos secundarios leves. No
se han encontrado asociaciones con enfermedades
autoinmunes u otros problemas de salud &1,

Palabras clave: VPH, prevalencia, genotipos, vacunas,
cdncer cervicouterino

Metodologia

El presente estudio del tipo de prevalencia, tomo
muestras de cuello uterino en mujeres, y uretrales/
analesenhombres,siendolostotalescorrespondientes
a 3.920 pacientes, divididos en 2.729 mujeres y 1.391
hombres. Las muestras se conservaron en medio
Stuart liquido a 2-8°C antes de ser procesadas en
un plazo de 7 dias. El andlisis, realizado con PCR en
tiempo real utilizando el kit Anyplex Il HPV28TM ®,
permitid identificar 19 genotipos de VPH-AR y otros
de bajo riesgo. Se emplearon software como Seegene
Viewer, Microsoft Excel y GraphPad Prism 9.0 para el
andlisis y representacion de los datos. El estudio fue
aprobado por el Comité de Etico Cientifico de Clinica
Ddvila.

Objetivo

El objetivo de este estudio fue identificar cambios en
los genotipos de VPH a lo largo de casi una década
mediante PCR en tiempo real (2013-2021).

Resultados

Respecto a la distribucidon de genotipos de VPH-AR
el genotipo 16 fue el mds prevalente tanto en mujeres
como en hombres. En las mujeres, el genotipo 16

Articulos originales

representd el 14,34% de los casos, seguido por los
genotipos 31 (6,20%) y 39 (5,94%). En los hombres,
el genotipo 16 también fue el mds frecuente, con un
8,52%, sequido por los genotipos 51 (8,44%) y 58
(4,39%) (Figura 1).

Ademds de la prevalencia del genotipo 16, el estudio
revelé que otros genotipos de VPH-AR también
presentan una alta frecuencia en la poblacién
estudiada. En las mujeres, los genotipos 58, 39,
51, 52, 53, 68, 56, 66, 18, 59, 73, 35, 45, 33, 82, 26
y 69 fueron detectados con porcentajes variables,
destacando que la distribucién acumulada de estos
otros genotipos de alto riesgo es superior al 75%
para ambos sexos (Figura 2).

Al evaluar los datos entre 2013 y 2021 sobre los
cambios en la prevalencia de genotipos de VPH en
Chile se observaron tendencias en la distribucién de
los genotipos de alto y bajo riesgo, constatdndose
una disminucion en la prevalencia del genotipo VPH-
16, pasando de 18,2% en 2013 a 9,6% en 2021 (valor
p 0,0003). Aunque no estadisticamente significativa,
se observé una ligera tendencia a la reduccién en la
prevalencia del VPH-18 (de 7,2% en 2013 a 3,0%
en 2021) y del VPH-11 (de 3,2% en 2013 a 1,7%
en 2021). Ademds, se observd un aumento en la
prevalencia del VPH-6, aunque no significativa,
pasando de 7,3% en 2013 a 9,2% en 2021 (Figuras
3y4).

Otro hallazgo del estudio es que se detectaron
coinfecciones en ambos sexos, con un numero
mdximo de genotipos infectantes simultdneos
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de hasta 7. Esto significa que algunos pacientes
presentaron infecciones por multiples tipos de VPH-
AR al mismo tiempo (Figura 5).

Al analizar la persistencia del virus en las pacientes
mujeres, se observd que aproximadamente el 10%
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de las infecciones persistieron, es decir, volvieron a
aparecer en los mismos pacientes en una toma de
muestra posterior.
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Fig. 1 Prevalencia de genotipos en hombres y mujeres en el periodo 2013-2021.
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A. PREVALENCIA DE GRUPOS DE VPH-AR POR ANO
PARA AMBOS SEXOS (2017-2021)
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B. PREVALENCIA DE GRUPOS DE VPH-AR POR ANO
PARA MUJERES (2017-2021)
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Fig. 2 Prevalencia de genotipos de alto riesgo en el periodo 2017-2021.
A) En ambos sexos, B) En poblacién femenina, C) En poblacién masculina.
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C. PREVALENCIA DE GRUPOS DE VPH-AR POR ANO
PARA HOMBRES (2017-2021)
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Fig. 2
Genotipos 16 y 18 (alto riesgo)
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Fig. 3 llustra la reduccién en la prevalencia de los genotipos de alto riesgo, con el VPH-16
disminuyendo de manera notable y el VPH-18 mostrando una tendencia descendente.
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Genotipos 16 y 18 (bajo riesgo)
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Fig. 4 Muestra la prevalencia de los genotipos de bajo riesgo, con el VPH-6 presentando un
ligero aumento y el VPH-11 una disminucién.
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A. COINFECCIONES: CANTIDAD DE CASOS CON MULTIPLES GENOTIPOS
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Fig. 5 Casos con muiltiples genotipos en el periodo 2014-2021 A) Ambos sexos, B)
Poblacién femenina, C) Poblacién masculina. Ademds, se grafica el porcentaje de pacientes
con infeccidon Unica o multiple.
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Conclusion

Los resultados de este estudio sugieren que la
vacunaciéon contra el VPH pudo tener un impacto
positivo en la reduccién de la prevalencia de los
genotipos de alto riesgo, y consecuentemente en la
prevalencia de las lesiones precursoras.

La vigilancia molecular debe mantenerse para
evaluar las tendencias a largo plazo y guiar las
politicas de salud publica en la lucha contra el VPH y
Sus consecuencias.

Discusion

La distribuciéon de genotipos de VPH-A en la
poblacién estudiada reveld una alta prevalencia del
genotipo 16 tanto en mujeres como en hombres. Sin
embargo, ademds del genotipo 16, se observd que
otros genotipos de VPH-AR también presentan una
frecuencia significativa en la poblacién estudiada.
Se detectaron varios genotipos adicionales con
porcentajes variables, lo que destaca la diversidad de
genotipos de alto riesgo presentes. Estos hallazgos
han sido descritos previamente 2, y sugieren la
importancia de considerar la amplia gama de
genotipos de VPH-AR al evaluar el riesgo y la
prevencién de enfermedades asociadas al VPH.

Por otra parte, los resultados obtenidos en este
estudio proporcionan evidencia de los cambios en la
prevalencia de los genotipos de VPH en Chile durante
un periodo de ocho afos, desde 2013 hasta 2021. La
reduccion significativaenla prevalencia del VPH-16, el
genotipo mds cancerigeno, podria atribuirse en parte
a la implementacién de la vacunacion contra el VPH
en el Programa Nacional de Inmunizaciones (PNI). La

Articulos originales

vacunaciéon ha sido ampliamente reconocida como
una estrategia efectiva para prevenir la infeccion
por los genotipos de VPH que estdn incluidos en las
vacunas, particularmente el VPH-16y el VPH-18 “13),

La tendencia a la reduccidn, aunque no significativa,
en la prevalencia del VPH-18 y del VPH-11 también
podria ser un reflejo de la vacunacién, ya que
ambos genotipos estdn incluidos en las vacunas
tetravalentes y nonavalentes. Sin embargo, es
importante considerar que la eficacia de la vacunacién
puede variar segun la cobertura de la poblacién y la
adherencia al programa de vacunacién. Ademds, la
vacunacion no protege contra todos los genotipos
de VPH, lo que podria explicar el ligero aumento, no
significativo, en la prevalencia del VPH-6, un genotipo
de bajo riesgo.

El aumento en la prevalencia del VPH-6 podria estar
relacionado con el aumento de estudios en pacientes
masculinos, ya que este genotipo estd asociado con
las verrugas genitales, una condiciéon mds comun
en hombres. Esto sugiere que la expansion de los
estudios de VPH para incluir a ambos sexos es crucial
para una comprension completa de la epidemiologia
del VPH 10,

La vigilancia molecular continua es una herramienta
fundamental para monitorear las tendencias de
los genotipos circulantes y adaptar las estrategias
de salud publica. A medida que la vacunacion se
vuelve mds accesible y se amplia la cobertura, es
probable que se observen cambios adicionales en la
prevalencia de los genotipos de VPH.
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Es importante seguir evaluando el impacto de la
vacunacién y otros factores en la epidemiologia
del VPH, para asi garantizar la efectividad de las
medidas preventivas y de control €9,
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Impacto farmacocinético en el tratamiento
de tuberculosis en paciente hiperfiltrador
y metabolizador rapido: Reporte de caso.
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1 Servicio de farmacia, Clinica Davila.
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3 Infectdlogo, Clinica Ddvila.

4 Unidad de tratamiento intensivo, Clinica Davila.

Introduccion

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha
estimado en 1.5 millones de personas muertas por
tuberculosis el afno 2020 y estima que los contagios
ese mismo ano alcanzaron los 9.9 millones de
personas 2. Ademds, estimd para América una tasa
de incidencia de 28 por cada 100.000 habitantes
en 2017, pero la tasa mds elevada se encontraba
en el caribe 61,2 por cada 100.000 habitantes ©.
En Haiti en 2018 se reportdé una incidencia de 176
casos por cada 100.000 habitantes @ y en Chile, el
Instituto Nacional de Estadistica estimd el 2022 ©
que el 12% de los extranjeros que ingresaron a Chile
venian de Haiti, por lo tanto, estamos frente a una
problemdtica en salud por la alta incidencia de TB
en esa poblacién pese a contar con un Programa de
Control y Eliminacién de la Tuberculosis (PROCET)
del Ministerio de Salud (MINSAL) que tiene como ejes
centrales la prevencién, diagndstico, tratamiento y
deteccién oportuna de la resistencia a fdrmacos, pero
estas guias no abordan a esta poblacidn que tiene
diferencias metabdlicas y determinantes sociales
gue pueden requerir un esquema de tratamiento
individualizado ®.

Metodologia

Andlisis cualitativo de un caso, a través de la ficha
clinica y su evolucidn, también se considerd el factor
farmacocinético del tratamiento y la hipétesis de ser
metabolizador rdpido.

Se informé al paciente del objetivo del estudio, junto
con su derecho a participar o no de esta investigacion,
garantizando la confidencialidad, anonimizacién de
sus datos y solicitando su autorizaciéon mediante la
firma de consentimiento informado que fue aprobado
por el comité ético-cientifico de Clinica Ddvila
Recoleta.

Presentacion del caso

Paciente de 23 anos, de sexo masculino, nacionalidad
haitiana con antecedentes de policonsumo de drogas,
desnutricién, en situacidon de calle, actualmente
vive en Chile hace 5 anos. Ingresa al servicio de
urgencias por un cuadro de aproximadamente 2
meses de sintomatologia respiratoria, baja de peso y
malestar general. Ingresa a la Unidad de Tratamiento
Intermedio (UTI) Adulto, se solicitd una tomografia
axial computarizada (TAC) de Térax donde se
observaron extensas condensaciones cavitadas
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en ambos Iébulos compatibles con enfermedad por
micobacterias y reaccién de polimerasa en cadena
(PCR) en tiempo real automatizado (GenExpert)
resultando positivo para Mycobacterium tuberculosis
sin gen de resistencia. Se inicidé tratamiento con
esquema primario de dosis combinada que consistid
en comprimidos con cuatro principios activos:
Rifampicina (R) 150 mg + isoniazida (H) 75 mg +
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Pirazinamida (P) 400 mg + Etambutol (E) 275 mg
(tabla 1). Se administraron 4 comprimidos diarios
en una sola toma, junto con ellos se administré un
comprimido de Piridoxina 50 mg indicado como
profilaxis por diagndstico de desnutricidn asociada al
policonsumo de sustancias ilicitas y su condicidn de
situacion de calle.

Tabla 1. Tratamiento farmacoldgico de tuberculosis.

Dia de TTO Tratamiento Tuberculosis

1 Inicio tratamiento / UTI
11 Ingreso UCI

21 Ingreso UTI

23 Ingreso UCI

38 Presentacion comité
42 Autorizacion comité
43 Ingreso UTI

49 Aumento dosis

58 Aumento dosis EV/Ingreso UCI

63 Aumento dosis EV

67 Ingreso UTI

Fuente: Lyra

R 600mg + H 300mg + P 1600mg +
E 110 mg + Piridoxina 50mg

R 600mg + H 300mg + 1P 1500mg +
1 E 1200mg + Piridoxina 50mg

R 600mg + H 300 mg + P 1500mg +
E 1200mg + Piridoxina 50mg

R 600mg + H 300mg + P 1500mg +
E 1200mg + Piridoxina 50mg

R 600mg + H 300mg + P 1500mg +
E 1200mg + Piridoxina 50mg

R 600mg + H 300mg +1 P 2000mg +
1 E 1600mg + Piridoxina 50mg

R 600mg + H 300mg + P 2000mg +
E 1600mg + Piridoxina 50mg

R 600mg + H 300mg + 1P 2500mg +
4 E 2000mg + Piridoxina 50mg

4R 1000mg +1H 600mg + P 2500mg
+ E 2000mg + Piridoxina 50mg

4R 1200mg + H 600mg + P 2500mg +
E 2000mg + Piridoxina 50mg

R 1200mg + H 600mg + P 2500mg +
E 2000mg + Piridoxina 50mg
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Rifampicina (R) + Isoniazida (H) + Pirazinamida (P) +
Etambutol (E)

El paciente evoluciond con mala mecdnica
ventilatoria, ingresa a UCl y se conecta a ventilacion
mecdnica invasiva (VMI). Se iniciaron antibioticos
de amplio espectro, mientras continuaba con su
tratamiento para TB (TTB). El paciente recibié Hy R
por via endovenosa, mientras que Py E por medio
de sonda nasogdstrica (Tabla 1). Durante la estadia
en UCI se descartaron otras infecciones y evoluciond
adecuadamente, se retiran las drogas vasoactivas y
también el apoyo ventilatorio. El usuario es trasladado
aUTldondeevolucionade maneradesfavorable, febril,
vuelve a presentar dificultad respiratoria. Se solicita
un TAC con el cudl se diagnosticé tromboembolismo
pulmonar pese a que recibié tromboprofilaxis y se
inicid tratamiento anticoagulante con enoxaparina.

El paciente persistié con deterioro clinico, entonces
el equipo clinico tratante decidié iniciar esquema
antibiético empirico con meropenem y vancomicinag,
para otros cuadros infecciosos. Luego se realizd
cambio a linezolid-amikacina como parte del TTB
de segunda linea por sospecha de resistencia a
R, pues aun estaba pendiente el resultado del
Instituto de Salud Publica (ISP) para identificacién
de resistencia. Otro aspecto por destacar es que
mientras se administré vancomicina y amikacina
se tomaron niveles plasmdticos, los cuales fueron
sub-terapéuticos pese a varios aumentos de dosis.
Mientras esto ocurrié, el paciente reingresa por
segunda vez a UCI, donde se evidencié un control
anti-factor Xa sub-terapéutico para enoxaparina
que es excretada por el rifdn. Estos continuos

Casos Clinicos

niveles sub-terapéuticos y la respuesta clinica
desavorable, provocaron sospecha de una condicion
de hiperfiltrador, lo que fue confirmado a través de
un clearence de creatinina 24 horas que entregd un
valor de 309 mL/minutos. Esta informacidn sustenta
el aumento de dosis de enoxaparinag, el ajuste de
dosis de amikacina a 1,5 g cada 12 horas y linezolid
en infusién continua.

Paralelomente, se presenté el caso al Comité
Terapéutico PROCET, debido a las constantes
fluctuaciones en la respuesta clinica del paciente y
con la certeza sobre un pardmetro farmacocinético
del tipo hiperfiltrador. Se sugirié aumentar las dosis
de P y E por sobre la dosis mdxima que indica la
Norma Técnica para el control y la eliminacién de la
TB debido a que, ambos se eliminan por via renal en
un 50% y 70% respectivamente como se observa en
la tabla 2 ©7).

Tabla 2. Tasas de excrecidon renal de los farmacos
para TTB.

Medicamento Excrecion renal

Rifampicina 30%

Acetiladores lentos 25-66%

Isoniazida Acetiladores rdpidos 5-37%

Pirazinamida 70%
Etambutol 50%

Fuente: Micromedex
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Paciente continuaba en UCI por sospecha de una
TB resistente, se agregd: moxifloxacino, meropenem,
linezolid y amikacina, los cuales se mantuvieron por
10 dias asociado al TTB y significaron un costo de
$4.262 (USD) para el paciente. Luego de 4 dias del
tratamiento asociado (dia 42, ver tabla 1) el PROCET
autorizé la solicitud de aumento de dosis de los
fdrmacos con excrecion renal P y E. Ademds, otorgar
libertad al equipo clinico en el manejo farmacoldgico
para realizar los ajustes de dosis que sean necesarios
para lograr la eficacia terapéutica.

El paciente evolucioné favorablemente en UCI, se
extuba y traslada a UTI, en ddnde persiste febril,
taquicdrdico y taquipneico. Se realizan estudios
imagenoldgicos, microbioldgicos y sélo se observan
imdgenes pulmonares consistentes con TB. Ante
la persistencia del foco infeccioso y sin nuevos
hallazgos, se comunicé al PROCET otro aumento de
dosis en fdrmacos con eliminacion renal (tabla 1).

Luego de 15 dias reingresé por tercera vez a UCI, se
obtuvo el resultado del ISP, el cual descarta resistencia
a Hy R. Al mismo tiempo, todos sus cultivos seguian
negativos. A causa de esto, se concluyd que la falla
de tratamiento era debida a dosis subterapéuticas de
Hy R, pues, a pesar de estar con 8 antibidticos contra
la TB, presentd falla de tratamiento. En ese momento
se decidié aumentar la dosis de los fdrmacos que se
metabolizaban por via hepdtica, tales como H y R,
por sospecha de un metabolismo aumentado.

Una vez aumentadas las dosis al doble de los
antibidticos con metabolismo hepdtico (ver tabla 1),
se suspenden linezolid, amikacina y meropenem,
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guedandomoxifloxacinopor6diasmds.Posteriormente
el paciente evoluciond favorablemente, se extubd
y reingresa a UTIl donde se realizé el dltimo ajuste
correspondiente a la suspensién de moxifloxacino y el
aumento de dosis de R a 1200mg, esto a causa de un
problema de solubilidad en la presentacion parenteral,
optimizando la preparacion.

El paciente se mantuvo afebril, con mejoria en su
cuadro respiratorio, retiro de ventilacion no invasiva y
sin elevacion de sus pardmetros hepdticos. Egresando
vivo desde la institucién con un enlace a la atencién
primaria donde continud su TTB.

Discusion

El reporte de caso presentado otorga un enfoque
novedoso sobre el andlisis del TTB, basado en la
farmacocinética (PK) del paciente, observdndose
condiciones tales como hiperfiltrador y una posible
influencia farmacogenética particular relacionada
con el metabolismo ultrardpido.

La PK se divide en cuatro etapas: absorcidn,
distribucién, metabolismo 'y excrecién. Los
medicamentos del TTB dependen principalmente
de sus dosis por sus caracteristicas PK vy
farmacodinamicas, por ejemplo, H y R dependen del
dreabajolacurva (AUC) enungrdficode concentracion
versus tiempo (AUC 0-24 h) ®9, los cambios en
alguna de las etapas de la farmacocinética pueden
modificar la concentracién de estos medicamentos
con impacto en la respuesta clinica de los pacientes.

En este caso hay sospecha de cambios en el
metabolismo y excrecidon de los TTB. El principal

Rev. méd. cient. Red Davila. \Vol. 1: nimero 1, octubre 2024.

57



58

Revista Médico
Cientifica

Red Davila

hallazgo de este caso fue la persistencia de niveles
sub-terapéuticos de fdrmacos de excrecidon renal,
sustenta la sospecha de fracaso en el TTB en varias
ocasiones, a pesar del uso a dosis habituales 1019,
La sospecha de hiperfiltracion renal, confirmada
por el clearance de creatinina elevado *?, subrayé la
importancia de ajustar las dosis de fdrmacos para TTB
eliminados principalmente por via renal (E, P). Por la
mala evolucién del paciente, ademds, se sospechd de
un posible polimorfismo en la ruta de metabolizacion
de R y H. Los polimorfismos, son mutaciones de
alelos que codifican un gen #3, Los polimorfismos
genéticos en enzimas que metabolizan fdrmacos
como citocromo (CYP), UDP-glucuronosiltransferasa
(UGT) y glutatién S-transferasa (GST), afectan el
metabolismo de los medicamentos lo cual puede
desencadenar en metabolizadores lento, rdpido o
ultrarrdpido, lo cual tiene impacto en la concentracion
plasmdtica del medicamento y por este motivo, en la
respuesta clinica 415),

Para evaluar cambios farmacogeneticos (PGx) se
puede recurrir al sitio web PharmGKB pero sélo hay
informacién disponible para H, ya que es conocida
su acetilacion medidada por la enzima arilamina N
-acetiltransferasa (NAT2), responsable del 88% del
metabolismo de la H y existen variantes de NAT2 que
pueden predecir fenotipos para acetiladores lentos
o rdpidos ©16)_Un estudio japonés demostré que el
ajuste de dosis de acuerdo a estos tipos de fenotipos
redujo el riesgo de falla renal en acetiladores lentos
y mejord la eficacia en acetiladores rdpido sin
impactar en el aumento de reacciones adversas
debido al aumento de dosis de este grupo *7.
Respecto a R, es conocida su extensa metabolizacion
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hepdtica, ademds su absorcidon estd mediada en
gran medida por un polipéptido transportador de
aniones orgdnicos (OATP1B1) codificado por el gen
SLCO1B1. Los pocos estudios de un polimorfismo
en este gen u otros asociados a R han generado
evidencia contrapuesta, por consiguiente, es
necesario desarrollar una revisién sistemdtica con
esta problemdtica ©819), Otro fdrmaco del TTB que
presenta polimorfismos en CYP, GST, UGT entre otros
es E 2021, Por lo tanto, la condicién de hiperfiltracion
y metabolismo puede afectar las concentraciones
de los medicamentos, provocando toxicidad o falla
terapéutica 2. Toda esta evidencia refuerza la idea
de considerar el rol de los polimorfismos genéticos y
los cambios farmacocinéticos en la farmacoterapia
de los pacientes, mds aun cuando afectan la
respuesta clinica, pues en ausencia de resistencia
se logré el éxito al individualizar la terapia ?3-28), En
resumen, este caso deja en evidencia la creciente
necesidad de desarrollar estudios o revisién de la
literatura cientifica de los polimorfismos asociados
al TTB incluidos en el PROCET para evaluar el
comportamiento farmacocinético en la poblacién con
esta patologia.

En este caso, vemos que las intervenciones realizadas
fueron costo efectivas, ya que el aumento de dosis del
TTB permitié suspender medicamentos adicionales
avaluados en $4.262 (USD) y probablemente,
realizadas antes, se habrian evitado estos costos
y otros asociados, como el dia cama UCI, junto con
todas las co-morbilidades que eso significa. La
respuesta favorable del paciente al aumento de
dosis sugiere que el TTB en pacientes con estas
caracteristicas debe ser individualizado para evitar el
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fracaso del tratamiento y la posible resistencia a los
antimicrobianos.

Conclusion

El presente reporte de caso aborda pacientes con
caracteristicas farmacocinéticas especiales que no
estdn contemplados en el PROCET, permitiendo una
oportunidad para actualizar nuestra Norma Técnica,
considerando que los beneficios de los ajustes
radican en la disminucidn de la resistencia, eficacia y
costo efectividad del tratamiento.
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Resumen

Presentamos nuestra experiencia en el manejo
individualizado del shock séptico, mediante
monitorizacién no invasiva ecocardiogrdfica con
Strain Longitudinal Global asociada al uso de
Levosimenddn fdrmaco vasoactivo con seguridad
comprobada, utilizado de forma extraordinaria en un
paciente con cardiomiopatia séptica, cuyo resultado
fue exitoso.

Introduccion

Se ha definido recientemente la sepsis como la
disfuncién multiorgdnica secundaria a la respuesta a
una infeccion W. De las disfunciones multiorgdnicas
una de las mds severas tiene relacién con el
compromiso cardiaco, donde su manifestacidn clinica
es la cardiomiopatia séptica, cuyos mecanismos se
encuentran aun en investigacion @. El shock séptico
gue no revierte progresa a falla multiorgdnica
aumentando la mortalidad en un 549% ©.

En la poblaciéon pedidtrica, los pacientes
oncoldgicos  sometidos a  trasplante  de
precursores  hematopoyéticos  (TPH), tienen

una mayor mortalidad al asociarse la toxicidad
cardiaca de algunos quimioterdpicos con el
mayor riesgo de infecciones secundario a los
inmunosupresores “59. En este contexto directrices
como la sospecha precoz, el inicio de terapia
antibidtica oportuna y el soporte vasoactivo son
claves en la supervivencia.

Avances en el monitoreo hemodindmico no invasivo
han consolidado, como una herramienta esencial la
ecocardiografia al pie de la cama del enfermo ). De los
pardmetros ecogrdficos, el strain Longitudinal Globall
se presenta como una herramienta de monitorizacion
no invasiva, sensible y reproducible.

El strain se define como el cambio fraccional en
longitud de un segmento del miocardio, normalmente
relacionado con la longitud al final de la didstole, y
generalmente se expresa en porcentaje (%). Este
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pardmetro puede ser evaluado en cada regién del
ventriculo estudiado (strain regional) y el promedio de
estos valores representa el strain global, lo que refleja
la funcién ventricular global. El strain longitudinal,
mide la deformacion en el sentido base-dpex de la
cavidad, es decir, el acortamiento de la cdmara, y
como la longitud final de la cavidad (sistdlica) es
menor que la longitud inicial (diastdlica), el porcentaje
de la deformacién es negativo. El strain longitudinal
global se considera como un pardmetro eficaz para
la cuantificacion de la funcién ventricular izquierda,
mds sensible que la Fraccidn Eyeccién del Ventriculo
lzquierdo  (FEVI) medido por ecocardiografia
bidimensional®. Es importante destacar que
la técnica de strain se puede realizar utilizando
diferentes ecégrafos.

El objetivo final del monitoreo es lograr la coherencia
hemodindmica, es decir la correlaciéon entre macro
hemodinamia (Frecuencia cardiaca, presion arterial
sistdlica, diastdlica y media) y micro perfusion (que
se puede medir con el dcido ldctico, tiempo de llene
capilar, saturacién venosa central).

El Levosimenddn, es una droga que se ha utilizado en
adultos en el contexto de shock cardiogénico desde el
afo 2005 como un reporte de caso ®. Desde ahi han
existido estudios y reportes de casos donde se han
descritos sus beneficios:

o Aumento de la contractilidad miocardica:

Levosimenddn aumenta la sensibilidad del miocito
al calcio alterando la configuracidon de la troponina
C. Esta alteracion aumenta la contractibilidad
del cardiomiocito sin aumentar la concentracidon
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intracelular de calcio, lo que significa que no evoca
cambios en los requerimientos de oxigeno. Se plantea
gue aumenta el gasto cardiaco, el indice cardiaco,
disminuye las presiones de llenado, la resistencia
pulmonar vascular y la resistencia vascular sistémico,
seria entonces, efectivo en la reversidn del sindrome
de hipo débito, sin aumentar los requerimientos de
catecolaminas ©.

e Aumento de la funcion diastélica:
Comparativamente con las drogas inotrépicas
tradicionales, Levosimenddn no causa disfuncidon
diastdlica debido a una sobrecarga de calcio, mejora
la velocidad y funcion de la didstole. Existe una mejoria
neuro humoral que se ve reflejada en disminucion de
valores de Pro-BNP (0,

e Mejoria de microcirculacion y biomarcadores:
En pacientes con shock séptico Levosimenddn reduce
los biomarcadores como troponina |, proteina fijadora
de dcidos grasos, péptido natriurético cerebral,
comparativamente con dobutamina 2.

Por esas distintas razones, se plantea Levosimenddn
como una alternativa eficaz y segura.

Presentamos nuestra experiencia en el caso de un
paciente pedidtrico receptor de TPH en shock séptico.

Caso Clinico

Adolescente de 12 anos, portadora de Leucemia
mieloide aguda (LMA) M2. Recibe quimioterapia
segun protocolo siendo candidata a trasplante
de precursores hematopoyéticos (TPH). La
ecocardiografia realizada 2 meses previo a TPH
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informd una FEVI biplano 60%, y una mediciéon de
Strain longitudinal global de - 22%.

A las 48 h de recibir la infusién de precursores
hematopoyéticos presenta fiebre y neutropenia
severa agregdndose insuficiencia respiratoria
aguda e insuficiencia renal que requieren manejo
con ventilaciéon mecdnica invasiva (VMI) y terapia
de reemplazo renal (TRR). La ecocardiografia
muestra una FEVI de un 32% y Strain Longitudinal
Global - 6 %. Se inicia norepinefrina 0.1mcg/kg/
minuto y milrinona 0.3 mcg/kg/minutos. En las 24
horas siguientes evoluciona grave con aumento de
marcadores inflamatorios: proteina C Reactiva 41.36
mg/dl Valor Normal (VN): <0.5 mg/dl) y procalcitonina
38.95 ng/ml (VN: <0.5 ng/ml), se toman cultivos y
se escala a meropenem y vancomicing, se agregan
corticoides en dosis de estrés.

Se evidencia compromiso de la macro hemodinamia
con hipotensién sostenida pese a soporte vasoactivo
con PAM 45 mmHg se titulan dosis de norepinefrina
hasta 0.2 mcg/kg/minuto, epinefrina 0.15 mcg/kg/
minuto y milrinona 0.6 mcg/kg/minuto.

Enlos pardmetros micro hemodindmicos la saturacién
venosa central es de 51%, el dcido ldctico arterial 13
mg/dl y el Delta C02 6.7 mmHg.

En el ecocardiograma se observa caida de la FEVI a
un 249% con un Strain longitudinal global -7%.

Se analiza el caso en equipo multidisciplinario que
incluyo a Cardiologia, Oncologia e Infectologia y
dado falla ventricular severa con FEVI menor a un

Casos Clinicos

35% se decide usar Levosimenddn. El que se inicia
segun las recomendaciones en forma escalonada,
en infusién continua a una dosis de 0.02 mcg/kg/
minuto titulando hasta la dosis mdxima de 0,2 mcg/
kg/minuto para completar la infusién en 24 horas
habiendo suspendido la milrinona 6 horas antes.

En las siguientes 72 horas la evolucion fue favorable
mejorando la saturacién venosa de oxigeno (SVO2
al)76%, el Delta CO2 cae a 2.6 mmHg y el ldctico
arterial a 7 mg/dl. Se suspenden epinefrina y
norepinefrina secuencialmente.

El control ecocardiogrdfico a las 168 horas mostro
una FEVI de 30%, un Strain longitudinal global
de 9.7% aunque la funcidn sisto-diastdlica esta
globalmente disminuida. Los reactantes de fase
aguda disminuyeron, y posteriormente se retird a la
paciente del TRR y de la VM.

Se catalogd como un shock séptico en el contexto
clinico de una paciente inmunosuprimida, febril,
con elevacion de pardmetros inflamatorios con
compromiso de macro y micro hemodinamia con
falla miocdrdica. Si bien los cultivos fueron negativos
la paciente ya estaba recibiendo terapia antibidtica
de amplio espectro.

En los siguientes tres meses la paciente desarrolla
una enfermedad de Injerto contra huésped y
fallece de complicaciones asociadas a ella y a la
Inmunosupresién con una infeccién fungica invasora
por Aspergillus spp. y sepsis por Pseudomonas
aeruginosa multirresistente.
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Discusion

La Sepsis es un sindrome cuya evolucién puede ser
mortal. Recientemente, se ha definido como una
disfuncién de o6rganos secundaria a la respuesta
inflamatoria sistémica no controlada. Asimismo, se
han descrito diferentes fenotipos en la expresién clinica
del shock séptico a saber, disfuncidn sisto - diastdlica
de ventriculo izquierdo, disfuncién sisto - diastdlica de
ventriculo derecho, hiperdinamia, hipovolemia y bien
reanimado *2.

Si bien la cardiomiopatia asociada a la sepsis ha
sido descrita desde el siglo pasado, no existe una
definicion formal. Los autores Shvilkina y Shapiro lo
plantean como un proceso agudo, no causado por
un sindrome coronario agudo siendo reversible entre
los 7 y 10 dias de evolucidon y se manifiesta como
una disfuncidn sistdlica y/o diastdlica, con escasa
respuesta a fluidos y catecolaminas 3.

Desde el punto de vista fisiopatoldgico los
mediadores de la inflamaciéon producen un daino
directo a los miocardiocitos, comprometen la
funcidon mitocondrial, la funcién de los receptores
adrenérgicos y el transporte de calcio.

Se han descrito diferentes mecanismos
fisiopatoldgicos en la génesis de la cardiomiopatia
séptica tales como:

e Isquemia miocdrdica: En la sepsis severa se ha
observado una alteracién de flujo, y depdsito de
glucégeno y calcio a nivel de las arterias coronarias 4.
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e Factores de depresion miocardica: Las toxinas
bacterianas estimulan a los macréfagos vy linfocitos.
Los macréfagos secretan la Interleucina -1 (IL-1),
Interleucina - 6 (IL-6) e Interleucina 8 (IL-8), factor
de necrosis tumoral alfa (TNF alfa). EIl TNF alfa y
la IL- 1 disminuyen la concentracién de calcio en el
reticulo sarcopldsmico de las células miocdrdicas
durante la sistole produciendo disfuncién sistdlica.
Los receptores tipo Toll estimulan al TNF alfa y a
la liberacién de IL 1 activando el Factor nuclear
Kappa B (NFKB) para que se transloque al nucleo
celular, afectando la concentracién celular de calcio,
importante para la contraccidon miocdrdica *9.

e Daino mitocondrial y oxido nitrico: Durante la
sepsis, la funcién de la mitocondria miocdrdica es
disruptiva y la fosforilacidon oxidativa se encuentra
danada dando paso a una disminucién de la sintesis
de ATP y un aumento de las especies reactivas de
oxigeno. Las especies reactivas de oxigeno pueden
cambiar las proteinas, las membranas celulares y
finalmente producir una necrosis de miocardiocitos.
Por otra parte, el éxido nitrico que es producido por
el éxido nitrico sintasa juega un rol importante en la
mantencion de la estabilidad cardiovascular, la cual
deteriora la funcidn de los miocardiocitos 9.

e Apoptosis: La sepsis afecta la via de las caspasas e
induce el factor de crecimiento plaquetario, su accion
conjunta produce dano endotelial conllevando a la
apoptosis de cardiomiocitos 7).

e Autofagia: Se postula que la isquemia/reperfusién
miocdrdica y la hipoxia pueden producir disfuncion
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miocdrdica. El factor 1 alfa inducible por hipoxia es
una proteina que se une al DNA, la cual puede producir
autofagia y muerte celular de cardiomiocitos 18,

Para el diagndstico de la miocardiopatia el
ecocardiograma al lado de la cama del enfermo es
una herramienta rdpida y no invasiva.

Durante la sepsis los pardmetros convencionales
utilizados para la evaluacion cardiaca global podrian
no ser los mds fidedignos para el diagndstico, debido
a la amplia variabilidad en la pre y postcarga.
Pardmetros como el indice de Tei, Doppler tisular
dependen del dngulo de evaluacién y son menos
reproducibles.

La ecocardiografia con speckle tracking se describid
el afo 2004 como una medicién que no es secundaria
al Doppler y es independiente del dngulo de medicién
siendo utilizada para estimar la funcién ventricular
izquierda mediante un algoritmo semiautomdtico que
mide las emisiones acusticas y evalua la funcidn de
acortamiento miocdrdica, este pardmetro es menos
dependiente de otras variables hemodindmicas
tales como la precarga, poscarga y la compliance
miocdrdica. El pardmetro mds comun es el “strain”
definido como la variacién en los largos de las fibras
miocdrdicas al fin de la sistole comparadas con
el fin de didstole, expresado como un porcentaje.
El “strain” puede ser medido longitudinal, radial y
circunferencialmente. Valores normales en adultos se
describen en valores negativos alrededor de menos
20%. Se han realizado estudios comparativos entre
“strain” y resonancia magnética que han sido vdlidos
siendo el strain considerado el “estdndar de oro” en la
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contractibilidad, en adultos. Recientemente se public
un z score de strain en pacientes pedidtricos ?2.

Con respecto al uso de levosimendan como inotrépico
en shock séptico en la literatura se describe en
pequenos estudios. En el ano 2016 en el estudio
LeoPARDS (Levosimendan for the Prevention of
Acute Organ Dysfunction in Sepsis) 19 ensayo clinico
de 516 pacientes adultos donde se asignaron 259
a Levosimendan y 257 a placebo concluye que
los pacientes con Levosimendan requirieron mds
norepinefrina, tuvieron frecuencias cardiacas mds
altas, y mayores tasas de arritmia. Las observaciones
realizadas a este trabajo se senalan que carece
de una evaluacidn de los efectos hemodindmicos
mediante ecocardiograma y no entrega un manejo
personalizado de la cardiomiopatia relacionada
a la sepsis/ shock séptico. Considerando estos
aspectos, un grupo italiano plantea un protocolo
de monitorizacién ecocardiogrdfica con “strain”
y termodilucién que permite estimar momento
a momento el gasto cardiaco, asi como las
resistencias vasculares cuya intervencién inicial es
la administracién de dobutamina seguida de una
infusién de levosimendan a las 24 horas 9.

En la poblacidn pedidtrica, varios estudios de pequeio
tamano han demostrado su eficacia y seguridad. Una
revision sistemdtica de 44 estudios publicados entre
2004 y 2020 evalua el uso de levosimendan para
la disfuncién cardiaca en cardiocirugia, se analiza
un total 1.131 pacientes observando una mejoria
significativa de la saturaciéon venosa central con
un ldctico que tiende a mejorar. No se describieron
efectos secundarios importantes finalmente, aluden
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a la necesidad de realizar mds estudios de mejor
calidad @Y.

Es un desafio en el intensivo actual la monitorizacién
con tecnologia no invasiva que permita diagnosticar
de forma oportuna la cardiomiopatia asociada a
la sepsis, para entregar el soporte hemodindmico
personalizado, especialmente con fdrmacos como el
Levosimendan que presenten seguridad y beneficios
tanto a nivel hemodindmico como a nivel de la
microcirculacién y de biomarcadores en los pacientes
mds susceptibles de mortalidad en shock séptico.
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The Lancet Commission on prostate
cancer: planning for the surge in case.
Lancet Vol 403, 27 abril 2024.

En este articulo se solicita a una comision de expertos
realizar una investigacion y responder proyecciones
del cdncer de prdstata en 4 dreas: Epidemiologia
y estimacién de crecimiento, Proceso diagndstico,
Tratamiento y Manejo de la enfermedad avanzada.
Los andlisis y resultados fueron efectuados
diferenciando la realidad de los paises de altos
ingresos versus aquellos de ingreso medio o bajo.

Sus principales conclusiones fueron:
Epidemiologia y proyecciones
de crecimiento del cancer de
prostata.

Segun registros desde el ano 1975 del Observatorio
Mundial del Cdncer, se efectudé una proyeccion de la
incidencia y mortalidad al ano 2040. Se registraron
1.4 millones de nuevos casos el 2020. La incidencia
registrada es mayor en el norte y oeste de Europa,
Australia, el Caribe, Nueva Zelanda y América del
Norte. Con respecto a la mortalidad, el afno 2020, se
registraron 375.000 muertes por cdncer de proéstata,
siendo la quinta causa de muerte por cdncer en
hombres. En andlisis se puede ver el incremento del
diagndstico en Estados Unidos, Canadd y Australia
a fines de los 80 y comienzos de los 90 con la
introduccién del Antigeno prostdtico. Posteriormente,
en estos mismos paises se registré un descenso de la
mortalidad, probablemente debido a un diagndstico
precoz y a mejoria en el tratamiento. De acuerdo con
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las proyecciones de crecimiento de la poblacidn, su
envejecimiento, y cambio de estructura, se estimé
que la incidencia anual aumentard de 1,4 a 2.9
millones de nuevos casos al ano 2040, mientras que
la mortalidad aumentard en un 85% pasando de 375
mil a 700 mil casos para el mismo ano.

Proceso de Diagnodstico

La realidad mundial descrita es muy dispar, a
menor ingreso mayor diagndstico de enfermedad
metastdsica, mientras que en los paises de mayor
ingreso hay un diagndstico mds precoz y una
preocupacion por el sobretratamiento. En relacién al
screening masivo sigue siendo un tema de discusion,
pero hay estudios en que se demuestra suimpacto en
la mejoria cdncer especifica. Debido a las limitaciones
del antigeno prostdtico, es necesario seguir
avanzando en distintos marcadores que permitan
optimizar el diagndstico y el riesgo de cada paciente.
(como por ejemplo PCA3, indice 4 k, prostate Heat
Index), pero hasta ahora ninguno ha logrado un
resultado satisfactorio para suuso masivo. También se
recalca la utilidad de la Resonancia en el diagndstico
precoz, ya que tiene una alta sensibilidad, y estudios
como el PROMIS y PRECISION, demostraron que la
biopsia sistemdtica, sin uso de resonancia, generan
un sobrediagndstico de cdnceres clinicamente no
significativos. Ademds, evita la biopsia en un 37%
de los casos. Los alcances que podria tener la
incorporacién del uso Inteligencia Artificial (IA), son
enormes, ya que podrian disminuir la variabilidad de
interpretacion entre radidlogos, simplificar estudios y
bajar los costos. Lo mismo podria ocurrir con el uso
de IA en el proceso de biopsias, siendo de especial
ayuda en paises de bajos ingresos.
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Manejo de la enfermedad
localizada

Han existido enormes avances en fdrmacos y en la
tecnologia asociada a la cirugia y a la radioterapia.
Recalca los beneficios de la Vigilancia activa, en
cdncer de bajo riesgo, con sobrevida equivalente a
largo plazo al compararla con pacientes con terapia
con intencidn curativa inmediata (ProtecT trial). Los
avances tecnoldgicos en cirugia y radioterapia no son
universales, planteando que en paises de mensos
ingresos se deberia privilegiar la castracién quirdrgica
por sobre la farmacoldgica para optimizar recursos.

Manejo de la enfermedad
Avanzada

En este punto es donde han existido grandes
avances, permitiendo aumentar la sobrevida de la
enfermedad metastdsica de 2,5 a 5 afos, gracias
al avance de terapias de deprivacion hormonal de
segunda linea, quimioterapia, Radium e inhibidores
PARP, pero esto se logra solo en paises de mayores
ingresos. Para que estos resultados sean mds
universales, son importantes los estudios de
Intervencién farmoecondmica, que buscan bajar
costos de terapias, reduciendo sus dosis, frecuencias
o duraciéon, manteniendo la efectividad.

Se menciona los estudios y proyecciones relevantes
con respecto a la medicina de precision, que nos
permita terapias ajustadas a cada individuo, como
aquellas enfocadas segun la mutacién de genes
como BRCA2, BRCA 1, Check 2, ATM. Sobre el uso
del PET CT PSMA, he demostrado beneficios tanto en
la etapificacion de pacientes con riesgo intermedio y
alto, (asociado a un cambio en el manejo terapéutico

Journal Club m———

en hasta un 27%) y ademds ha mejorado la deteccidn
en la recidiva bioquimica. También se ha desarrollado
los radiofdrmacos como el Lutecio, en cdncer de
prostata avanzado.

Finalmente destaca la relevancia de la educaciéon de
la poblacién a nivel mundial, que deberia enfocarse
principalmente a través de medios y plataformas
digitales, debido al uso masivo de teléfonos celulares,
y a la importancia de seguir creando programas que
hagan participe a los pacientes en la educacion y
toma de decisiones.

Con respecto a los resultados del estudio, lo mds
relevante es la proyeccion de crecimiento de
incidencia y mortalidad del cdncer de prdstata a
nivel mundial. Si bien estas proyecciones tienen
limitaciones, debido a la mala calidad de registros,
especialmente en paises de menos ingresos, sus
valores pueden estar incluso subestimados, y como
se senala a diferencia de otras enfermedades, como
las cardiovasculares, los cambios en estilo de vida no
tienen un impacto significativo en su incidencia, y los
esfuerzos se deben enfocar en un diagndstico precoz,
y una terapia ajustada al riesgo de la enfermedad.

Segun lo expuesto, se debe destacar que a nivel local
tenemos equipo multidisciplinario capacitado para el
estudio de estos pacientes (Resonancia, PET, biopsia
por fusidn) y experiencia en drogas de segunda linea
en cdncer de prdstata avanzado, y es necesario
avanzar en otras tecnologias en el manejo menos
invasivo de la enfermedad localizada.
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En la prdctica clinica, la lectura e interpretacion de los
articulos de investigacion estd a la orden de quehacer
diario de todo profesional de la salud, desde por qué
iniciar una determinada terapia para un germen en
especifico, como la importancia de aplicar las mejores
pautas en rehabilitacién para que se beneficie un
paciente, y recuperar su estado de salud, pero ;qué
tan familiarizados estamos con esta prdctica? ;es
una actividad consciente o mds bien automdtica?
¢nos dirigimos a resultados y si nos parece pertinente
lo replicamos a nuestros pacientes? ;Analizamos el
articulo o solo nos contentamos con el resumen?

En este primer nimero de la revista médica cientifica,
gueremos abordar rdpida y sencillamente los
principales aspectos a considerar al hacer un andlisis
critico de la literatura.

1. Pregunta clinica

La generacién de la pregunta clinica es relevante
antes de iniciar la busqueda de evidencia y su
posterior andlisis, y es la que nos permitird encausar
y responder nuestros cuestionamientos ante un
determinado escenario clinico.

Cabello®, en su libro “Lectura critica de la evidencia
clinica”, identifica los distintos tipos de preguntas
clinicas que se pueden formular, los cuales son los
siguientes:

Tratamiento: quizds una de las mds comunes dentro

rQJ

L
pavila

de nuestro dmbito clinico. Este tipo de pregunta
estd relacionada con la seleccién del tratamiento
adecuado para un paciente y patologia, el cual busca
superar el beneficio por sobre el perjuicio.

Diagnéstico: este tipo de pregunta busca analizar
los posibles diagndsticos, test diagndsticos a
utilizar, diagndsticos diferenciales, entre otros, y las
consecuencias clinicas de realizarlas o no.

Pronédstico: estd directamente relacionada a
conocer los determinados escenarios del curso
de la enfermedad para un determinado paciente,
considerando todas sus caracteristicas.

Etiologia: busca identificar las causas para el
desarrollo de una determinada enfermedad.

Prevencion: estas preguntas buscan evitar el
desarrollo de una enfermedad o evitar desenlaces
de estas que puedan deteriorar aun mds la salud de
nuestro paciente.

La importancia de identificar el tipo de pregunta
que nos estamos planteando, es porque podemos
identificar que disefio epidemioldgico es el mds
adecuado para contestar a la pregunta clinica o de
investigacion.

PubMed, Cochrane Library, Embase o Google Scholar

2. Estrategia PICOT

Una vez identificado el tipo de pregunta, debemos dar
paso a la formulacién de la pregunta de investigacién,
y hoy en dia se utiliza la estrategia PICOT.
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Tipo de pregunta clinica

Tratamiento

Diagndstico

Disefio epidemiolégico adecuado

Ensayo clinico aleatorio

Estudios transversales, cohortes,

ensayos clinicos aleatorizados

Prondstico
Etiologia

Prevencidon

Richardson @, en 1995 establecié esta estrategia
como una forma de estructurar y organizar la
pregunta de investigacién. Los componentes del
acrénimo son:

e Paciente o Poblacion

e Intervencion/exposicion.

e Comparador

e Outcome o resultado de interés
e Tiempo o Sample size.

El componente T fue anadido posteriormente con la
intencion de situar la pregunta de investigacion.

Si al momento de establecer nuestra estrategia
PICOT, y solo tenemos los componentes P y O,
estamos buscando estudios descriptivos, como, por
ejemplo: estudio de prevalencia, incidencia o serie de
CaSos.

En el caso que tengamos los componentes P, I/E 'y O,
estamos buscando estudios cuasi experimentales o

Estudios de cohorte

Cohortes, casos y controles

Ensayo clinico aleatorio

de intervencion sin control.

Por Ultimo, si tenemos todos los componentes
de la estrategia, nos enfrentamos a estudios
observacionales analiticos o a un ensayo clinico.
Dentro de los estudios observaciones analiticos
podemos encontrar a los estudios de casos y
controles, cohortes retrospectiva y prospectiva.

Por lo tanto, definir nuestra pregunta de investigacién
utilizando la estrategia planteada por Richardson, no
solo permite organizar y estructurar la busqueda,
sino que ademds permite identificar el tipo de disefo
epidemioldgico adecuado para contestar la pregunta
de investigacion.

3. Busqueda de la evidencia.

Para efectos de este primero ndmero, no es un
objetivo desarrollar a cabalidad este punto, quizds
para un futuro podemos dedicar un articulo completo
a ello.
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Pero una vez formulada la pregunta de investigacién
y establecida la estrategia debemos realizar una
busqueda de la evidencia. En este punto, a modo
de recomendacién es importante llevar un orden
y familiarizarse con los motores de busquedas
disponibles.

Dentro de las bases de datos mds conocidas
encontramos: PubMed, Cochrane Library, Embase
o Google Scholar. En estas bases de datos se
pueden realizar busqueda de la evidencia de forma
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avanzada, utilizando los operadores boléanos, y en el
caso de Cochrane Library puedes guiar la busqueda
utilizando la estrategia PICO.

En el siglo XIX, el matemdtico Georde Booles (3)
describid los operadores légicos boléanos o como lo
conocemos actualmente operadores boléanos, los
cuales son conceptos o descriptores que permiten
recuperar informacién, y con ello realizar una
busqueda mds acotada de la evidencia cientifica.
Estos operadores son:

Operador booleano | Descripcion Recupera

s AND vitamina D

OR Busca articulos que contenga uno de los dos
términos, por ejemplo: Cdncer OR neoplasia

Excluye un término de la busqueda, en este
NOT caso el que se encuentre en segunda posicion,
por ejemplo: Cirugia cardiaca NOT bypass

Fuente: Elaboracién propia.

Combina dos términos, por ejemplo: infarto
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Los operadores AND, OR y NOT, son ampliamente
conocidos y utilizados, pero también podemos
encontrar comillas (*”), los cuales buscan frases
exactas como, por ejemplo: “Sindrome de apnea
obstructiva del sueio”. También se pueden usar los
paréntesis (), el cual permite agrupar los términos al
momento de utilizar los operadores boléanos, como,
por ejemplo: (“sindrome de apnea obstructiva del
sueno” OR “SAO”) AND (“tratamiento” OR “terapia”).
Esimportante destacar que los operadores booleanos
deben ser escritos en mayusculas al momento de
realizar la busqueda.

4. Evaluacion critica de la evidencia

Una vez recuperados los articulos que nos ayudaran a
contestarnuestra preguntadeinvestigacion,debemos
ser capaces de identificar si estos son permitentes o
no, y para ello existen pautas que permiten analizar
su calidad metodoldgica. Ademds, estas pautas son
una guia para la redaccidn, evaluacidn y reporte de
los estudios de investigacidn.

A continuacion, se detallan las 3 principales pautas
utilizadas.

PRISMA “

Es una pauta o guia utilizada pararealizaciény reporte
de las revisiones sistemdticas y metaandlisis. Se
encuentra compuesta por 27 items, evaluando entre
ellos las fuentes de informacién utilizadas, proceso
de extraccién de datos, riesgo de sesgos, medidas
de resumen, resultado, fuentes de financiacién, entre
otros.

Analisis critico de la literaturg s

CONSORT®

En cuanto a los ensayos clinicos aleatorizados,
denominados el estdndar de oro en cuanto a disefos
epidemioldgicos, la guia “The Consolidated Standards
of Reporting Trials” (CONSORT), es utilizada para
orientar la redaccion de este tipo de estudios, como
también es utilizado para la evaluacidn de sus
reportes. Esta guia cuenta con 25 items, y en el aino
2022 se adiciono una extension CONSORT-Outcomes
2022, la cual proporciona 17 items especificos para
evaluar los resultados de estos estudios.

STROBE ©

Strengthening the Reporting of Observational studies
in Epidemiology (STROBE), es una pauta o guia
utilizada ampliamente en estudios observacionales,
y su principal objetivo es orientar a los autores a
redactar un manuscrito de calidad para luego ser
presentado en las distintas revistas. Esta pauta
cuenta con 22 items, de los cuales 18 son comunes
para los estudios de cohortes, casos y controles y
transversales. Los cuatros ftems restantes varian
segun el disefo del estudio.

5. Aplicabilidad de los resultados

Una vez recuperado los articulos, y analizados por
medio de las pautas presentadas, el clinico puede
tomar varias decisiones:

I. Se siente satisfecho y puede contestar la pregunta
clinica planteada.

Il. Determina que los articulos recuperados de la
busqueda no son adecuados para responder la
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pregunta de investigacion, y decide cambiar la
estrategia de busqueda.

lll. A pesar de realizar una busqueda profunda de
la informacidén y aplicar las pautas, determina que
no hay una respuesta basada en evidencia, por lo
tanto, se embarca en la generacién de un protocolo
de investigacién (siempre y cuando tenga tiempo).

En cualquiera de los escenarios, el clinico debe ser
capaz al momento de interpretar los resultados,
identificar si estos se encuentran comprometidos por
temas de disefio, metodologia, andlisis estadistico,
reporte de estos, entre otros puntos, con el fin de
evaluar la validez interna y externa del estudio. Esto
incluye analizar si el estudio presenta sesgos, si se
ha utilizado un tamano muestral adecuado, si los
métodos de andlisis estadistico son apropiados para
las variables estudiadas, y si los resultados han sido
reportados de manera completa y transparente. Solo
asi se podrd determinar silos hallazgos son confiables
y aplicables a la prdctica clinica, garantizando que las
decisiones médicas se basen en la mejor evidencia
disponible.

6. Nivel y certeza de la evidencia

La primera de evidencia permite jerarquizar y
organizar los tipos de estudios segun el nivel de
confiabilidad y calidad. En la actualidad, la pirdmide
5.0, sitia en su cuspide los estudios robustos y
fiables, y en la base se ubican los estudios bdsicos o
con mayor sesgo .

G2
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Sistemas

Sumarios

Guias de prdctica clinica

Revisiones sistemdticas

Estudios originales

Fuente: Mateos, Antonio Jesus Martin, Lectura critica de la
evidencia clinica, Capitulo 4, 25-35. Copyright © 2022 Elsevier
Espana, S.L.U.

De esta forma visual, el clinico puede rdpidamente
identificar la calidad de la evidencia de los estudios
recuperados.

En relacién con la certeza de la evidencia, The Grading
of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation (GRADE) categoriza la evidencia cientifica
en cuatros grados por medio de una escala ordinal
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Escala GRADE para la certeza en la evidencia

Certeza en la evidencia

o Alta certeza (®®®®o0 A). Estamos seguros de que el efecto mostrado en los

estudios refleja el efecto real existente.

* Moderada certeza (®®®©So0 B). Estamos bastante seguros de que el efecto
mostrado en los estudios estd cerca del auténtico efecto real.

* Baja certeza (®@®©©0 C). Creemos que el auténtico efecto puede diferir
significativamente del estimado en estos estudios.

* Muy baja certeza (66660 D). Es casi seguro que el auténtico efecto

difiere del que ofrecen estos estudios.

Fuente: Tomado de Mateos, Antonio Jesus Martin, Lectura critica de la evidencia clinica, Capitulo 17, 213-224.

Copyright © 2022. Elsevier Esparfia, S.L.U.

Enconclusidn,elandlisis criticodelaliteratura cientifica
es un proceso clave, ya que permite evaluar la validez,
calidad y aplicabilidad de los estudios para la toma
de decisiones clinicas. A través de herramientas como
la estrategia PICO(T) y guias estandarizadas como
PRISMA, CONSORT y STROBE, los profesionales
clinicos pueden estructurar sus busquedas de manera
eficiente y evaluar la evidencia de manera rigurosa.
Este proceso incluye no solo la correcta formulacién
de la pregunta de investigacién, sino también la
seleccién adecuada de las bases de datos, el uso de
operadores booleanos y el andlisis minucioso de la
metodologia de los estudios recuperados.

Sin embargo, en la prdctica clinica, a menudo
contamos con tiempo limitado para llevar a cabo un
andlisis exhaustivo de la literatura. Por ello, es esencial
familiarizarse con las herramientas y metodologias
que faciliten este proceso de manera rdpiday efectiva.
Solo a través de un andlisis critico bien estructurado
podemos asegurar que nuestras decisiones clinicas
estén basadas en la mejor evidencia disponible,
contribuyendo a mejorar la calidad del cuidado de
nuestros pacientes. En nuestra institucion contamos
con herramientas como Clinical Key de Elsevier y
UpToDate de Wolters Kluwer, que permiten acceder
de forma rdpida y sencilla a informacién confiable.
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Autora: Alejandra Rivera, Unidad de
investigacion Clinica- Clinica Davila.

Las plataformas de acceso abierto, conocidas como
Open Access, proporcionan articulos cientificos de
forma gratuita, lo que garantiza el acceso libre al
conocimiento cientifico.

Esto no solo ampilia la visibilidad de los autores, sino
que también facilita que sus trabajos sean citados
en multiples fuentes, contribuyendo al avance de la
investigacion.

Las plataformas mds conocidas y de amplio acceso son:

PubMed Central (PMC)

Es un repositorio que archiva y proporciona acceso
a publicaciones de revistas cientificas de forma
gratuita.

En este repositorio se encuentra integrado PubMed,
plataforma que permite realizar busqueda de
literatura cientifica de impacto, como también
acceder a textos completos.

Link PMC: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/
Link PubMed: https://jpubmed.ncbi.nim.nih.gov/

SciELO
Scientific Electronic Library Online o mds bien
reconocido como SciELO.

Fundada en 1998, esta biblioteca visibiliza y permite
el acceso a articulos cientificos de América Latina, el
Caribe, Espana y Portugal.

Open Access

Link: https://www.scielo.org/es/

DOA)

Directory of Open Access Journals, es una plataforma
gue almacena y proporciona un gran numero de
revistas de alta calidad con acceso abierto. Puedes
buscar por revista o articulo.

Link: https://doaj.org/

Cochrane Library:

Es una plataforma conocida que da acceso a
revisiones sistemdticas de alto impacto y calidad.
Aunque no se considera totalmente de acceso abierto,
tiene muchos articulos disponibles gratuitamente.
Actualmente, se espera que para el ano 2025 toda la
plataforma sea de acceso abierto.

Link: https://www.cochranelibrary.com/

BIREME

La Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) y
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) crearon el
Centro Latinoamericano y del Caribe de Informacién
en Ciencias de la Salud, conocido como BIREME.
Este centro ofrece a la comunidad cientifica acceso
gratuito a informacién y publicaciones, incluyendo
diversos repositorios especializados.

Link: https://bvsalud.org/es/

Existen mds plataformas, pero aqui te presentamos
las mds conocidas, algunas como PubMedy Cochrane
la busqueda de los articulos es mds especifica, ya
que utilizan los operadores boléanos, y otras como
SciELO y DOAJ, la busqueda es de texto libre.
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Programa de Actualizacion y
Desarrollo para Ejecutivos en
Salud (PADE)

La Escuela de Salud Publica de la Universidad de
Chile, parte de la Facultad de Medicina, tiene una
tradicion destacada en la formacién de gestores
hospitalarios, tanto en Chile como en América Latina.
Clinica Ddvila, desde el 2023 es un campo clinico
para la formacion de médicos especialistas en Salud
Publica de esta escuela. Parte significativa de los
servicios de la clinica se dirigen a beneficiarios de
Fonasa, que a veces también acuden a hospitales
publicos, lo que da a Clinica Ddvila una perspectiva
Unica sobre los problemas de estos hospitales.

Principles and Practice of
Clinical Research (PPCR)

Desde el aio 2023 Clinica Ddvila es parte de PPCR,
programa que ayuda a los investigadores a mejorar
sus habilidades en investigacién clinica en un entorno
altamente interactivo, promoviendo el crecimiento
personal y profesional de los participantes,
haciéndolos mds efectivos en su trabajo. Ademds, el
entorno interactivo del programa fomenta conexiones
entre los participantes, favoreciendo la colaboracion
en futuros proyectos multicéntricos.

Becas
Ddvila otorga cupos elegibles para becas
institucionales, correspondientes al 100% del

arancel universitario mds una remuneracién o
estipendio. Los cupos son concursables y, una vez
otorgados, se suscribe un Convenio mediante el cual

l:l_'!
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en Red Davila

el Becario adquiere el compromiso de desempefarse
profesionalmente en la institucion, una vez finalizada
laformacion. Las especialidades que ofrece Red Ddvila
son: cardiologia adulto e infantil, gastroenterologia,
traumatologia, medicina interna, radiologia, urgencia,
entre otras.

Segunda Jornada de

. . .7 ; u
investigacion- Red Davila

El propdsito de la Segunda Jornada anual de
Investigacién de Red Ddvila es incentivar y valorar
el trabajo investigativo realizado por nuestros
profesionales, subrayando nuestro compromiso
con el progreso cientifico para el bienestar de
nuestros pacientes. Este evento busca crear un
espacio colaborativo en el que se puedan compartir
conocimientos, ideas y experiencias, fomentando una
cultura de excelencia que impulse la investigacion
como un pilar fundamental en nuestra institucion.

Con esta jornada, no solo celebramos el esfuerzo
y la dedicacidon de quienes se han comprometido
con la investigacion cientifica, sino que también
reafirmamos nuestro rol como lideres en el dmbito de
la salud. Nuestro objetivo es fortalecer una comunidad
de profesionales que trabajen conjuntamente para
enfrentar los desafios de la medicina moderna,
siempre guiados por altos estdndares de calidad,
ética y compromiso con la mejora continua de la
atencién de salud.
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Revision por pares

Los manuscritos recepcionados en la revista medico
cientifico de Red Ddvila, son revisados por pares y
en ciego. Esto significa que los revisores no tendrdn
acceso a lainformacion de los autores, con la finalidad
de evitar sesgo en la revision del articulo.

En cuanto a la comunicacion del proceso de revision
por parte de los revisores, esta se llevard a cabo bajo
un sistema de revision ciega.

Las instrucciones de evaluacion para los trabajos de
investigacién y casos clinicos son:

1. Introduccidon y Marco Tedrico: Determinar si
existe coherencia con el tema a tratar.

2. Discusion: Se debe identificar que se interpreten
adecuadamente los resultados, discutiendo su
relevancia y compardndolos con la literatura
existente.

3. Extension Total del Articulo: El articulo completo
no debe superar las 2000 palabras.

4. Referencias: Las referencias no deben exceder
madximo de 35, deben ser lo mds actualizada
posible (menor a 5 afos) y que estas estén
adecuadamente citadas segun el estilo Vancouver.

5. Figuras y Tablas: El nimero de figuras y tablas
no debe ser superior a 5. Se deben verificar que
estas sean claras, relevantes y correctamente
referenciadas en el texto.

POlI,tiCCIS Editoriales m—

6. Conflictos de Interés y Agradecimientos: Deben
estar contenidas dentro del manuscrito.

7. Cumplimiento de las normas éticas.

Plazos:
Proceso de revision: 3 a 4 semanas.

Respuesta a las observaciones por parte de los
autores: 2 semanas.

,
Etica de publicacion

Todos los trabajos cientificos y casos clinicos
presentados en esta revista cuentan con la
aprobacién del Comité Etico Cientifico de Clinica
Ddvila Recoleta. Los articulos provenientes de otras
instituciones deben incluir una carta de aprobacion
de su respectivo comité ético cientifico acreditado. Es
obligatorio cumplir con los estdndares éticos tanto
internacionales como nacionales.

Plagio, originalidad

y uso de datos

Todos los manuscritos enviados a la revista pasardn
por un riguroso proceso de revision, que incluye
la deteccién de plagio. Ademds, los articulos de
investigacion, revisiones y casos clinicos deben ser
originales y no haber sido presentados en otras
revistas.

En cuanto al uso de datos, los autores deben
declarar que estos son precisos y auténticos. Si se
les solicita, deben estar dispuestos a proporcionar
los datos brutos para su revisidn o para garantizar la
reproducibilidad de los resultados.
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Autoria

En la presentacién de cada manuscrito (trabajo de
investigacién, caso clinico y/o revision de tema) se
debe identificar los autores que contribuyeron en el
mismo, y su orden debe ser en funcién del nivel de
contribucion en el manuscrito.

Una vez que se cierra el proceso editorial, no se
aceptardn cambios en los autores y/o en su orden. En
el caso de requerirlo se debe enviar una carta formal a
revistamedica@davila.cl, para realizar dicha solicitud,
explicando y otorgando los argumentos vdlidos para
solicitar el cambio.

El comité editorial, una vez recibida la solicitud, tiene
6 semanas para entregar un veredicto.

Directrices para presentacion
de articulos cientificos

Trabajos de investigacion y casos clinicos

1. Resumen o abstract:
Debe contener el propdsito, materiales y métodos,
resultados y discusién. Mdximo 250 palabras.
Contenido del articulo de investigacion.

. Introduccién y marco tedrico.

. Palabras claves.

. Objetivos.

. Metodologia.

. Resultados (tablas y figuras). En el caso que
aplique.

7. Conclusion.

8. Discusion.

9. Referencias en norma vancouver.

10. Declaracién conflictos de interés

oOuUlAWN
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11. Agradecimiento: en el caso que el autor lo estime
pertinente.
12. Fuentes de financiamiento.

Instrucciones

Introduccién mdx. 250 palabras, discusion mdax. 500
palabras. El articulo en total no debe exceder las
2000 palabras

Referencias: madx. 35.

Figuras y tablas mdximo 5.

Directrices para presentacion

de revision de temas

1. Titulo.

2. Resumen: mdximo 250 palabras. Debe contener
introduccién al tema, objetivos, método de
seleccién de las fuentes y conclusion.

. Palabras claves.

4. Definir el objetivo de la revisidon (por ejemplo,
identificar brechas de conocimiento, comparar
distintos enfoques, actualizar la informacién en un
campo especifico).

5. Metodologia: Detallar los criterios de busqueda
y seleccidon, incorporar las bases de datos
consultadas, términos utilizados, y filtros. Describir
los criterios de inclusién y exclusion de los articulos.

. Desarrollo del Tema.

. Discusion.

. Conclusion.

. Referencias.

10. Declaracién de Conflicto de Intereses.

11. Agradecimientos: en el caso que el autor lo desee.

12. Fuentes de financiamiento.

w
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Instrucciones

Se aceptard un mdximo de 4000 a 6000 palabras.
Referencias: madx. 35.

Figuras y tablas mdximo 8.

Financiamiento

Los autores deben declararen sus articulos las fuentes
de financiamiento en el caso que aplique. Estas
fuentes pueden ser fondos publicos y/o privados.

Correcciones y retractaciones
Correcciones: En el caso que el articulo sea publicado
en la revista médico-cientifica de Red Ddvila y se
detecte un error posterior, sus correcciones serdn
publicadas en el siguiente numero.

Retractaciones: En el caso que posterior a la
publicacién de articulo en la revista médico-cientifica
de Red Ddvila, se detecte una violacién a las normas
editoriales como también a las normas éticas, se
procederd al retiro de la publicacién dentro de la
revista en el formato online, publicada en www.
davila.cl.

Open Access

La revista médico-cientifica de Red Ddvila, es de
acceso abierto, lo que permite que los articulos
publicados estén disponibles de forma gratuita.

Al momento de este numero, no existe cobro
monetario por publicacién.

POlI,tiCCIS Editoriales m—
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