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Mision

La misién de la revista médico-cientifica de Red Ddvila es difundir los trabajos de investigacion 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.

Ll LY 4
Vision
La vision de la revista médico-cientifica de Red Ddvila es ser un referente nacional en la publicacién de
investigaciones médicas, reconocida por su contribucion 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 publicacién de revisiones de tema, trabajos de investigacién y casos clinicos.
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I  Editorial  ——

CIRUGIA CARDIACA EN CLINICA DAVILA: 22 aiios de desarrollo sostenido

El programa de cirugia cardiaca en Clinica Ddvila se inicié en marzo del 2003 debido a la necesidad del equipo
cardiolégico liderado por el doctor Marcos Gutiérrez quien fue el gestor del crecimiento y desarrollo del
Departamento de Enfermedades Cardiovasculares de la clinica.

Desde entonces y durante algo mds de 20 aios, hemos desarrollado todas las dreas de la cirugia cardiaca
incluyendo un exitoso programa de Trasplante Cardiaco, ECMO y Asistencia Ventricular Mecdnica iniciado por
el doctor Mauricio Villavicencio en el aio 2008 y continuado por el doctor Andrés Kursbaum y que a la fecha
ha realizado 58 trasplantes cardiacos, 91 asistencias ventriculares mecdnicas y 68 ECMOs.

También debe destacarse el desarrollo del programa de cirugia cardiaca minimamente invasiva, que a través
de accesos minimos en el térax nos permite la reparacién o reemplazo de vdlvulas cardiacas entre otras
prestaciones.

Los avances experimentados a su vez por la anestesia cardiovascular y las mdquinas de perfusion nos han
permitido avanzar en cirugias cada vez mds seguras y complejas y es asi como los riesgos de cirugias electivas tan
frecuentes como es la cirugia de revascularizacién miocdrdica estdn por debajo de 1% y los de aorta tordxica,
gue en ocasiones requieren de procedimientos técnicamente muy demandantes, estdn en el rango del 2%.

Desde el inicio de la cirugia cardiaca en Clinica Ddvila se han operado varios miles de pacientes con buenos
resultados al analizarlos por patologias, pero lo que realmente hace la diferencia es la calidad de los cuidados
perioperatorios que se inician con la pericia de nuestro grupo de cirujanos y anestesistas pero también con el
elevado nivel de cuidados en la Unidad Coronaria que incluye un numeroso grupo de cardiélogos, enfermeras/os y
TENS a los que se suman un gran equipo de kinesiologia que le proveen cuidados de primer nivel a nuestros
pacientes, siempre con dedicacidn al buen servicio, al buen trato y la amabilidad.

Muchos médicos de Clinica Ddvila y sus familiares han podido dar fe de lo anterior durante estos ya 22 afios
de desarrollo de la cirugia cardiaca en Clinica Ddvila.

Dr. Ernesto Larrain R.
Cirugia Cardiaca
Clinica Davila
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“Endometriosis. ;Es posible
un diagnostico precoz?”

Manuel Donoso!2, Javiera Yakcich?3,
Cristidn Varela*, Benjamin Bustos!-?,
Constanza Ortuzard, Lara J. Monteiro®.

1 Servicio de Obstetricia y Ginecologia, Clinica Ddvila

2 Departamento de Obstetricia, Ginecologia y Biologia de
la Reproduccion, Universidad de los Andes

3 Unidad de Ultrasonografia, Universidad de los Andes

4 Unidad de Radiologia de Cuerpo, Departamento de
Imagenologia, Clinica Ddvila

5 Escuela de Medicina, Universidad de los Andes

6 Centro de Investigacion e Innovacion Biomédicas (CiiB),
Universidad de los Andes

Resumen

La endometriosis es una enfermedad prevalente en
la mujer en edad fértil. En las ultimas décadas se han
hecho grandes avances la mejoria de herramientas
diagndsticas, especialmente de imdgenes, como la
ecografia transvaginal extendida y la resonancia
magnética pelviana; también se ha progresado
mucho en las técnicas quirdrgicas que permiten
resecar esta patologia. Sin embargo, es necesario
seguir buscando biomarcadores que permitan un
diagndstico precoz y que incluso logren predecir la
endometriosis para poder evitar su desarrollo y
progresion en el futuro.

Al parecer, los candidatos a ocupar este papel de
marcadores precoces de la enfermedad son las
secuencias cortas y largas de RNA no codificante
contenidas en las vesiculas extracelulares, las
cuales se expresarian de manera distinta en mujeres
portadoras de endometriosis.

Palabras Clave

“endometriosis”, “diagnosis”, “extended transvaginal

Ultrasound”, “magnetic resonance imaging”, “small
extracellular vesicles”, “RNA”
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Introduccion

La endometriosis es la implantacion de tejido
endometrial fuera de la cavidad uterina. El lugar
habitual de invasidn del tejido endometrial es la
cavidad pelviana, afectando a los ovarios, el peritoneo
pélvico y/o el espacio rectovaginal.

También puede tener una ubicacidn extrapelviana
en la cavidad abdominal y diafragma e, incluso, se
han descrito localizaciones a distancia a nivel
pulmonar o cerebral.

La prevalencia de la enfermedad se estima alrededor
de un 5 a 10% de la poblacién de mujeres en edad
fértil, pudiendo llegar hasta a un 50% en las mujeres
con dolor pelviano crénico*2. La endometriosis
pelviana puede comprometer ademds el rectosig-
moides, los uréteres y la regién vesical.

La llegada del tejido endometrial a la cavidad
pelviana se produce por menstruacion retrégrada,
un fendmeno que se presenta en mayor o menor
medida en todas las mujeres en edad reproductiva.
Sin embargo, la razones por las cuales estas células
endometriales se implantan sdlo en algunas mujeres
es aun motivo de debate. Dentro de las explicaciones
mds aceptadas hay evidencia que sefala las células
endometriales de mujeres con endometriosis se
caracterizan por una mayor capacidad de invasion,
adhesividad y angiogénesis que las células
endometriales de mujeres sin endometriosis ).

El sintoma mds frecuente de esta enfermedad es la
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dismenorreq, sin embargo, dado que es un sintoma
habitual en la poblacién general y en muchos
casos no tiene una causa subyacente, es que el
tiempo entre el inicio de los sintomas y el diagndstico
de la enfermedad es muy largo, estimdndose un
intervalo promedio de 9 anos “.

El examen fisico ginecoldgico orienta al diagndstico y
debe enfocarse en evaluar la movilidad uterina, la
presencia de nédulos en el espacio rectovaginal y
aumentos de volumen anexial sugerentes de
endometriomas ovdricos ©.

Los exdmenes de imdgenes mds utiles para llegar
al diagndstico son la resonancia magnética (RM)
de la pelvis y la ecografia transvaginal extendida,
ambos exdmenes tienen sus ventajas y limitaciones.

A pesar de los avances obtenidos en las ultimas
décadas en que se ha logrado mejorar la precisidn
diagndstica, cada vez que vemos a una paciente
con endometriosis, tenemos la sensacién de haber
llegado tarde.

Es por eso que se requieren nuevos métodos
diagndsticos que permitan diagnosticar esta
patologia de manera precoz, e incluso, exdmenes
que permitan predecir aquellas mujeres que van a
desarrollar la enfermedad en el futuro.

El objetivo de esta revisidn es analizar los métodos
diagndsticos no invasivos mds usados en la
actualidad y aquellos métodos que se plantean
como promisorios para realizar un diagndstico
precoz, incluyendo los que puedan ser predictores
de desarrollar esta enfermedad.

l:l_\
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Metodologia

Se realizé una revisién narrativa de la literatura
mediante busqueda en PubMed hasta marzo de
2025, utilizando términos MeSH relacionados con
endometriosis, diagndstico, ecografia transvaginal,
resonancia magnética, vesiculas extracelulares y
RNA. Se priorizaron articulos originales, revisiones
sistemdticas y estudios relevantes en inglés vy
espanol.

Métodos de Imagenes utilizados
actualmente para diagnosticar

la endometriosis

Los exdmenes de imagen en la endometriosis son
de vital importancia para su diagndstico. Estas
evaluaciones deben permitir detectar la ubicacion,
tamano y grado de invasion de los implantes. Esta
informacién es fundamental para planificar la cirugia en
los casos en que sea necesario, especialmente
cuando se requiere la intervencién de un
coloproctélogo y un urélogo para realizar una
cirugia completamente resectiva.

Los exdmenes utilizados son la resonancia magnética
(RM) y la ecografia transvaginal extendida de la
pelvis. Ambos exdmenes son operador dependiente
y requieren un radidlogo o ginecdlogo especialmente
capacitado para realizarlos e interpretarlos,
ademds de tener en cuenta ciertas consideraciones
técnicas que se detallardn a continuacion ©),

Rev. méd. cient. Red Davila. \Volumen 2; nimero 1, edicién 2025.
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1) Ecografia transvaginal extendida

El propdsito de realizar una ecografia extendida en
una mujer con sospecha de endometriosis consiste
en confirmar la presencia de la enfermedad,
logrando ademds mapear la ubicacidon de los
implantes y predecir la gravedad de la enfermedad
antes de iniciar la terapia médica o programar una
intervencién quirudrgica ).

Esta ecografia busca evaluar principalmente
cuatro aspectos @

I) Movilidad uterina y anexial.

Il) Presencia de marcadores sutiles de endometriosis.

[l) Estado del cabo vesicouterino y fondo de saco
de Douglas.

IV) Los compartimientos anatémicos adyacentes al
utero y los ovarios.

El primer paso es examinar el Utero y anexos. Se
debe evaluar la movilidad del mismo: normal,
reducida o ausente, con un utero fijo a la pelvis.

Asi mismo, se analiza la presencia de signos
ecogrdficos de adenomatosis y la existencia o no
de endometriomas ©.

Los endometriomas ovdricos se asocian
frecuentemente con otras lesiones endometridsicas
profundas y adherencias pelvianas.

La presencia del signo de los ovarios en “kissing
ovaries” sugiere que hay adherencias pélvicas
importantes, ya que los ovarios se encuentran
adheridos a la pared posterior uterina 'y por eso se
ven adyacentes. Esto conlleva una distorsién

importante de la anatomia anexial. (Ver figura 1) (20,

Seccion Il
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Fig. 1: Imagen de endometriomas ovdricos bilaterales, con
imagen en “kissing ovaries”. La flecha roja muestra la zona de
adhesion entre el ovario derecho e izquierdo.

El siguiente paso, es evaluar el estado del receso
vesicouterino y el fondo de saco rectovaginal. Se
utiliza el signo de deslizamiento uterino en tiempo
real durante la ecografia extendida, el cual consiste
en comprimir el Utero y ver cdmo este se mueve de
manera independiente de la vejiga o el recto,
segun evaluemos la pared anterior o posterior.

Esta evaluacion dindmica no es posible con la
resonancia de la pelvis de la manera en que se
realiza actualmente ),

Por ultimo, se debe realizar la bisqueda de nddulos
endometridsicos en los compartimentos anterior y
posterior. El compartimiento anterior se compone
de la vejiga y uréteres. El compartimiento posterior
se compone de los ligamentos utero sacros, intestino,
vagina y tabique recto vaginal. (Ver figura 2) @,
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La ecografia tiene una sensibilidad y especificidad
similares a la RM. Esta precision diagndstica depende
de la zona anatémica evaluada y la experiencia del
operador.

En operadores entrenados, la sensibilidad para el
diagndstico de nddulos intestinales es de 85% y
especificidad de un 96%. La RM, por su parte, tiene
una sensibilidad de un 85% y una especificidad de un
95%. A nivel de ligamentos uterosacros, la sensibilidad
y especificidad de la ecografia es de un 67% y 86%.

Los valores de sensibilidad y especificidad para la
RM son de 70% y 93% a este nivel (11,

Una ventaja de la ecografia parece ser la evaluacion
de la profundidad de la invasién de los implantes,
que seria de utilidad para planificar la cirugia, pero
aun no se ha determinado si existen diferencias
con la RM en relacion con este punto.

l:l_\
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Fig.2: Nédulo endometridsico con compromiso muscular
intestinal (flecha roja). Este nédulo llega hasta la submucosa, que
es la zona ecorrefringente marcada con una flecha verde. El
lumen intestinal es lineal y se observa con claridad (flecha azul).

La ecografia también nos permite predecir el
compromiso ureteral y la hidroureteronefrosis
asociada. Los ecografistas deben hacer una
evaluacidon ecogrdfica alta para objetivar si hay
dilatacion de la pelvis renal ©).

Por ultimo, hay algunos lugares anatémicos donde
la ecografia tiene menor rendimiento que la RM.
Estos son la regién cecal, apendicular, la regién
sigmoidea y a nivel diafragmdtico. Para evaluar
estos sectores lejanos, los ecografistas deben
capacitarse en el uso de transductores lineales
para la evaluacion abdominal de la regién cecal y
sigmoidea (1)

Rev. méd. cient. Red Davila. \Volumen 2; nimero 1, edicién 2025.
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2) Resonancia Magnética de la pelvis (RM)

La RM de pelvis es un método no invasivo y seguro
para mujeres en edad fértil ya que no utiliza radiacién
ionizante. Es un estudio de segunda linea en patologia
ginecoldgica benigna dado su mayor costo y menor
disponibilidad en comparacién con la ecografia
transvaginal (12,

Sin embargo, creemos que es fundamental en la
evaluacion de pacientes con endometriosis y deberia
pedirse prdcticamente de rutina, ya que complementa
los hallazgos de la ecografia extendida. Su aporte
puede dividirse en dos dreas, la primera y mds
general, es como una potente herramienta
diagndstica en el contexto de masa pelviana/anexial
indeterminada o sindromes como hidronefrosis,
hematuria, hematoquexia y dolor pelviano crénico
de origen desconocido. La segunda, es como estudio
para una adecuada planificacién quirdrgica, donde
es necesario determinar numero, tamafo vy
localizacidn precisa de las lesiones (1),

Su campo de visidon, mds amplio que la ecografia
transvaginal, permite detectar lesiones remotas en
el peritoneo, polo cecal, apéndice y regiones
subfrénicas debiendo usarse proyecciones especiales
para visualizar dichas dreas. Es una técnica
indispensable en casos de localizaciones ectdpicas
como las del canal inguinal, regién umbilical, cicatriz
de cesdrea o de episiotomia, o compromiso de
planos profundos del periné, incluyendo plexos
nerviosos o nervio cidtico (12),

No se ha observado diferencias significativas en el
rendimiento diagndstico entre equipos RM de 1,5
versus 3,0 Tesla (13),

Seccion Il
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Para una adecuada evaluacién de lesiones profundas
en el fornix vaginal posterior o en el tabique
recto-vaginal, es fundamental el uso de gel
intravaginal (figura 3).

El contraste endovenoso para RM (gadolinio) se
utiliza cuando hay dudas diagndsticas o cuando una
masa ovdrica supera los 4 cm. y debe diferenciarse
de una neoplasia maligna.

Fig. 3: Corte sagital en secuencia T2 con gel endovaginal. El
gel distiende la vagina (flecha verde), permitiendo observar
con mayor precisién un gran noédulo endometridsico del férnix
vaginal posterior y tabique recto-vaginal (flecha roja),
separdndolo del cuello uterino (flecha azul).

Rev. méd. cient. Red Davila. \Volumen 2; nimero 1, edicién 2025.



Genética y marcadores moleculares de la enfermedad
La endometriosis tiene una base genética. Una
mujer con familiares de primer grado que hayan
tenido endometriosis tiene una probabilidad entre
6 y 10 veces superior que la poblacién general de
desarrollar la enfermedad. Hasta la fecha, se han
identificado alteraciones genéticas en 29 genes de 9
cromosomas distintos en mujeres con endometriosis.

Estos genes se encuentran en regiones intrénicas que
codifican segmentos de RNA de cadena larga no
codificante que regulan  procesos de migracion,
adhesidn celular y angiogénesis (14,

Estos procesos bioldgicos celulares se han encontrado
alterados en experimentos in vitro con células
endometriales aisladas de implantes endometridsicos.

En los Ultimos anos, ha existido interés en la comunidad
cientifica en identificar biomarcadores que puedan
predecir o diagnosticar mds tempranamente la
endometriosis. El primer acercamiento, fue la busqueda
de biomarcadores séricos. Es asi como se identifico
que marcadores como el CA19-9, CA-125, VEGF y
citocinas (IL-6, IL-8, CCL5, CCL2) se encuentran elevados
en las mujeres con endometriosis en comparacion con
mujeres sin patologia, pero ninguno de ellos ha
demostrado ser una herramienta clinica definitiva
para el diagndstico de endometriosis (15,

Las células liberan a la circulacidon vesiculas
extracelulares pequenas (sEV) de entre 30 a 160
nm de didmetro que contienen segmentos de DNA,
RNA de cadena larga no codificante (IncRNA),
microRNA y proteinas. Inicialmente, se pensaba
que estas sEV eran particulas de desecho celular,
pero, actualmente, se sabe que son un eficaz
mecanismo de comunicacion intercelular (16),
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Tanto los INcRNA como los miRNA que transportan
estas sEV, son secuencias génicas que regulan la
expresién de otros genes. Distintos estudios han
demostrado que algunos de estos RNAs estdn
sobre expresados y otros pobremente expresados
en pacientes con endometriosis.

Los microRNAs (miRNAs) tienen entre hasta 40
nucledtidos de tamaio. En un estudio prospectivo se
demostré que una combinacién de miRNA, que se
expresan de manera distinta en pacientes con
endometriosis, y que fueron medidos en suero, fue
eficaz en diferenciar estos pacientes de mujeres
con otras patologias ginecoldgicas, logrando muy
buena sensibilidad y especificidad (17),

Otros estudios han identificado también RNAs no
codificantes largos (IncRNAs), que se caracterizan
por tener mds de 200 nucledtidos de longitud, en
lesiones endometriales ectdpicas como promisorios

biomarcadores para el diagndstico de endometriosis.

Uno de estos IncRNA denominado UCA1, se ha
observado sobre-expresado en muestras de plasma
periférico y en muestras de tejido endometrial ectépico
de pacientes con endometriosis y otros IncRNA como
MALAT1 y H19, se han reportado en niveles elevados
en tejido endometrial obtenidos mediante biopsia
de pacientes con endometriosis (18). (19),

AUn es necesario realizar mds estudios que certifiquen
estos hallazgos, sin embargo, estos resultados
promisorios muestran que, en el futuro, la medicion de
estos biomarcadores podria mejorar significativamente
la deteccidn oportuna de esta enfermedad que afecta a
millones de mujeres en Chile y en todo el mundo.

Rev. méd. cient. Red Davila. VVolumen 2; nimero 1, edicién 2025.

11



12

Revista Médico
Cientifica

Red Davila

Conclusion

La endometriosis es una enfermedad prevalente,
que produce morbilidad significativa en las mujeres
que la presentan.

Actualmente tenemos exdmenes de imagen que nos
permiten realizar un adecuado diagndstico de la
presencia y extension de los implantes endometridsicos,
sin embargo, la realizacidon de estos exdmenes es
costosa y requiere la capacitacién adecuada de los
radidlogos y ginecdlogos que los realizan.

Dado que la resolucién quirdrgica de la enfermedad no
mejora los fendmenos de base, es que debemos
propender a tener exdmenes que nos permitan
predecir la enfermedad en el futuro para dar un
adecuado consejo reproductivo a las pacientes y
tomar medidas como la supresién menstrual
farmacoldgica, que permitan evitar la llegada
de células endometriales a la cavidad pélvica y el
consiguiente desarrollo de los implantes
endometridsicos.

Algunos componentes de las vesiculas extracelulares
(sEV), como los IncRNAs y miRNA, parecieran ser
buenos candidatos para predecir molecularmente
esta enfermedad.

No existen conflictos de interés que declarar.
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Estado de la Leucemia
Linfobldastica Aguda
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Resumen

A diferencia de la poblacién pedidtrica donde la
leucemia linfobldstica Aguda (LLA) es el cdncer
mds frecuente, en la poblacién adulta; cuenta con
el 20% de los casos de Leucemia, con una incidencia
aproximada de 1 en 100.000 habitantes al ano.
Bioldgicamente se dividen en LLA de precursor By
de precursor T. Con frecuencia de 80% y 20%
respectivamente. La leucemia linfobldstica B
actualmente ha tenido una revolucion en el tratamiento
de esta enfermedad con el advenimiento de nuevas
drogas: Inotuzumab Ozogamicina, Blinatumomab
y la Terapia CAR-T, donde incluso algunos centros
de USA estdn omitiendo el trasplante Alogénico
aumentando la sobrevida global de esta enfermedad.

Palabras Clave

Leucemia linfobldstica aguda, LLA-B, LLA-T,
inmunoterapia, Inotuzumab ozogamicina,
Blinatumomab, CAR-T, enfermedad minima
residual, Nelarabina, Bortezomib, terapia dirigida.

Introduccion

La Leucemia Linfobldstica Aguda comprende el 20%
de los casos de leucemia en adultos. Con los tratamientos
actuales se llega al 90% de Remision Completa
(RC), sin embargo 10-20% tendrdn resistencia
primaria y 30-60% recaerd segun factores de riesgos.
Biolégicamente se dividen en dos tipos distintos: LLA de
precursor By LLA de precursor T, contando con el
80% y 20% de los casos respectivamente.

Seccion Il
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La leucemia linfobldstica es una enfermedad
altamente heterogénea, en algunos casos el riesgo
puede ser clasificado como favorable, intermedia y
adverso, basado en el perfil genético.

El tratamiento de la LLA consiste en 3 fases:
Induccién a la remisién, Consolidacién y Mantencién a
largo plazo, con profilaxis del SNC dado en intervalos
durante el tratamiento. Por mds de 4 décadas el
tratamiento ha incluido poliquimioterapia en base
a agentes citotdxicos y el uso de corticoides, esto
inspirado en protocolos pedidtricos combinados
con Trasplante alogénico en los casos de alto
riesgo. Con este tratamiento la remisiéon a largo
plazo alcanza a 30-40%.

Objetivo
Revisidn bibliogrdfica sobre LLA-B. Especialmente

en relacién con actualizacién en diagndstico, las
nuevas terapias y tratamientos en general.

Metodologia

Se realiza andlisis de revisiones desde afno 2017
en adelante, revisién de Guia NCCN y europea.

Revisién de ultimos tratamientos publicados con
enfoque a estudios randomizados fase 3. Se
incluyeron estudios en idioma inglés y espanol
preferentemente.
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Desarrollo

En la LLA se ha sido testigo en los ultimos de una
revolucién en relacidon con los tratamientos, en
especial de la LLA tipo B con el advenimiento de
dos nuevas drogas: Inotuzumab Ozogamicina vy
Blinatumomab. La incorporacién de los inhibidores
de tirosin quinasa (Imatinib, Bosutinib, Dasatinib y
Ponatinib) dentro del arsenal en las que portan el
cromosoma Philadelphia (con la actual nomenclatura
BCR: ABL1). La consolidacion de la terapia CAR-T,
aun no disponible en nuestro pais, pero ya con
estudios de Real World que muestran su eficacia.

En relacidon con el diagndstico también hay notables
avances. La incorporacion de técnicas Next Generation
Sequence (Secuenciacion de nueva generacion) y
de la emergencia de una nueva entidad, la LLA
BCR: ABL1-like o Leucemia Linfobldstica Philadelphia
like, con el requerimiento de sofisticadas técnicas
para su diagndstico (perfil de expresién génica o
andlisis por FISH).

También se ha reportado mayor claridad con
respecto a la Enfermedad Minima Medible (EMM),
antiguamente llamada residual. En la cual los expertos
recomiendan NGS, pero en la realidad chilena ain
se mide mediante citometria de flujo con una
sensibilidad de 10-4. En general se recomienda en
los pacientes de alto riesgo, llegar a este umbral y de
no ser posible usar drogas nuevas para negativizar
EMR en pacientes luego de la induccién y para
llegar a trasplante alogénico de médula éseaq, ya
que el trasplante con EMM positiva tiene mal
prondstico. Dentro de las nuevas drogas que
pueden lograr negativizar la EMM, son Inotuzumab
Ozogamicin (InO) y Blinatumomab. Se realizard una
revisién sobre dos drogas que han revolucionado y
mejorado el panorama de los pacientes con LLA
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Refractaria/Recaida (LLA R/R).

Inotuzumab Ozogamicina: Es un anticuerpo
momoclonal de tipo IgG que se une a CD 22 en las
células malignas e induce rotura de las hebras del
DNA. Fue aprobado por la EMA en junio 2017 vy el
julio 2019 por el Instituto de Salud Publica de Chile
para pacientes con LLA-B recaida refractaria. El
estudio que demostré su eficacia han sido el
INNO-VATE con tasas de respuesta impresionantes
de 80%. Aunque la critica que se le hace a este estudio
es que eran pacientes no tan severamente tratados,
con mdximo 2 lineas de tratamiento previas. Se han
realizado estudios Real World de Espanaelnglaterra
gue han mostrado cifras mds reales.

Ademds, en Chile existe una pequeia experiencia
del Grupo de Estudio de Leucemia Linfobldstica en
Adulto, GRELAL (pendiente de publicacién). En los
cuales se muestran tasas de respuestas de 74%.
Sobrevida libre de progresion 6,9 meses y sobrevida
global de 8,8 meses.

Dentro de los efectos adversos de esta droga el mds
relevante es el Sindrome de Obstruccién Sinusoidal,
gue corresponde a un dafo en las células endoteliales
y hepatocitos por metabolitos tdxicos del
condicionamiento. Se debe al efecto de la
calicheamicina del compuesto en dichas células.

En tratamiento con Inotuzumab Ozogamicina se da
1-8% de los casos. En el estudio INNO-VATE fue de
un 14%. Las recomendaciones para evitarlo, sobre todo
esta entidad en el trasplante son que la droga tenga
madximo 2,7 mg/m2 como dosis acumulada, usar
dcido desoxidesoxicolico, distanciar el trasplante
alogénico, consolidaciéon con blinatumumab.
Evitar alquilantes en trasplante y monitoreo constante
de las pruebas hepdticas.
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Blinatumomab

Es una droga que pertenece a la familia de los
Anticuerpos Inespecificos, mediante el cual un
fragmento se une al CD 19 del blasto leucémico y el
otro al CD3 del linfocito T citotdxico, atrayéndolo. El cual
promueve la citotoxicidad de este sobre el blasto,
elimindndolo.

Es aprobado el 2018 por la FDA vy el Instituto de
Salud Publica el 2021. El estudio que demostrd su
eficacia fue el Tower. Un fase 3 de 405 pacientes
que comparo pacientes Recaidos Refractarios con
Blinatumumab versus Quimioterapia convencional,
el cual mostré tasas de respuesta de 34% versus
16%. Con sobrevidas globales de 7,7 versus 4 meses.

Dentro de los efectos adversos relevantes de esta
droga se encuentran dos: el sindrome de liberacién
de citoquinas, el cual se manifiesta con fiebre e
inflamacidn sistémica, se reporta en el orden de 15%.

El segundo efecto, es Sindrome de neurotoxicidad
asociada a células inmunoefectoras. Se observa en
un 50% de las infusiones aproximadamente, pero
fatal en 1%, incluyendo encefalopatia, convulsiones,
desordenes del habla, compromiso de conciencia,
confusién y desorientacion, alteraciones de la marcha.

Cabe senalar que, aunque estas dos drogas
encuentran su mayor uso en Recaida/Refractariedad,
ya hay tendencia en los grupos internacionales
(GIMEMA, GRALL, MDACC, GMALL, EWALL, SWOG)
de incorporar estas drogas asociadas a las drogas
convencionales en primera linea. Con resultados
aun pendientes de publicacion, pero tasas de
sobrevidas globales de 50-60% a los 5 anos. Se
insiste que son resultados muy preliminares.

Finalmente se procederd a revisar sobre CART en

Seccion Il
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Chile. Aunque no estd disponible en Chile, estd
ganando impacto la terapia CAR-T en el tratamiento
de la LLA R/R. Se trata una terapia celular avanzada
que consiste en modificar genéticamente linfocitos t
o NK policlonales, con proteinas de fusidén que los
llevan a localizar moléculas en la superficie tumoral
(CD22/CD19). Los componentes del CAR T comprenden
un dominio de reconocimiento del antigeno de la
cadena scFv derivada de un anticuerpo, un dominio
transmembrana y un dominio de senalizacién
intracelular. CAR T identifica las células tumorales
de acuerdo con el haplotipo de complejo mayor de
histocompatibilidad. El CAR tiene un disefio modular
consistente en ectodominio, una bisagra, un domio
transmembrana y un péptido senalizador. Han sido
investigados en estudios clinicos y preclinicos,
esperamos que pronto se incorpore esta técnica en Chile.

Leucemia Linfoblastica T

La leucemia linfobldstica T en general comprende
un grupo heterogéneo de leucemias. Corresponden
a 10-15% de los casos pedidtricos y 25% de los
adultos. Las células T que se desarrollan en el timo
en una acumulacién de mutaciones genéticas y
aberrante proliferacion se transforman en LLA-T.

En general el resultado es peor que en paciente
pedidtrico dada la toxicidad causada por el tratamiento
(respuestas globales de 80% vs 50%). Las tasas
de mortalidad siguen altas propia la enfermedad
recaida, resistencia o toxicidad relacionada con
tratamiento/ infeccidon. Nuevos agentes se estdn
investigando para pacientes de alto riesgo,
Inmunoterapia para R/R. Nelarabina, Bortezomib y
CDK4&6 inh. Anti PD1/PDL1 check point inh y CART.
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Quimioterapia/terapia
Target para T-ALL:

El estandar basado en la estratificacidén de riesgo y
respuesta a terapia basada en MRD.Con
intensificacién precoz con 4 drogas (que incluya
dexametasona y antraciclinas mds IT). Consolidacion
con BFM (ciclofosfamida, citarabina, vincristina,
Mercaptopurina y Pegasparaginasa). Mas
recientemente anadir Nelarabina.

Nelarabina:

Es un andlogo de purina metabolizado en nucledtido
triofato arabinosilguanina acumulado en los
linfoblastos T que eliminan células de LLA-T.
Alcanzando RC o RP luego de dos cursos. Ha
mostrado 55% de respuesta en el fase |l
AALLO434. Riesgo intermedio o alto riesgo que
reciben o no cursos de Nelarabina n BFM. OS mejor
en pacientes que reciben nelarabina comparado
con los que no 90.3 vs 87.9%. Pacientes con
nelarabina tienen menor recaidas SNC. Nelarabina
induce mielopatia en pacientes después del TMO.

Bortezomib:

Otro agente quimioterapéutico. Es un inhibidor del
proteasoma que resulta en inh de factores
proapoptdticos. COG completo el AALL12331 fase llI
que evalud Bortezomib en LLA-T reciente diagndstico.

BFM con o sin Borte durante la induccion e intensificacion
tardia. Mds dos cursos de PEG asp mds dexametasona
y prednisona. Comparado con el uso de nelarabina,
pacientes con Borte no tienen mejores outcomes.
Borte EFS 90% y a 4 anos OS de 93% comparado
con Nelarabina EFS 86% (HD MTX) y 92% (C MTX).
SG 90.1% (HD MTX) y 92,9% (c MTX). No parece
beneficiar a bortezomib en LLA-T.

=
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NOTCH: Senalizacién Altamente conservado en el
reino animal y promueve la proliferacion LLA-T.
50% ha sido identificado con activacién de
NOTCHL1. Dar tratamiento target usando y secretasa
inhibidoras tiene poco efecto anti leucémico.

Conclusion:

Se presenta una breve actualizacién de la Leucemia
Linfobldstica B. Inotuzumab y Blinatumomab son
drogas promisorias que han cambiado el curso de
la LLA-B R/R. Se espera que al ser incorporados en
terapia de primera linea también tengan buen
resultado llevando a evitar trasplante o a la curacion
misma de este tipo de leucemia.
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Resumen

Se trata de una descripcidon breve de uno de los
temas mds desafiantes e interesantes del intensivo
pedidtrico, en base a la evidencia reciente, ésta
destaca la gran brecha entre Latinoamérica en
relacion con Europay EE UU. Se plantea una nueva
definicién realizada mediante un proceso metodoldgico
que consiste en un enfoque triple, caracterizado
por encuesta global, revisidon sistemdtica, estudio
de validacién y revision de datos con enfoque en
disfuncién multiorgdnica.

Se realiza una comparaciéon diddctica con los crite-
rios anteriores de sepsis pedidtrica, continuando
con una revisiéon actualizada respecto a su manejo
en base al diagndstico precoz, antibioterapia opor-
tuna, enfoque de fluidos basdndose en la desreani-
macién, manejo de vasoactivos mediante ecocar-
diografia, prosiguiendo con corticoides y reanimacién
metabdlica, finalizando con el criterio de la inmuno-
reanimacion en base a fenotipos; éste es el gran
desafio actual.

pavila

Palabras Clave

Sepsis pedidtrica, shock séptico, Phoenix Sepsis Score,
reanimacién con fluidos, manejo hemodindmico,
inmunoreanimacién, fenotipos de sepsis.

Introduccion

El ano 2005 se publicaron los criterios de Sepsis
Pedidtrica, por la Conferencia Internacional de
Consenso sobre la Sepsis Pedidtrica (IPSCC).
Basados en la opinidn de expertos se caracterizé a
la sepsis como la infeccidon confirmada o sospechada
en el contexto del sindrome inflamatorio sistémico
(SIRS). Sepsis grave se definid como sepsis con
disfuncién del sistema cardiovascular o respiratorio o
disfuncién de al menos otros 2 sistemas de érganos.
Shock séptico se definié como sepsis con hipotension,
necesidad de medicamentos vasoactivos o evidencia
de alteracién de la perfusion a pesar de la reanimacion
con bolos de liquidos endovenosos de 40 mlkg o mds.()

Metodologia

El presente articulo corresponde a una revisién
narrativa de la literatura. Se realizé una busqueda
no sistemdtica en la base de datos PubMed hasta
abril de 2025, utilizando las palabras clave "sepsis" y
"shock séptico". La seleccion de los estudios incluidos
se basé en el juicio clinico de los autores, priorizando
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aquellos trabajos considerados mds relevantes y
utilizados con frecuencia en la prdctica clinica
pedidtrica. Esta aproximacion permitié contextualizar
los principales avances en diagndstico y manejo de
la sepsis infantil, integrando la evidencia cientifica
con la experiencia clinica.

Durante 2 décadas se sospechd que estos criterios
no identificaban a nifios con infeccién y riesgo de
mortalidad ().

En 2016 se realiza la Tercera Conferencia Internacional
de Consenso sobre Sepsis y Shock Séptico (Sepsis 3)
utilizando datos de 150.000 pacientes con sospecha
de infeccidn de EE UU y Alemania, donde, la presencia
de disfuncién orgdnica potencialmente mortal debida a
la respuesta desregulada del huésped a la infeccion es
lo que diferencia sepsis de una infeccién controlada®).

Debido a las diferencias entre ninos y adultos,
caracterizada por variabilidad de los signos vitales
especifica de la edad, desarrollo de la funcién inmune
dependiente de la edad y distinta comorbilidad 4, en
la conferencia Sepsis 3 excluye al mundo pedidtrico.

La Asociacion Médica Estadounidense el afio 2019
se organiza para actualizar los criterios de sepsis
pedidtrica. Se realizé una evaluacién con 3 criterios
distintos:

e Encuesta global de 2835 médicos

e Revisién sistemdtica y metaandlisis

e Estudio de derivacién y validacién de datos
(realizado en EE UU, Bangladesh, China, Colombia
y Kenia)
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Sepsis en nifos se identificé utilizando los criterios
de sepsis de Phoenix (Tabla 1). El corte de Phoenix
Sepsis Score de al menos 2 puntos tuvo un valor
predictivo positivo mds alto y una sensibilidad
mayor para la mortalidad hospitalaria en nifnos con
infeccion confirmada o sospechada en las primeras
24 horas en comparacion con la definicion de
sepsis del IPSCC (SIRS con infeccidn sospechada o
confirmada) y sepsis grave (sepsis con criterios de
disfuncién orgdnica basados en IPSCC). De los
ninos que cumplian con los criterios de sepsis de
Phoenix se incluyeron, ademds, a aquellos con
disfuncién orgdnica fuera del sitio primario de
infeccidén, este es un subconjunto especial, con
mayores tasas de mortalidad.

Shock séptico pedidtrico se definié como sepsis con
al menos 1 punto en el componente cardiovascular
del Phoenix Sepsis Score (hipotension grave para
la edad, nivel de lactato en sangre > 5 mmol/L, o
inicio de vasoactivos).

Tabla 1: Comparacién de los criterios de Phoenix de
Sepsis Pedidtrica con los criterios de la Conferencia
Internacional de Consenso sobre la Sepsis Pedidtrica

1 Adaptado de Carlton EF, Perry-Eaddy MA, Prescott HC.
Context and Implications of the New Pediatric Sepsis Criteria.
JAMA.. Published online January 21, 2024. doi:10.1001/ja-
ma.2023.27979
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Definicion SIRS en el contexto de una infeccion sospechada Disfuncion orgdnica con compromiso vital
o confirmada >2 criterios de SIRS uno de los en el contexto de una infeccién sospechada
cuales es temperatura o recuento de blancos o confirmada definido >2 puntos de Criterios

de Sepsis de Phoenix

Criterios Temperatura corporal Disfuncién orgdnica que incluye:

Recuento de blancos compromiso respiratorio (PAFI/ SAFI)
Frecuencia cardiaca Cardiovascular (vasoactivos, Idctico, presion
Frecuencia respiratoria media)

Coagulacion  (plaquetas, dimero D, INR,

fibrindgeno)

Neuroldgico (escala de coma de Glasgow)

Sepsis Sepsis con compromiso cardiovascular o Término no utilizado

severa respiratorio o 2 disfunciones de otros érganos:

Respiratorio (PAFI - Pa Co2, Fl, ventilacién
mecdnica).

Neuroldgico (Escala de Glasgow)
Hematoldgico (recuento de plaquetas, INR)
Renal (creatinina sérica)

Hepdtico (Bilirrubina - GPT)

Shock Sepsis + Disfuncién cardiovascular Sepsis + 1 punto de sistema cardiovascular

septico hipotensién a pesar de 40 ml/kg fluido, Hipotensién por edad

necesidad de vasoactivo o al menos 2:

acidosis metabdlica
|Gctico 2 veces el nivel normal
oliguria relleno capilar prolongado

Ldctico mayor a 5 mmol/L
Necesidad de vasoactivos

Diferencia de temperatura central o periférica

El modelo es sensible y tiene un valor predictivo
positivo versus el Score Phoenix 8, un Score similar pero
que anade a los sistemas endocrino, inmunoldgico,
renal y hepdtico.

Se sugiere utilizar el Phoenix Sepsis Score en la prdctica
diaria, y utilizar Phoenix 8 en las investigaciones.
En este estudio, el término SIRS ya no se usa para
definir sepsis en nifos, y el término sepsis severa
es prescindible, debido a que la gravedad estd

asociada con la mortalidad.

El objetivo de los criterios de Phoenix es identificar las
disfunciones potencialmente mortales en nifios con
infeccidn. Aun, sin resolver, se encuentra la identificacion
temprana de nifios con sospecha de sepsis ).
Destaca en este score la incorporacién de la “disfuncién
alejada del sitio de la infeccion”, con la intencidn
de encontrar fenotipos que reconozcan a pacientes
que se beneficiardn de inmunoterapias.
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Epidemiologia

El afo 2015 se publicd el primer estudio epidemioldgico
de sepsis pedidtrica grave (SPROUT)6 realizado
como punto de prevalencia en 5 dias a través de
2013 -2014 en 128 sitios de 26 paises, de los que
destacan EE.UU., Europa, América del Sur (incluido Chile),
Nueva Zelanda y Africa. Se obtuvo una prevalencia
de 8,6% con una mortalidad intrahospitalaria
de un 25%. El foco de infeccién mds comun fue
respiratorio en un 40%. La presencia de comorbilidad
no afecta la mortalidad, sin embargo, ésta fue mds
frecuente en pacientes con trasplante de érganos
sélidos, precursores hematopoyéticos (42,8%), cdncer
(41,3%), enfermedad renal (38%) y condiciones
hematoldgicas - inmunolégicas (37,7%). No existié
variacién en la mortalidad segun edad (25%).

Se informa una gran variacion de la mortalidad
segun regién: Estados Unidos presenta un 21%,
Europa 29%, 32% en Australia, 40% Asia, 11%
América del Sury 40% en Africa. Se sefialan como
limitaciones la transversalidad de la naturaleza de
la recoleccién de datos, ya que la codificacion
epidemioldgica la subestima; la causa de muerte
se ingresa como “debida a infeccién subyacente”,
sin darle la importancia epidemioldgica que esto
conlleva y el sesgo en el ingreso a una Unidad de
Cuidados Intensivos Pedidtricos, presente aun en
Latinoamérica.

En esta via de andlisis se realiza el estudio de Rudd
y colaboradores ) donde se revisa en base a los
datos de defuncidén, destacando la desproporcién
en la tasa de mortalidad en Africa, América del Sur
e India comparado con Estados Unidos y Europa.

En un estudio que abarca desde 1990 al 2017, los
datos extraidos de 195 locaciones, incluyendo

Seccion Il
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Austria, Brasil, Canadd, Chile, Estados Unidos,
México, se estimé que existieron 60 millones de
casos de sepsis en 1990 comparativamente con
48 millones de casos de sepsis en el ano 2017. Se
calculd una incidencia de 20,3 millones casos de
sepsis en menores de 5 anos, 4,9 millones de casos
en el rango etario de 5 a 19 anos. Respecto a la
mortalidad se describen 2,9 millones de muertes en
menores de 5 anos, 454.0000 en ninos y adolescentes
entre los 5y 19 anos. Destaca la gran diferencia de
mortalidad segun la localidad, incluso en cifras
estandarizadas segun edad, 31,7% en paises de
bajos y medianos ingresos versus 19% en paises
de altos ingresos. Esto sigue planteando a nivel
latinoamericano un gran desafio: resolver la
mortalidad asociada a la sepsis.

Manejo

La Campaiia Sobreviviendo a la Sepsis8 recomienda
seis pasos claves en el manejo inicial para ninos con
sospecha de sepsis o shock séptico: (1) obtener
acceso intravenoso/intradseo, (2) recolectar un
hemocultivo (y otras pruebas de diagndstico para
los sitios mds probables de infeccion), (3) iniciar
antibidticos empiricos de amplio espectro, (4)
medir lactato en sangre, (5) administrar bolos de
liquido si hay shock e (6) iniciar agentes vasoactivos
si el shock persiste.

Estas intervenciones deben completarse lo mds
rdpido posible, idealmente dentro de 1 hora del
reconocimiento inicial en niflos con shock séptico y
dentro de las 3 horas posteriores a la sospecha
inicial de sepsis en ausencia de shock.

Detallaremos los pasos en el manejo del shock
séptico a la luz de la evidencia actual.
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1. Diagnéstico precoz

El reconocimiento de la infeccidén es un gran desafio.
Es en la sospecha precoz donde los criterios de
SIRS, no incorporados en los criterios Phoenix,
siguen siendo Utiles% también se reconoce la
importancia de la percepcidn clinica de los médicos,
donde la “corazonada” y la sensacidon de los
padres “no se ve bien mi hijo” tienen evidencia en
la presencia de sepsis (19),

La sospecha de sepsis recomendada por el Colegio
Americano de Medicina Critica se describe en la
tabla 211:

Hay que considerar que los nifios con alteracidn del
llene capilar o hipotensidn presentan una mortalidad
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de hasta un 7%, la cual se incrementa a un 30%
cuando existen ambas alteraciones. No hay que
esperar la hipotension para el diagndstico de shock®2.

El tiempo de relleno capilar, herramienta clinica que
se asocia con la gravedad de la enfermedad vy el
estado de hipoperfusién, ha demostrado ser un
target desde el punto de vista de la reanimacién (13); se
ha correlacionado con la medicién de saturacion
venosa central 14, y en relacién con la disfuncién
tisular (19, Los signos clinicos van a determinar el
patron hemodindmico del paciente, donde se
distinguen 2 patrones: Shock frio y Shock caliente
(Tabla 3).

Tabla 2: Sospecha de Sepsis Pedidtrica segtin Colegio Americano de Medicina Critica

e Hipotermia o Hipertermia  Disminucién de los pulsos, extremidades

¢ Disminucién del estado mental moteadas o frias o llene capilar aumentado
e Llene capilar mayor 2 segundos con pulsos saltones

 Débito urinario menor 1 ml/kg/hora

Tabla 3: Diferencias entre Shock Frio y Shock Caliente

Shock Frio Shock Caliente
Tiempo de llene capilar Mayor a 3 segundos Menor a 2 segundos
Pulsos periféricos Débiles Amplios
Extremidades Frias Calientes
Presion de pulso Angosta Amplia

Rev. méd. cient. Red Davila. \Volumen 2; nimero 1, edicién 2025. 25



26

Revista Médico
Cientifica

Red Davila

2. Antibidticos: La “hora de oro”

En un 78% de los casos las bacterias son la etiologia
mds probable, estos datos ofrecen una sédlida
justificacién para la administracién rdpida y oportuna
de terapia antibidtica dirigida a todos los patégenos
probables. Kumar y colaboradores, demostraron un
aumento de la mortalidad en un 7% por cada hora
transcurrida sin uso de antibidtico (6. En pediatria,
Moonjo, de naturaleza descriptiva observacional,
unicéntrico en Filadelfia (17), plantea una ventana
de 3 horas para sepsis pedidtrica en relacién
con la mortalidad. La recomendacién es iniciar
antibioticoterapia lo mds precoz, idealmente dentro
de la primera hora de sospechado el diagndstico.

En la mayoria de los casos es suficiente un Unico
antibidtico de amplio espectro, como, por ejemplo,
una cefalosporina de tercera generacion en ninos
previamente sanos. Para ninos con inmunocompromiso
o sepsis adquirida en relacidon con atencién de salud
se debe utilizar un antibidtico con cobertura
anti-pseudomonas. Se sugiere ampliar este rango de
cobertura para pacientes con riesgo de patdgenos con
resistencia antibidtica, para limitar la produccién de
toxinas en el sindrome de shock téxico o fascitis
necrotizante (18),

3. Fluidos de resucitacion:
“Enfoque en la desreanimacion”

Actualmente la reanimacién con fluidos es un eslabdn
bdsico en la cadena de supervivencia de la sepsis. No
obstante, desde el estudio FEAST, se obtienen
evidencias claras de que los fluidos pueden producir
daio, especialmente en paises de bajos ingresos y/o
sin Unidad de Cuidados Intensivos Pedidtricos (19
Estudios observacionales plantean que el dano
puede ser tanto dosis como velocidad dependiente,
por lo tanto, un volumen menor de fluidos con una
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velocidad lenta, es decir, 10 ml/kg durante 10 a 20
minutos, pueden ser un manejo razonable (0, Se
plantean diferencias entre las recomendaciones de la
Campana Sobreviviendo a la Sepsis y las Guias de
manejo de la Sociedad Latinoamericana de Cuidados
Intensivos (SLACIP) donde el primero sugiere, en
contexto de un shock descompensado con hipotensidn,
un aporte mdximo de 40 mil/kg con busqueda
frecuente de pardmetros de mejoria de perfusién, asf
como de pardmetros clinicos de congestidn; versus el
enfoque de SLACIP quienes recomiendan un enfoque
“individualizado” de 10 ml/kg hasta 40 - 60 ml/kg
dependiendo de la existencia de unidad de Cuidados
Intensivos. Cabe destacar que los ninos con shock
séptico e hipotensién o colapso cardiovascular
presentan complicaciones impredecibles de disfuncién
miocdrdica, disminucién del tono vascular,
permeabilidad capilar y déficit de fluidos, donde una
estrategia de resucitacion basada sdlo en fluidos
puede no ser beneficiosa para todos los pacientes e
incluso puede causar dano.

Es aqui donde aparecen las estrategias de
“desreanimacion”. Ha ido en aumento un uso precoz
de fdrmacos vasopresores e inotropicos, donde su
inicio se ha asociado a disminucién de hipotension,
aumento de gasto cardiaco por mejoria del retorno
venoso y mejoria de la contractilidad cardiaca. Este
enfoque aun estd en revision (1),

Hay evidencia que los bolos de fluidos pueden
deteriorar la hemodinamia, empeorar la funcién
cardiaca, producir vasodilatacién arterial y aumentar la
injuria del glicocdlix con mayor leak endotelial 22). Estos
fendmenos son explicados por nuevos conceptos tales
como la congestidon venosa e intolerancia a fluidos.
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Se define la tolerancia a fluidos como la respuesta a
fluidos sin disfuncién orgdnica.

Existe un continuo entre la respuesta a fluidos y la
sobrecarga a estos. Destacan reportes en los cuales
de 50% de los pacientes respondedores a fluido, solo
el 10% de estos persisten con una mejoria en el
gasto cardiaco durante un periodo superior a 60
minutos (23), generando, en los pacientes restantes,
sobrecarga de fluidos. Esta sobrecarga de fluidos se
puede explicar por una parte como congestion
venosa y por otra parte como un “leak capilar” que
se manifiesta como aumento del agua intersticial
pulmonar, hipertension abdominal y deterioro de la
perfusion orgdnica. Existen estrategias que permiten
cuantificar la congestion venosa, una de ellas es el
protocolo VEXUS, donde mediante el uso del Doppler
espectral para estudiar los patrones de flujo de la
vena porta, las venas hepdticas y los vasos renales,
permite graduar la congestidon venosa, siendo
manejada con un retiro agresivo de fluidos, pero,
hasta el momento, no presenta validacidn en nifos.

Por otra parte, con respecto al “leak capilar” una
publicacién latinoamericana plantea la correlacién
entre hipoalbuminemia (incluso con valores menor a
3 g/dl), deterioro de la microcirculacion, endotelio y
glicocalix y mayor numero de dias de ventilacion
mecdnica 4, la cual esboza a albdmina plasmdtica
como una unidad de medicién, pero en cuanto al
manejo, el tema aun no estd del todo aclarado.

Respecto a la naturaleza de estos fluidos, la
recomendacion de la Sociedad Latinoamericana de
cuidados intensivos pedidtricos recomienda soluciones
balanceadas, las cuales son soluciones cuya
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concentracion de electrolitos se parecen al plasma y
tienen capacidad buffer. En estos fluidos se incluyen
Ringer lactato, Plasmalyte y Stereofundin. Respecto
a la evidencia, en un estudio de 42 ninos con shock
séptico, no existieron diferencias significativas entre
fluidos balanceados y no balanceados, sin embargo,
en un volumen superior a 30 ml/kg, Ringer lactato se
asocid con una reduccion de la lipocalina asociada a
gelatinasa de neutrdfilos urinaria (UNGAL), un
marcador precoz de deteccidén de injuria renal aguda 9.
Otro estudio analitico de cohortes de emparejamiento
de propension de pacientes con sepsis o shock séptico,
Ferndndez Sarmiento y colaboradores asocié las
soluciones no balanceadas con un aumento de lesién
renal aguda. (20,3% versus 25,7%; p= 0,006) (2.

Estos andlisis se repiten en otro estudio donde se
incluyeron 708 pacientes menores de 17 anos con
shock séptico bajo resucitacion aleatorizada
con fluidos, Plasmalyte versus solucién fisioldgica, y se
plantea la disminucién de injuria renal (20% versus
33%; RR 0,62; p=0,0001) y requerimiento de terapia
de reemplazo renal (10% versus 20%; RR 0,50;
p=0,0002) en el grupo de Plasmalyte.

En espera del estudio Pragmatic Pediatric Trial of
Balanced versus Normal Saline Fluid in Sepsis
(PRoMPT BOLUS) la recomendacion es realizar la
reanimacion con soluciones balanceadas a dosis 10 -
20 mlkg en un rango de 20 a 30 minutos con
reevaluacién posterior.
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4. Manejo Vasoactivo:
“En busqueda de la coherencia hemodindmica”

El inicio precoz de vasoactivos se ha relacionado con
menos dias de ventilacién mecdnica, mejoria en el flujo
urinario y mayor rapidez de clearance de lactato (27).
Con respecto a la mortalidad cabe destacar estudios
comparativos:

e El estudio de Ventura y colaboradores realizado en
Brasil, en pacientes de 1 mes hasta 15 anos, se
compard dopamina (5 - 10 gamas/kg/minuto) en
relacion con epinefrina (0.1 - 0.3 ug/kg/minuto). Se
observé mayor mortalidad con dopamina (20.6 %
versus 7% p =0.033 con mayor asociacion a
infecciones con relacidon a atencidon en salud) (28),

e El estudio de Ramswamy y colaboradores, realizado
en ninos de 3 meses hasta 12 afos, logrd reclutar
60 pacientes, doble ciego, compard dopamina
versus epinefrina. Mostré que en pacientes con
epinefrina se resuelve en mayor proporcién el
shock en la primera hora, mayor ndmero de dias
libres sin falla de drganos, sin diferencias
significativas en la mortalidad (29,

Debido a estos estudios, la dopamina ya no se
encuentra recomendada como un agente de
primera linea.

Por otro lado, tenemos a las catecolaminas:
* Epinefrina, ampliamente disponible, actda tanto
en la disfuncién ventricular izquierda como en la
vasoplejia. Una publicacidn reciente, realizada en
Australia con 40 pacientes, abierta, se plantea el
manejo de infusidon precoz de adrenalina 0.05 -
0.1mcg/kg/minuto hasta 0.3 mcg/kg/minuto versus
40 - 60 ml/kg de fluidos. Si bien no denota una

_ _S,eccién Il
Revision de temas

diferencia respecto a la presencia de disfuncién
orgdnica o sobrevida, tampoco muestra efectos
adversos (30,

* Norepinefrina, considerada como “ahorradora de
fluidos” y vasopresor con propiedades inotrépicas,
dentro de las cuales destaca el efecto anrep,
recientemente explicado como la respuesta del
ventriculo a un aumento de poscarga, que involucra
un aumento de fosforilacion de los canales de
calcio entre los tubulos transversales y el sarcolema
dando como resultado un aumento de la contractilidad
intrinseca BY. La recomendacidn es el inicio precoz
por via periférica, los datos de extravasacion es un
2% sin complicaciones mayores (2,

Uno de los grandes aportes en la busqueda de la
coherencia hemodindmica, que se refiere al equilibrio
entre lo macro y lo microcirculatorio, es la ecocardiografia.

Un estudio randomizado en India en el cual, en
ninos con shock frio refractario se reporta una
resolucién mds rdpida mediante una asociacion
entre norepinefrina y dobutamina como primera
Inea comparados con epinefrina 33, En este estudio
la titulacidon de vasoactivos se realiza mediante
ecocardiografia al pie de cama, con medicién
seriada cada 6 horas de funcién sistdlica, sin
embargo, no se evalla la didstole cardiaca. La
importancia de la funcién diastdlica es el llenado y
la distensibilidad ventricular, determinantes de la
precarga, por ende, de la funcién sistdlica ventricular y
del gasto cardiaco. Las propiedades diastdlicas
del ventriculo son complejas y multifactoriales,
determinadas por la sincronia de la relajacion
miocdrdica e inactivacion, condiciones viscoeldsticas,
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frecuencia cardiaca, funcién e interaccién auricular
y ventricular G4. Un estudio randomizado, prospectivo
realizado entre 2013 - 2019 en Alejandria con 99
pacientes pedidtricos, mediante un protocolo
ecocardiogrdfico que mide funcién diastdlica a
través de las ondas E/A, repetido en el tiempo y en
la titulacidn de vasoactivos, muestra una reversion
del shock mds rdpida en pacientes manejados con
ecocardiografia, menor sobrecarga de fluidos,
inicio precoz y mds frecuente de vasoactivos,
teniendo un menor score inotrépico y con menor
estadia en UCI 89, Destaca un aumento en el uso de
milrinona en pacientes manejados con ecocardiografia,
esta se caracteriza por tener una funcién de
aumento de la contractibilidad miocdrdica con
mejoria de la relajaciéon diastdlica del ventriculo
izquierdo. Por otra parte, se encuentra en la literatura,
como reporte de casos de manejo de shock séptico,
el uso de levosimendan ©6), especialmente en la
poblacién oncoldgica, que muestra un subconjunto
de pacientes con cardiotoxicidad secundaria a la
quimioterapia, donde tanto la didstole como la
sistole se encuentran comprometidas, este aumenta
la contraccién sin alterar la relajacién, es decir,
respeta la didstole.

Fdrmacos como la milrinona y el levosimendan
asociados a protocolos ecocardiogrdficos al pie de
la cama, que incorporen mediciones diastdlicas
precoces e independientes de la precarga es el
desafio actual.

5. Corticoides y Reanimacion metabdlica:
“En espera de mas”

l:l_'l
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AUn no estd claro el corticoide ideal. Un metaandlisis
reciente de 42 ensayos clinicos que incluyeron
9969 adultos y 225 nifos con sepsis encontrd que el
uso de corticosteroides posiblemente resulte en
una pequena reduccion de la mortalidad 7 y se
encuentran incluidos tanto en las Guias de
Sobreviviendo a la sepsis como en las guias
latinoamericanas de Cuidados intensivos Pedidtricos.

AuUn en espera de mayores estudios randomizados
que demuestren su evidencia clinica, tales como
Stress Hydrocortisone in Pediatric Septic Shock, donde se
estd probando activamente si la hidrocortisona
complementaria, para niflos con shock séptico
dependiente de liquidos y vasoactivos, mejora la
mortalidad y la calidad de vida. La sugerencia, por el
momento, en caso de shock séptico refractario a
fluidos y resistente a catecolaminas, o con evidencia de
alteracidn del eje pituitario adrenal, es tomar cortisol
basal, y administrar una dosis de carga de 100
mg/m2 B8 y posteriormente disminuirlo de forma
progresiva 39, Se espera aidn mds evidencia para
enfoque y recomendaciones de terapia metabdlica.

6. Subfenotipos de sepsis:
“Hacia la inmunoreanimacion”

Si bien la sepsis es un sindrome clinico, la variabilidad
de patdgenos, huéspedes e interacciones huésped
patégeno da como resultado una heterogeneidad en
la evolucidn clinica y su respuesta “9). Carcillo describe,
en el ano 2019, tres fenotipos de inflamacidn
asociados a sindrome de activacién macrofdgicay
mortalidad en falla multiorgdnica:
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e (IPMOF) Inmunopardlisis asociado a falla
multiorgdnica: Depresidn prolongada de la inmunidad
innata y adaptativa. Contribuye a infecciones
secundarias. El manejo sugerido es Filgastrim y/o
interferén gamma.

e (TAMOF) Trombocitopenia asociado a falla
multiorgdnica: Caracterizado por hallazgos clinicos de
trombocitopenia diseminada, trombosis microvasculares,
injuria renal aguda, disminucién de una desintegrina
y metaloproteinasa 13 con inhabilidad de resolver
trombos de FVYW. Su manejo recomendado es
plasmaféresis y/o eculizumab.

e (ISMOF) Falla hepdtica secuencial: Ligando de
apoptosis FAS, contribuye a injuria hepdtica. Se
maneja con Anti CD20.

Estos 3 fenotipos confluyen en un fenotipo central
que conlleva a falla multiorgdnica profunda, con
mayor mortalidad:

e Superposicion Sepsis Hiperferritinémica /
SAM - HLH: Caracterizada por hiperferritinemia,
hipofibrinogemia, disfuncién hepatobiliar, coagulopatia
y niveles elevados de citocinas proinflamatorias. Su
manejo es considerar las alternativas mediante
modulacion inmunitaria con metilprendnisolona,
inmunoglobulina, anakinra.

En esta linea de investigacidn, el ensayo clinico
MODS, Inmunomodulacién personalizada en sepsis
pedidtrica inducida por sepsis, estd probando la
hipdtesis de que los nifos criticamente enfermos con
sepsis, que tengan evidencia en el laboratorio de
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hiperinflamacién, mejorarian con
inmunomoduladoras dirigidas.

terapias

Distintos fenotipos se encuentran en constante
investigacién, tales como, la trayectoria clinica de
datos de rutina, donde diferencias relacionadas a la
temperatura corporal, muestran distintas tasas de
mortalidad, la trayectoria de la disfuncién orgdnica y
el perfilado de la expresidon génica de receptores de
glucocorticoides; estas prometen lineas investigativas
futuras 4.

Conclusion:

Postulamos que el diagndstico precoz, el tratamiento
antibidtico de amplio espectro, una reanimacién
hidrica balanceada y mesurada; sumado a la busqueda
de coherencia hemodindmica por medio de
ecocardiografia, son los pilares para disminuir la brecha
de supervivencia a la sepsis pedidtrica en Latinoamérica,
manteniendo el desafio de realizar nuevas investigaciones
que planteen fenotipos inflamatorios para poder lograr
una terapia inmunomoduladora especifica y dirigida.
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Resumen

Introduccion: La ventilacion mecdnica no invasiva
(VMNI) es efectiva en el tratamiento de la insuficiencia
respiratoria hipercdpnica, disminuyendo Ila
morbimortalidad, los tiempos de hospitalizacién y
complicaciones asociadas a la ventilacion mecdnica
invasiva (VMI). Sin embargo, persisten dificultades en
la seleccién e implementacién de modalidades
ventilatorias segun las necesidades especificas de los
pacientes. Por ello, es relevante describir estrategias
basadas en evidencia cientifica actual.

Metodologia: Se realizé una revisién exploratoria
de la literatura en las bases de datos PubMed,
Scielo y Google Académico, utilizando términos
como “Positive-Pressure Respiration”, “Noninvasive
Ventilation” y “Hypercapnic Failure”. Se incluyeron
estudios que evaluaron resultados clinicos asociados al
uso de VMNI en patologias respiratorias. No fue
necesaria la aprobacién de un Comité de Etica, ya

gue no se trabajé con datos de pacientes.

Resultados: De 208 articulos identificados, se
incluyeron 13. El 69,2% (n=9) fue publicado en
espanol, principalmente en Latinoamérica (54%,
n=7). Las patologias respiratorias representaron el 77%
(n=10), y el 69,2% (n=9) menciond comorbilidades.
Los modos ventilatorios mds utilizados fueron
CPAP (46,2%, n=6) y binivel (62%, n=8), junto con
oxigenoterapia suplementaria en el 77% (n=10).
La duracidon de la VMNI oscilé entre 1y 144 horas,
con fallas en el 77% (n=10) de los casos. El modo
binivel mostré mejores resultados en el manejo de
la hipercapnia en el 38,5% (n=5), con una mejoria
en el 60% (n=3).

Conclusiones: Las patologias respiratorias
predominaron, siendo el modo binivel el mds
efectivo. Factores como las interfaces, caracteristicas
del paciente y la experiencia clinica influyeron en
los resultados.

Palabras clave: Presion Positiva, Hipercapnia,
Ventilacion Mecdnica no Invasiva, Presion Positiva
Continua en la Via Aérea, Terapia Ventilatoria,
Unidad de Paciente Critico.
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Introduccion

La VMNI ofrece ventajas respecto a la invasiva, tales
como la preservacién de la tos, mejor equilibrio
ventilacion/ perfusion@. y menor riesgo de
complicaciones asociadas a sedantes®, ademds, la
VMNI exitosa reduce estancia en Unidades de cuidados
intensivos (UCI), hospitalizaciones y reingresos ().

En el tratamiento de la falla respiratoria hipercdpnica,
su uso depende de diversos factores; desde los anos
80, se ha evidenciado que la VMNI reduce la necesidad
de intubacién en pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC)(3), y a su vez, se ha visto
mejora en la Presién arterial de diéxido de carbono
(PaCO2) en insuficiencia respiratoria aguda (IRA)
hipercdpnica y Presidn arterial de oxigeno (PaO2) en
IRA no hipercdpnica, sin mostrar complicaciones 4.

Existen diversas formas de aplicar la VMNI, asi como
variadas modalidades de entrega de la presion
positiva, y diversos resultados clinicos asociados a su
uso; en EAPC, reduce la intubacidn, siendo mds
efectiva en usuarios con hipercapnia. Ademds, se ha
estudiado que la modalidad “presién de soporte con
volumen promedio asegurado” (AVAPS) desciende la
PaCO? mds rdpido que bi-nivel (S/T) en la primera
hora (4.

Las necesidades de cada paciente varian en base a sus
caracteristicas como comorbilidades, edad y gravedad,
entre otros, pero a su vez, es clave poder generar un
compilado de estrategias de VMNI para mejorar la
remocién de CO? en falla respiratoria hipercdpnica,
facilitando la toma de decisiones clinicas.

l:l_'l

L
pavila

Pregunta de investigacion:

¢Cudles son las estrategias ventilatorias en VMNI,
utilizadas para lograr remocién de CO2 en pacientes
con falla respiratoria hipercdpnica?

Tipo y diseio de investigacion:
Estudio de tipo observacional secundario, diseno
de Revisién Exploratoria.

Propésito:

Obtener una sintesis de la literatura, que sirva
como guia para el quehacer de los terapeutas
respiratorios y profesionales de la salud que atienden
pacientes criticos con necesidades de ventilacidn
mecdnica no invasiva. La informaciéon que se
obtendrd serd de relevancia para la toma de decisiones
en el dmbito clinico.

Objetivos de investigacion:

Objetivo general:

Describir cudles son las estrategias ventilatorias en
VMN|, utilizadas para lograr remocién de CO2 en
pacientes con falla respiratoria hipercdpnica.

Objetivos especificos:
Describir variables bibliométricas de los articulos
seleccionados (ano de publicacién, disefio de estudio,
idioma de publicacion).

Describir las caracteristicas clinicas de las poblaciones
incorporadas en los articulos incluidos en la revisidn
(tipo de patologia principal, edad de los participantes,
presencia de comorbilidades).

Describir estrategias ventilatorias utilizadas para
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contrarrestar la hipercapnia en las poblaciones
estudiadas (modo ventilatorio utilizado, suplemento
de oxigenoterapia, tiempo de duracién VMNI, falla en
la VMNI).

Describir outcomes reportados en los articulos
seleccionados.

Estrategia de busqueda: se realizé una estrategia
de busqueda para cada fuente de informacién
(PubMed, Scielo y Google Scholar).

Método de seleccion de estudios

Los articulos obtenidos de la estrategia de busqueda
en cada una de las bases de datos fueron exportados
al software Rayyan, donde se eliminaron los articulos
duplicados. Posteriormente, se aplicaron los criterios
de inclusidn y exclusiéon previamente definidos, con
el fin de realizar una revisién en tres etapas: por
titulo, resumen y texto completo, la cual fue llevada
a cabo por 4 investigadores (AB, IT, AO, PM). Los
articulos que finalmente quedaron seleccionados
segun el filtro por texto completo fueron exportados
a una matriz de extraccion de datos.

Durante el proceso de filtrado, paralelamente, al
finalizar la etapa de revisién por resumen, se realizé
un control de calidad, seleccionando el 50% de los
articulos descartados para una segunda revision
por el investigador principal, con la finalidad de
evitar excluir informacidon que pudiese ser relevante
para darle sustento a la presente revision
exploratoria.

Criterios de inclusidon: articulos cuyo idioma

Seccion Il

Articulos originales

estaban en inglés y/o espanol, que mencionaban
al menos un tipo de modo ventilatorio en ventilacién
mecdnica no invasiva, estudios cuya poblacién de
estudio eran pacientes con algun grado de
hipercapnia, estudios observacionales, estudios
experimentales.

Criterios de exclusion: articulos cuya poblacidn
de estudio fueron pacientes con falla respiratoria
hipercdpnica crénica.

Procedimiento de extraccion de datos

La extraccion de datos de los articulos finalmente
seleccionados posterior a la realizacion del filtrado
se realizé con apoyo de una matriz de extraccion
de datos en Excel®, en donde fueron descritas las
variables de interés, donde finalmente se concretd
un reporte narrativo que agrupd la informacién
extraida de todos los articulos.

Variables del estudio y plan de
andlisis

Variables: se analizaron variables relacionadas
con las caracteristicas bibliométricas de los articulos
incluidos como pais de publicacién, afo de publicacion,
diseno de estudio e Idioma de publicacién, variables
respecto a las caracteristicas de la poblacién de
estudio como tipo de patologia principal, presencia
de comorbilidades y edad de los participantes, y por
ultimo, variables referentes a Estrategias ventilatorias
utilizadas para contrarrestar la hipercapnia como Modo
ventilatorio utilizado, Suplemento de oxigenoterapia,
Duracién VMNI, Falla en la VMN.
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Plan de andlisis: Se realizé un andlisis descriptivo
y narrativo de la informacién contenida en los
documentos seleccionados luego del proceso de
filtrado. Para la representacion numérica de los
éstos, se utilizé frecuencia absoluta y relativa, y se
representd mediante tablas y grdficos la sintesis de
la informacidén relevante contenida en los articulos
revisados.

Resultados

Se identificaron 208 articulos en las 3 bases de
datos, y tras el proceso de filtrado por titulo, resumen
y texto completo, fueron incluidos en esta revisién

n=208 articulos

Avrticulos identificados en

bases de datos cientfficas | © | Google Académico n=105

z
o
o
S
i
=
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13 estudios (Ver Figura 1). Del total de los articulos
incluidos, el 69,2% (n=9) fueron publicados en
idioma espanol y procedentes principalmente de
Latinoamérica (54%, n=7) (Ver Tabla 1). La patologia
mayormente reportada fue la de origen respiratorio
con un 77% (n=10), ademds se mencionan
comorbilidades de los usuarios en el 69,2% (n=9)
de los articulos. Respecto al manejo ventilatorio, se
utilizaron diversas modalidades en VMNI, de las
cuales, las mds frecuentemente reportadas fueron
CPAP vy binivel, con un 46,2% (n=6) y 62% (n=8)
respectivamente, y se menciona suplementacién con
oxigenoterapia en el 77% (n=10) de los estudios.

________________________________

PubMed n=65

Soooooos?

Scielo n=38

©

Avrticulos filtrados

por titulo n=203 articulos

Articulos duplicados
eliminados n=5

@

Articulos filtrados por

SELECCION

resumen n=69 articulos

Articulos eliminados
por titulo n=134

©)

Avrticulos filtrados
por texto completo
n=39 articulos

Articulos eliminados
por resumen n=30

Artfcu|os NO Geeeereccccccscnnnnnnnes @
disponibles de
forma gratuita
n=9

INCLUSION

Articulos incluidos en la

revision n= 13 articulos

: L Fig. 1:
Articulos eliminados Flujograma
por texto completo de seleccidn
n=17 de articulos
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De acuerdo con la duracién de la VMNI fluctud entre 1y en la resolucién de la hipercapnia fue binivel con un
144 hora, y el 77% (n=10) de los articulos reporta la 38,5% (n=5), reportdndose una mejoria en la
falla en la VMNI. Segun lo extraido, el modo ventilatorio hipercapnia en el 60% (n=3) de los articulos que reflejan
reportado con mayor frecuencia con mejores resultados mejores resultados con esta modalidad (Ver tabla 2).

Tabla 1: Variables bibliométricas

CARACTERISTICAS NUMERO PORCENTAJE
1999 1 7.69%
2008 2 15.28%
2013 1 7.69%
2014 1 7.69%
2015 2 15.28%
2016 2 15.28%
2017 2 15.28%
2018 1 7.69%
2022 1 7.69%
Inglés 4 30.76%
Espanol ) 69.23%
Primario 13 100%
Secundario 0 0%
Argentina 1 7.69%
Brasil 1 7.69%
Colombia 3 23.07%
Ecuador 4 30.76%
Espana 1 7.69%
Francia 1 7.69%
India 1 7.69%
[talia 1 7.69%
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Tabla 2: Manejo ventilatorio de la hipercapnia con ventilacién mecdnica no invasiva.
Variables ventilatorias extraidas de los articulos seleccionados n=13

=
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AUTORES MODOS MODO VENTILATORIO REPORTE DE
VENTILATORIOS QUE PRODUJO MEJORIA EN
REPORTADOS MEJORES RESULTADOS LA HIPERCAPNIA

Yamauchi L. y cols Binivel Binivel N/R

Beltrame F. y cols PSV N/R Disminuye

Agarwal R. y cols CPAP CPAP/ Binivel Disminuye

Fauroux B. y cols Modalidades controladas por volumen, Depende de la elecciom del paciente e interfase N/R
Modalidades controladas por presion

Mora-Madero A. y cols CPAP, Binivel, S, Asistida Depende en gran medida de la interfase Disminuye
proporcional, NAVA

Aroca Y.y cols CPAP, CPAP+PS, Binivel, Binivel Disminuye
Binivel+AVAPS

Pinargote M. y cols N/R N/R N/R

Cdnovas J. CPAP, Binivel N/R N/R

Romero A. Binivel, AVAPS N/R N/R

Bernabé L. Binivel Binivel Disminuye

Mendieta C. CPAP CPAP N/R

Borsini E. y cols CPAP, AVAPS, Binivel, Ventilacién Depende del paciente, la interfase y su tolerancia | N/R
controlada por volumen

Gonzdlez G. Binivel Binivel N/R

PSV= ventilacién por presidon de soporte / CPAP= "continuous positive airway pressure" (presion positiva continua en la via
aérea) / S= "spontaneous" (espontdneo) / NAVA= "neurally adjusted ventilatory assist" (ventilacién asistida ajustada
neuronalmente) /PS= presién de soporte / N/R= no reportado / AVAPS= "average volume-assured pressure support
ventilation"(presidn de soporte con volumen promedio asegurado).

Discusion

La presente revisién mostrd que la concentracion de
publicaciones se da mayormente en Latinoamérica
(LATAM), lo cual se condice con la mayor cantidad
de articulos revisados en idioma espanol. Esto
podria influir en las conclusiones del presente
estudio, puesto que, se carece de universalidad en
la informacidn, al no estar la informacion disponible
en el idioma inglés. Ademds, se evidencidé que la
patologia mayormente reportada era de origen
respiratorio, lo que refuerza la posibilidad de que

la causa mds prevalente de la falla respiratoria
hipercdpnica es de origen respiratorio. Asi mismo,
un andlisis bibliométrico de revistas dedicadas al
andlisis de enfermedades respiratorias entregd
informacidén relevante y significativa llegando a la
conclusién de que muchos articulos relacionados
con el sistema respiratorio se publican en revistas de
habla hispana, lo que indica una alta concentracion
de investigaciones en paises de habla hispana,
principalmente LATAM ©).
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El reporte de las comorbilidades de los usuarios de
VMNI se hace relevante para el manejo de la patologia
y la aplicacién de intervenciones atingentes a la
fisiopatologia de cada cuadro y paciente en particular.
Lo anterior favorece las intervenciones centradas en
la individualidad de cada persona a diferencia de la
aplicacién de “recetas” estdndar que no se acoplan
perfectamente a todos los usuarios ©.

Respecto al manejo de la hipercapnia, se identificd
principalmente el uso de CPAP y binivel, siendo
esta Ultima modalidad la mds utilizada en los articulos
revisados, lo cual se condice con la literatura revisada
previamente, y coincide con lo extraido de los articulos
en esta revision, respecto a los mejores resultados
clinicos asociados a esta modalidad ().

Respecto a las limitaciones de la presente revision,
se puede mencionar la amplitud en las estrategias
de busqueda, que entregd como resultado, articulos
que, si bien relatan parte del manejo de la hipercapnia,
no son especificos en dosificaciones y tiempos de
intervencidn, lo cual deja una brecha para futuras
investigaciones que se puedan centrar en los
aspectos mencionados. Asi mismo, se recomienda
para futuras investigaciones, la realizacion de
estudios de seguimiento que aporten una vision de
los pacientes mds especifica de su evolucion en el
tiempo ©), y, ademds, que consideren como punto
relevante a evaluar el aspecto clinico y de confort del
usuario, dado que es un punto que puede generar

diferencias en los resultados de la terapia con VMNI®,

Seccion Il

Articulos originales

Conclusion:

La mayoria de los articulos hace referencia al
tratamiento de patologias de origen respiratorio y
la terapia mds frecuentemente reportada como
beneficiosa para esta poblacidon cuya causa de
descompensacién fue la hipercapnia, es la modalidad
binivel, sin embargo, existen variadas modalidades
y otros factores que pueden influir en los resultados,
como lo son las interfaces seleccionadas, las
caracteristicas de los pacientes y la expertise del
equipo, entre otras.

Referencias
1. Sassoon CSH, Zhu E, Caiozzo V]J. Assist-control mechanical

ventilation attenuates ventilator-induced diaphragmatic
dysfunction. Am ] Respir Crit Care Med. 2004;170(6):626-32.

2. Chanques G, Constantin JM, Devlin JW, Ely EW, Fraser GL,
Gélinas C, et al. Analgesia and sedation in patients with
ARDS. Intensive Care Med [Internet]. 2020;46(12):2342-56.
Available from: https://doi.org/10.1007/s00134-020-06307-9

3. Analizan el uso de ventilacién no invasiva en las exacerbaciones
de la EPOC [Internet]. [cited 2022 Sep 8]. Available from:
https://www.siicsalud.com/des/expertoimpreso.php/113133

4. Goren NZ, Sanci E, Coskun FFE, Gursoylu D, Bayram B.
Comparison of BiPAP S/T and average volume-assured
pressure support modes for hypercapnic respiratory failure in
the emergency department: a randomized controlled trial.
Balkan Med J. 2021;38(5):265-71.

5. Torres-Diaz ], Rodriguez-Morales AJ, Castro-Rodriguez JA.
Andlisis bibliométrico de las revistas de enfermedades
respiratorias de América Latina. Rev Chil Enferm Respir. 2016.

Rev. méd. cient. Red Davila. \Volumen 2; nimero 1, edicién 2025.



6. Sicras-Mainar A, Velasco-Velasco S, Navarro-Artieda R.
Perfil de comorbilidad, grado de control, uso de recursos
sanitarios y calidad de vida en pacientes hipertensos. Hipertens
Riesgo Vasc. 2009;26(5):201-8.

7. Rialp Cervera G, del Castillo Blanco A, Pérez Aizcorreta O, Parra
Morais L. Ventilacidon mecdnica no invasiva en la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica y en el edema agudo de pulmén
cardiogénico. 2014.

8. Bosch-Alcaraz A. La ventilacién no invasiva mejora el
confort al paciente paliativo pedidtrico. Enfermedad Intensiva.
2014;25(3):91-9

9. Gonzdlez Barcala FJ, Zamarrén Sanz C, Salgueiro Rodriguez M,
Rodriguez Sudrez JR. Ventilacién no invasiva en pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva crénica e insuficiencia
respiratoria aguda hipercdpnica en una sala de hospitalizacion
convencional. An Med Interna. 2004;21(8):373-7.

Rev. méd. cient. Red Davila. \Volumen 2; nimero 1, edicién 2025.

=
pavila

41



Revista Médico
Cientifica

Red Davila

Secciénll\_/
Casos Clinicos
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Resumen

El tromboembolismo venoso (TEV) es un gran
problema a nivel mundial, con alrededor de 10
millones de casos que se presentan cada ano,
representando la tercera causa de enfermedad
cardiovascular después del infarto al miocardio y
accidente cerebrovascular. El TEV se asocia con
una sustancial morbilidad y mortalidad (1),

Las entidades mds frecuentes a las que nos
enfrentamos en la prdctica clinica son la trombosis
venosa profunda (TVP) en extremidades inferiores y
la embolia pulmonar (TEP), a éstas las denominamos
sitios tipicos. Sin embargo, hay sitios anatémicos a
los que llamamos atipicos, que son aquellos sistemas
venosos en los que habitualmente no se generan
trombos, algunos de estos sistemas son: venas
cerebrales, espldcnicas, extremidades superiores,
venas renales y ovdricas entre otras (2).

Las trombosis en sitios atipicos se asocian a ciertos
factores de riesgo, los cuales pueden ser adquiridos o
congénitos (2,

El término provocado o no provocado se utiliza
para clasificar a los pacientes que sufren un evento
tromboembdlico en aquellos en los que es “evidente” la
causa de trombosis, a estos pacientes los agrupamos
en evento provocado. En ellos ocurre que hay
hipercoagulabilidad derivada de una noxa evidente,
como politraumatismo, cirugias mayores, etc. A su
vez, los no provocados, son aquellos que no tienen
factor de riesgo evidente y también desarrollan
tromboembolia, éstos Ultimos pueden tener relacién
con los mismos factores de riesgo de las trombosis
de sitios atipicos (3),(4).

A continuacidn, presentamos el caso de un paciente
con trombosis en dos sitios paralelamente, un sitio
tipico y otro atipico, sin evento provocado.

Palabras clave: Enfermedad tromboembdlica,
embolia pulmonar, trombosis cerebral, trombofilias,
Factor V Leiden.

Introduccion
Las trombosis de sitios atipicos son menos
frecuentes que TVP en extremidades inferiores y TEP,

pero su morbimortalidad puede ser significativa.
(9), (10) (11),

Ante trombosis de sitio atipico por lo general pensamos
en fendmenos trombofilicos hereditarios o en
causas farmacoldgicas, como uso de anticonceptivos
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orales, sin embargo, muchas veces hay factores
patogénicos locales, como infecciones o procesos
neopldsicos (mds frecuente en trombosis venosa
cerebral y trombosis portal). En TVP de extremidades
superiores también hay factores locales, como el
uso de catéteres (12),

Respecto a trombofilias hereditarias: son de heren-
cia autosémica dominante, por tanto, la mayoria
de los pacientes son heterocigotos (/). Las dos
trombofilias congénitas mds frecuentes, son el
factor V Leiden y la mutacién G20210A en el gen
de la protrombina. Las menos frecuentes son:
déficit de anti trombina y de proteinas Sy C 5.

Los heterocigotos para factor V Leiden presentan 4
a 8 veces mds riesgo de un primer episodio de TEV,
sin embargo, en su mayoria se mantienen asinto-
mdticos. Alrededor de un 50% de individuos con
trombosis recurrente, tienen presente el factor V
Leiden (), (6), (7),

Descripcion del caso

Se trata de un hombre de 29 anos, con antecedentes
de obesidad modrbida, sindrome de Apnea e
Hipoapnea del sueno (usuario de CPAP con mala
adherencia) y tabaquismo activo (10 cigarrillos al
dia). Sin antecedentes familiares de enfermedad
tromboembodlica, ni cdncer.

Consulta en servicio de urgencias por cuadro de 72
horas de evoluciéon de cervicalgia izquierda de tipo
opresiva que se irradia a la hemicara ipsilateral.
Relata que dolor no cede a analgésicos (paracetamol y
antiinflamatorios no esteroidales) y se exacerba
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con maniobra de Valsalva. Al interrogatorio, sin
sintomas visuales, sin sintomas de fosa posterior
ni tampoco vértigo.

Examen fisico general: Consciente, Itcido, orientado
en tiempo y espacio. Cardiaco: ritmo regular en 2
tiempos sin lograr auscultar soplos. Pulmonar:
Murmullo pulmonar, sin ruidos agregados. Abdomen
globoso, por paniculo adiposo, RHA (+), blando,
depresible, indoloro, sin hallazgos a la percusion
abdominal. Extremidades inferiores: Pulsos simétricos,
sin edema, sin dilatacién de cordones venosos, sin
empastamiento.

Examen neurolégico: examen mental sin alteraciones,
pares craneanos sin disfunciones, signos meningeos
negativos, sin alteraciones sensoriomotoras
significativas. Meningeo sin alteracion.

Se solicitan exdmenes complementarios:

Bioquimica y Perfil Hepatico:

Albimina 4,33 g/l
Bilirrubina Total 0,44 mg/d|
Calcio 9,5 mg/dl
Colesterol Total 252 mg/dl
LDH 199 U/l
Fosfatasas Alcalinas 104 U/l
Fésforo 1,7 mg/dl
Glucosa 130 mg/dl
Proteinas totales 7,26 g/dI
Transaminasa GOT 30 U/l

T. Protrombina 11,30 seg
Protrombina 100,0 %
INR 0,92 TTPA 28,2 seg
Proteina C Reactiva 0,54 ma/dl
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Hematolégicos:

Hemoglobina 16,6 g/l
Recuento de Leucocitos 9,06 x10A3/uL
Recuento de Neutrdfilos 8,3 x10A3/uL
Recuento de Linfocitos 0,72 x10A3/uL
Plaquetas 275 x10A3/uL
VHS 16 mm/Hr

Funcion renal y electrolitos:

Nitrégeno Ureico 6,8 mg/d|
Creatinina 1,05 mg/dl
Cloro 100 mEq/L
Potasio 4,4 mEqg/L
Sodio 131 mEqg/L

AngioTC de cuello y cerebro: trombosis del seno
venoso transverso, sigmoideo y bulbo yugular
izquierdo y pequena trombosis venosa en vena
vertebral izquierda a nivel de C1 (Fig 1).

Se indica hospitalizacion en Unidad de Tratamiento
Intermedio. Inicia se anticoagulacidon con enoxaparina
a dosis de 1 mg/kg ¢/12 horas sc, con medicién de
antiXa para lograr dosis terapéutica.

Evoluciona con taquicardia persistente, por lo que
se complementa estudio con:

AngioTC de térax: Tromboembolismo pulmonar
confinado a ramas segmentarias y subsegmentarias
a izquierda. No hay signos de sobrecarga ventricular
derecha (Fig.2).

Dado dos eventos trombdéticos sincrénicos, uno de
ellos en sitio atipico, en paciente joven, se solicitan
exdmenes en busqueda de neoplasia oculta:

Seccion IV

Casos Clinicos e

* Ecotomografia testicular: Examen sin hallazgos
patoldgicos.

* TC de abdomen y pelvis con contraste, que informa:
Incipiente enfermedad diverticular del colon
descendente y sigmoides, no complicada. Cambios
inflamatorios de la pared abdominal anterolateral
izquierda asociado a enfisema subcutdneo.

Ademds, se solicita estudio de trombofilias:

* Factor V de Leiden: positivo heterocigoto, Mutacion
del gen de la protrombina negativo

* Anticardiolipinas IgM/IgG negativo, anti-B-2
glicoproteinas negativas, complemento C3 131y C4
29,2, ANA negativo.

Durante su estadia en UTI evoluciona de manera
satisfactoria, sin mayor compromiso neuroldgico,
ni compromiso perfusional. Sin alteraciones
hemodindmicas ni ventilatorias.

Alrededor del sexto dia de hospitalizacién y posterior
a discutir el caso con hematologia se decide rotar a
rivaroxaban, con buena respuesta. Se otorga alta a
domicilio, con sugerencia de mejorar adherencia a
CPAP y abandonar hdbitos tdxicos descritos al
inicio.

Realizamos seguimiento ambulatorio a 3 y 6
meses, con consulta ambulatoria de Medicina
Interna Clinica Ddvila Vespucio, evidenciando que
el paciente se mantenia asintomdtico y en
tratamiento anticoagulante efectivo, con retorno
a vida laboral.
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Discusion del caso

Luego de una revisidon bibliogrdfica respecto del
caso presentado, podemos afirmar que, para la
embolia pulmonar, el factor de V de Leiden es un
factor ampliamente conocido en la patogenia de la
enfermedad.

En un estudio multicéntrico que agrupd a 1144
pacientes con trombosis venosa cerebral, en un
26,4% se detectaron afecciones protrombéticas,
algunos de ellos presentando mds de una. El factor
V de Leiden se encontré en un 5,1% (13), Al indagar
sobre el posible riesgo que confiere la patologia, un
metaandlisis reportd un odd ratio de 2.7.

Por otro lado, la relacién entre trombosis de seno venoso
cerebral/TEP ha sido estudiada y se ha encontrado
que el riesgo de desarrollar TEP luego de una trombosis
venosa cerebral es significativamente menor que
después de una TVP @), Diversos mecanismos
posibles podrian explicar el menor riesgo de TEP
en pacientes con TVC que en pacientes con TVP.
En un estudio de cohorte de Liberman y cols, se
observo que los pacientes con TVP presentaban con
mayor frecuencia factores de riesgo tromboembdlico
venoso conocidos, como edad avanzada y sexo
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masculino, en comparacién con los pacientes con TVC.
Alternativamente, ademds, podrian existir importantes
diferencias fisiopatoldgicas entre la formacién de
codgulos venosos sistémicos e intracraneales, por
ejemplo, en las venas profundas de las extremidades
inferiores, los trombos se originan en la cavidad valvular,
la zona entre la valva valvular y la pared vascular;
mientras que los senos venosos cerebrales carecen
de vdlvulas.

En la prdctica habitual en nuestra unidad ha sido poco
frecuente la ocurrencia de dos eventos trombdticos
en sitio tipico y atipico. Al realizar revision bibliogrdfica,
se observa que la incidencia de tromboembolismo
pulmonar después de un episodio de trombosis venosa
cerebral se reporta con una frecuencia de 0,6 a 1,8%, en
estudios con duracién de seguimiento variables, siendo
el periodo de mayor riesgo el de la hospitalizacién (©).

Se planteé ademds en el curso del manejo la
importancia prondstica de la ocurrencia de un TEP en
un paciente con TVC. Al respecto, se reporta que en
pacientes con TVC, la mortalidad en el mundo
occidental es actualmente inferior al 5% y alrededor
del 80% de los pacientes se recuperan completamente.
La muerte se debe principalmente a hernia cerebral
fatal, secundaria a grandes infartos hemorrdgicos
hemisféricos. Otras muertes se relacionan con la
enfermedad subyacente, estado epiléptico, infeccidn
y, muy raramente, embolia pulmonar (14),

Finalmente, si bien en la prdctica habitualmente
buscamos activamente la presencia de trombofilias
al enfrentarnos a un paciente con trombosis en sitios
atipicos y/o eventos no provocados, es importante
aclarar que no cambian el manejo agudo.
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Conclusiones

La enfermedad tromboembdlica es una entidad clinica
multifactorial, que depende tanto de factores
ambientales como también genéticos, todos ellos se
agrupan en la conocida triada de Virchow. Las
trombofilias hereditarias pueden provocar trombosis por
si solas con cierta frecuencia dependiendo de si son
homocigotas o heterocigotas, sin embargo, en otras
ocasiones pueden servir de sustrato para el desarrollo de la
enfermedad si hay interaccién con factores “ambientales”,
como es el caso del paciente expuesto.

El diagndstico de las trombofilias tiene poco impacto en el
manejo clinico agudo, ya que no difiere del manejo
habitual si no hubiere una trombofilia hereditaria (/).

Respecto del caso y luego de la revisién bibliogrdfica,
podemos concluir que la concomitancia de TEP y trombosis
cerebral en revisién de serie de casos es poco
frecuente. En caso de presentarse un TEP, en general TEP
se manifiesta durante la hospitalizacién por lo que es
importante considerarlo como una posible complicacidn.
Pese a esto, el TEP no representa una causa relevante
de mortalidad en pacientes con TVC.
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Resumen

La embolia aérea vascular ocurre con la entrada de
aire al sistema circulatorio del paciente, con posibles
consecuencias fatales. Sus causas mds comunes
son la cirugia, trauma, barotrauma o intervencion
vascular. Dentro de sus complicaciones destacan
la embolia pulmonar y la embolia cerebrovascular,
ambas potencialmente fatales. Su diagndstico en
general es clinico y retrospectivo. El tratamiento se
basa en mantener la estabilidad hemodindmica,
eliminar la fuente de aire y reducir el tamano de la
burbuja. Mantener la via aérea, una adecuada
ventilacién y circulacidn del paciente es fundamental.
El oxigeno a FiO2 elevada y el oxigeno hiperbdrico
son tratamientos de eleccidn es estos pacientes de
acuerdo con indicaciones especificas.

Se presenta un caso de una paciente con historia
de trauma tordcico por caida de nivel que durante
su hospitalizacién presenta embolia aérea pulmonar
y multiples embolias cerebrales arteriales. Analizaremos
este caso clinico con el fin de exponer el tema en forma
aplicada.

Palabras Clave
Embolia aérea, embolia vascular, embolia pulmonar,
embolias cerebrales, complicaciones post-traumdticas.

Introduccion

La embolia aérea ocurre cuando aire o gas entra a
la circulacion venosa o arterial, lo que puede tener
consecuencias graves, dependiendo de la cantidad y
velocidad de ingreso (1. Sus causas mds comunes
son la cirugia, traumatismos, barotrauma e
intervenciones vasculares. El aire entra en la
circulacién venosa cuando hay una presidn negativa
transitoria o cuando una vena estd por encima del nivel
del corazdn o por un procedimiento intravascular ),
mientras que en la circulaciéon arterial suele ser por
traumatismos, cirugias o barotrauma (1),

Las complicaciones mds frecuentes son la embolia
pulmonar, asociada a la embolia venosa y la embolia
cerebrovascular, asociada a la embolia arterial,
ambas con un mal prondstico si no se diagnostican
y tratan adecuadamente (). El diagndstico de la
embolia aérea arterial se basa en los sintomas y la
historia clinica del paciente, aunque las imdgenes,
como el ecocardiograma transesofdgico, son Utiles (1),
El tratamiento debe centrarse en tres objetivos:
mantener la estabilidad hemodindmica, eliminar la
fuente de aire y reducir el tamano de las burbujas
de gas. En pacientes inestables, la prioridad es
estabilizar la via aérea, asegurar la respiracién y
mantener la circulacién. El tratamiento con oxigeno
a alta fraccién de oxigeno es crucial para eliminar
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las burbujas de gas y el oxigeno hiperbdrico es la opcién
principal, especialmente en embolias cerebrales,

ya que reduce el tamano de los émbolos aéreos
(1) (4,

Presentaremos un caso clinico de paciente con trauma
tordcico, embolia aérea pulmonar y multiples embolias
cerebrales.

Descripcion del caso

Paciente mujer de 86 anos con antecedentes de
hipertensién arterial, diabetes mellitus tipo 2,
hipotiroidismo, gastrectomia total por cdncer gdstrico,
quimioterapia y radioterapia (2008), alérgica a la
penicilina.

Consulta por caida de nivel con pérdida de control
de esfinter miccional, precedido por cuadro de
mareos, no recuerda prédromos ni otros detalles.
Evoluciona con dolor tordcico tipo pleuritico de
predominio en zona esternal, ademds de aumento de
volumen y equimosis en zona mandibular derecha.

Se solicita electrocardiograma que muestra bradicardia
sinusal, frecuencia cardiaca 54 lpm, PR normal, eje
QRS -60° y progresién lenta de R en precordiales.
Tomografia axial computada (TAC) de térax sin
contraste informa: Imagen de posible fisura en cara
anterior del esterndn, burbujas de gas en auricula
derecha (Fig.1), vena braquiocefdlica derecha y arteria
pulmonar principal (Fig.2). TAC de cerebro sin
contraste con ventana ésea es informada sin evidencia
de complicacidon traumdtica craneoencefdlica, con
signos de proceso inflamatorio en el antro maxilar
derecho. Resonancia nuclear magnética con
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protocolo de stroke sin evidencia de accidente
cerebrovascular. Se solicita evaluacién por cardidlogo,
que indica complementar estudio con TAC de térax
contrastado, el cual no evidencié burbujas de aire ni
tromboembolismo pulmonar. Ecocardiograma transtordicico
informa ventriculo izquierdo hipertréfico con motilidad
global y segmentaria conservada, fraccion de eyeccién
55%, disfuncién diastdlica tipo I, auricula izquierda
ligeramente dilatada, sin valvulopatias significativas y
cavidades derechas normales.

Se indica hospitalizacién en unidad monitorizada por
trauma tordcico con fractura esternal.

Ingresa a Cuidados Intermedios en buenas condiciones
generales, destacando al examen fisico ingurgitacion
yugular bilateral, enfisema subcutdneo leve en relaciéon
con esterndn, sin otros hallazgos destacables.

Evoluciona el dia de su ingreso con disnea subita,
polipneica, saturando 70%. Se indica mascarilla de
recirculacién a FiO2 100%, logrando saturacidon de
90%. Se realiza ecografia bedside protocolo BLUE sin
evidencia de neumotdrax, congestion pulmonar,
condensacion ni derrame pleural, con alteraciones
inespecificas sugerentes de contusidon pulmonar y
enfermedad intersticial en base derecha. Se solicita
control con exdmenes donde destacan Gases Arteriales:
pH 7.47, PCO2 29 mmHg, PO2 65 mmHg, BIC 21.1
meg/L, PaFi 65; lactato normal, electrolitos normales,
perfil bioquimico normal, troponinas en rango. Se
diagnostica Insuficiencia Respiratoria Aguda grave
en contexto de embolia aérea traumdtica. Paciente se
encuentra vigil, consciente y orientada, rechaza
intubacién orotraqueal y en conjunto con familiares



deciden manejo proporcionado. Se maneja con
mascarilla Venturi con FiO2 al 100%, con mejora
paulatina de funcién respiratoria y del control de gases
arteriales. En su quinto dia de hospitalizacion se solicita
AngioTAC de tdérax que descarta tromboembolia
pulmonar (TEP). Al sexto dia de hospitalizacién
presenta cuadro de disartria, por lo que se solicita
Resonancia nuclear magnética (RMN) protocolo
Stroke que informa: Mudltiples infartos agudos en
cerebelo del lado derecho, corticales y subcorticales
fronto-parieto-occipital bilateral y la corteza precentral
del lado izquierdo (Fig. 3 y 4), sugerente de naturaleza
tromboembdlica. En evaluacién por Neurologia sin
otra focalidad, se indica neuroproteccién y mantencién
de oxigenoterapia a FiO2 alta. Se plantea accidente
cerebrovascular isquémico por embolia aérea y se
propone manejo con cadmara hiperbdrica, sin embargo,
se desestima dado contexto de manejo proporcionado.
El estudio etioldgico de accidente cerebrovascular
(ACV) embdlico con Ecografia carotidea y holter de
ritmo no evidencian hallazgos patoldgicos.

En su décimo dia de hospitalizacién, se solicita control
con nueva RMN protocolo Stroke que informa:
Nuevas lesiones subcorticales precentrales izquierdas,
con el resto de las lesiones isquémicas conocidas con
evolucion esperable. Se solicita nueva evaluacién por
Neurologia, quienes evidencian sélo disartria leve sin
nuevas focalidades, manteniendo tratamiento.

Durante el treceavo dia de hospitalizacion evoluciona sin
evidencia de nuevas focalidades ni deterioro de
conciencia, deambulando sin complicaciones, es
controlada por Neurologia indicando alta por
especialidad. Se inicia destete progresivo de
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oxigenoterapia. Recibié apoyo de kinesioterapia
respiratoria y motora desde su ingreso. Con evolucién
favorable, por lo que el dia 18 de hospitalizacion se
logra alta a domicilio en buenas condiciones generales,
sin requerimientos de oxigeno suplementario ni
sintomas neuroldgicos.

Fig. 1:
Se observan burbujas

de gas en auricula
derecha

Fig. 2:

Se observa burbuja
de gas en arteria
pulmonar principal

Fig. 3y 4:

Multiples infartos agudos en cerebelo del lado derecho, corticales y
subcorticales fronto-parieto-occipital bilateral y la corteza precentral
del lado izquierdo.
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Discusion

La embolia aérea es una entidad que requiere un alto
nivel de sospecha, especialmente en pacientes con
antecedente de trauma, barotrauma, intervenciones
intravasculares y/o cirugia reciente, que presenten
deterioro de la funcién respiratoria y/o aparicion de
focalidades neuroldgicas ).

Es importante recalcar que los exdmenes de
imdgenes tienen una baja sensibilidad, debido a que
el aire se reabsorbe rdpidamente (1, sin embargo, en
este caso el primer TAC de térax evidencia burbujas de
aire en el sistema vascular, lo que permite tener el
antecedente y orientar la etiologia de las complicaciones
de la paciente durante su hospitalizacién, lo que a su
vez permitié un manejo adecuado y oportuno. Si bien
el mecanismo de la entrada de aire al sistema arterial
no queda completamente claro, posiblemente se debe
a un shunt intrapulmonar o a entrada postraumdtica
directa al mismo.

Se han identificado factores de mal prondstico en la
embolia aérea arterial, como lo son la prueba de Babinski
positiva en la presentacién, déficits neuroldgicos focales,
insuficiencia renal aguda, paro cardiaco en la
presentacién, edad avanzada y ventilacion mecdnica
por mds de 5 dias . Nuestra paciente presentaba dos
de estos factores y su prondstico inicial era ominoso.

El manejo de la paciente se vio limitado por la decision de
manejo proporcionado, dado que tenia indicacién de
ventilacién mecdnica en un principio y luego de manejo
en cdmara hiperbdrica, pese a esta limitacion, la paciente
tuvo muy buenos resultados sdlo con oxigenoterapia a
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FiO2 elevada por mascarilla Venturi en forma prolongada.
La administracion de oxigeno hiperbdrico es el
tratamiento indicado en pacientes con embolia
aérea y evidencia de compromiso hemodindmico o
cardiopulmonar, déficit neuroldgico o dafio de érgano
diana, siendo sus contraindicaciones mds importantes
el neumotdrax no tratado y la presencia de bulas
pulmonares ©). De todas maneras, se ha visto una
elevada morbimortalidad incluso con este tratamiento,
siendo mayor dentro de las primeras 30 horas posteriores
al evento ®. Su uso sigue siendo controversial en la
embolia aérea arterial dado que algunos estudios no
muestran beneficios significativos en tiempos de
recuperacion, las secuelas o la mortalidad, mientras
que estudios retrospectivos han documentado casos
en los que los pacientes lograron una recuperacion
neuroldgica completa después del tratamiento “.

En este caso cobra importancia la anamnesis, el examen
fisico y la toma oportuna de exdmenes de imdgenes
para identificar las complicaciones de trauma tordxico
en una paciente anosa, ampliando el diagnostico
diferencial tanto de insuficiencia respiratoria aguda como
de accidente cerebro vascular y logrando identificar
la embolia aérea como una etiologia probable en
ambos casos. Ademds, nos sirve para comprender
de mejor forma el tratamiento de esta patologia,
sobre todo tomando en cuenta los factores de mal
prondstico y las limitaciones terapéuticas mencionadas,
logrando tener resultados favorables con regresion
completa de la sintomatologia a pesar de utilizar un
tratamiento conservador con oxigenoterapia a FiO2
elevada.

Rev. méd. cient. Red Davila. \Volumen 2; nimero 1, edicién 2025.



Conclusiones

Mediante el caso clinico presentado pudimos revisar
la importancia del diagndstico temprano y manejo
adecuado de la embolia aérea. Aunque sea una
patologia poco frecuente, debe ser considerada en
pacientes con antecedentes de trauma, cirugia o
intervenciones vasculares, especialmente si presentan
deterioro respiratorio o neuroldgico. Pese a los factores
de mal prondstico como la edad avanzada y déficit
neuroldgico, asociado a las complicaciones graves
que presentaba nuestra paciente y la decisién de
manejo proporcionado, ella mostré una evolucion
favorable con tratamiento conservador centrado en
oxigenoterapia a FiO2 elevada en forma prolongada.

Lo que subraya la importancia de un manejo oportuno
y el uso adecuado de oxigeno a alta concentracién en
estos casos. Se debe considerar en casos similares donde
no exista manejo proporcionado el manejo con
ventilacién mecdnica invasiva y/o terapia hiperbdrica.
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Introduccion

La presion arterial (PA) elevada en pacientes
hospitalizados, incluso en ausencia de sintomas, es
una situacién frecuente en la prdctica médica. En la
Clinica Ddvila Recoleta, donde se atiende a una
poblacién mayoritariamente de adultos mayores, es
habitual que se indique tratamiento antihipertensivo
frente a cifras elevadas de PA detectadas durante
hospitalizacién por causas no cardiovasculares. Sin
embargo, esta prdctica se realiza muchas veces sin una
guia clara y extrapolando objetivos de PA definidos
para el paciente ambulatorio.

Actualmente, no existe un consenso establecido en las
guias clinicas respecto de los objetivos tensionales para
pacientes hospitalizados. Una revisidon sistemdtica
reciente mostré que ninguna de las 14 guias clinicas
internacionales sobre hipertensién revisadas establece
metas de presion arterial o recomendaciones especificas
para el entorno hospitalario no critico (4. Esta falta de
lineamientos genera prdcticas clinicas variables,
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muchas veces guiadas por criterios subjetivos o
extrapolaciones desde el manejo ambulatorio.

En esta linea, un reciente comunicado de la American
Heart Association (AHA) enfatiza que el tratamiento
de cifras elevadas de PA en el hospital debe centrarse
exclusivamente en situaciones donde exista dano a
6rgano blanco o sintomas relacionados ().

Considerando lo anteriormente expuesto, seleccionamos
el estudio de Anderson que evalué si la estrategia de
tratamiento intensivo de la presién arterial en adultos
mayores hospitalizados, sin sintomas ni signos de
daio de drgano blanco, se asocia con mejores o
peores desenlaces clinicos ().

ry
Resumen del articulo
En la Tabla 1 se resume las caracteristicas del estudio.
» Disefo del estudio: Cohorte retrospectiva utilizando
datos de la Veterans Health Administration entre
octubre de 2015 y diciembre de 2017.
» Poblacién: 66.140 pacientes de =65 anos
hospitalizados por condiciones no cardiovasculares,
con elevaciones de PA en las primeras 48 horas de
hospitalizacion.
e Intervencion: Tratamiento intensivo de la PA, definido
como la administracion de antihipertensivos intravenosos
o clases orales no utilizadas previamente.
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» Comparador: Pacientes que no recibieron tratamiento
intensivo.

 Resultados principales: El tratamiento intensivo se
asocié con un mayor riesgo del desenlace compuesto
(mortalidad hospitalaria, transferencia a UCI, accidente
cerebrovascular, lesion renal aguda, elevacién de
BNP o troponina) con una OR ajustada de 1.28 (IC
95%, 1.18-1.39). El riesgo fue mayor en pacientes
que recibieron antihipertensivos intravenosos (OR
ajustada 1.90; IC 95%, 1.65-2.19).

Fortalezas:

» Gran tamano muestral.

» Uso de métodos estadisticos robustos para ajustar
por factores de confusion.

e Andlisis de subgrupos por edad, fragilidad y
antecedentes cardiovasculares.

Il. Debilidades:

» Diseno observacional que limita la inferencia causal.

« Poblacién predominantemente masculina y veterana,
lo que puede limitar la generalizacion.

« Falta de informacion sobre la adherencia a tratamientos
previos y causas especificas de elevacion de PA.

Discusion critica y comparacion
con literatura previa

La reduccién intensiva de PA en pacientes hospitalizados
con hipertension asintomdtica es una prdctica comdn,
pero su fundamento en evidencia es limitado. Como se
menciond, no existen recomendaciones especificas en
las principales guias clinicas para el manejo de estas
situaciones en pacientes hospitalizados, lo que ha
generado una prdctica altamente variable.
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Este estudio refuerza observaciones previas que sugieren
que tratar cifras elevadas de PA sin sintomas claros
puede ser no solo innecesario, sino potencialmente
perjudicial (4,5). En particular, el uso de antihipertensivos
intravenosos se asocid con un riesgo significativamente
mayor de eventos adversos, incluyendo lesion renal
aguda, transferencia a UCl y mortalidad.

La reciente declaracién de la AHA entrega un respaldo
importante a este enfoque (). El documento establece
con claridad la diferencia entre dos entidades: la presion
arterial marcadamente elevada asintomdtica, que no
requiere tratamiento inmediato, y la emergencia
hipertensiva, en la que si existe dano agudo a érgano

blanco y, por ende, se justifica la intervencidn inmediata.

Esta distincion refuerza el argumento de que muchas
intervenciones farmacoldgicas en el hospital podrian
ser evitables si no hay dano evidente, coincidiendo
plenamente con los hallazgos del presente estudio.

Aplicabilidad a nuestra realidad
clinica

En la Clinica Ddvila Recoleta, donde existe un sistema
de emergencia médica para el manejo de hipertension
aguda, es habitual intervenir farmacolégicamente frente a
cifras elevadas de PA, incluso en pacientes hospitalizados
por causas no cardiovascular. Sin embargo, este estudio
sugiere que dicha conducta deberia ser reevaluada,
especialmente en adultos mayores y en ausencia de
sintomas o dano a érgano blanco.

Dado el perfil de nuestros pacientes - mayores, con alta
prevalencia de comorbilidades y polifarmacia, la
posibilidad de inducir eventos adversos mediante una
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reduccién agresiva de la PA debe considerarse
cuidadosamente. Este estudio, junto con el comunicado
de la AHA, apoya una aproximacion mds conservadora,
centrada en la reevaluacion clinica, ajustes de largo
plazo y evitando el uso innecesario de fdrmacos
intravenosos.

Tabla 1:

Caracteristica Detalle
Disefio del estudio
Fuente de datos
Periodo del estudio
Ndmero de pacientes

Edad promedio (DE)

74,4 anos (DE 8,1)

Seccion V

Journal Club Clinica DAvila s

Conclusion y mensadije para llevar
El tratamiento intensivo de elevaciones asintomdticas de
la PA en pacientes hospitalizados mayores se asocia con un
mayor riesgo de eventos adversos. En ausencia de sintomas
o dafo a dérganos diana, debe evitarse el tratamiento
agresivo y priorizarse un enfoque individualizado. La falta
de lineamientos especificos en las guias clinicas y las
recomendaciones de la AHA refuerzan la necesidad de
juicio clinico y prudencia terapéutica en estos escenarios.

Cohorte retrospectiva
Veterans Health Administration (VHA), EE. UU.
Octubre 2015 - diciembre 2017

66.140 adultos mayores

Sexo 97,5% hombres; 2,6% mujeres

Raza/Etnia

Diagnéstico de ingreso

Criterios de inclusion

Exclusiones

Porcentaje con tratamiento intensivo
Tratamiento intensivo definido como

Causa de hospitalizacién

75,9% blancos; 17,4% afroamericanos; 1,7% hispanos

Condiciones no cardiovasculares

>2 mediciones de PA sistdlica 2140 mmHg en las primeras 48 h de ingreso
Enfermedad cardiovascular, ESKD, ingreso a UCI, cirugia, psiquiatria, etc.
21,3% (14.084 pacientes)

Uso de antihipertensivos endovenosos o clases orales nuevas post ingreso

Variadaq; se excluyeron causas cardiovasculares
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Importancia de aplicar pautas

Seccion VI

Analisis critico de la literaturq s

de analisis critico en la evaluacion

de articulos cientificos.

Autores:

Alejandra Rivera - Tomds Pablos,
Unidad de Investigacion Clinica
Clinica Davila

Validez interna y externa

en lainvestigacion cientifica
Al momento de evaluar un articulo cientifico, uno
de los primeros aspectos que debemos considerar
es la validez del estudio. Esto se traduce en dos
dimensiones fundamentales: la validez interna y
la validez externa.

La primera hace referencia a qué tan bien se ha realizado
el estudio, es decir, si los resultados obtenidos son
atribuibles a la intervencion evaluada y no a errores
sistemdticos o aleatorios en su disefio o ejecucién (.

Una alta validez interna implica que se tomaron
medidas adecuadas para minimizar sesgos,
como el uso de aleatorizacién, el cegamiento de
evaluadores, o el control de variables de confusidn.

Por su parte, la validez extemna se refiere al grado en que
los resuttados pueden generalizarse a otras poblaciones
o contextos fuera del estudio. En otras palabras, responde
a la pregunta: “;podemos aplicar estos resultados a
mis pacientes o en mi entomo clinico?” @. Esta capacidad
de generalizacién dependerd de factores como la
representatividad de la muestra y la similitud entre
el contexto del estudio y la realidad a la cual se desea
aplicar la evidencia @

Es importante subrayar que no puede haber validez
externa si no existe primero una adecuada validez
interna. Un estudio con errores metodoldgicos
graves no producird conclusiones confiables, sin
importar cudn representativa haya sido su
muestra. En contraste, un estudio internamente
robusto podria tener limitada validez externa si
se ha realizado en una poblaciéon o situacién
poco comun. En cualquier caso, la validez interna
es la base sobre la cual se construye la utilidad
prdctica de la evidencia.

Todo lo anterior refuerza la necesidad de realizar
investigacion de forma adecuada y sistemdtica,
para contribuir al conocimiento, esta es la razén del
desarrollo de directrices y estdndares claros desde
fines de la década del noventa, perfecciondndose
para cada tipo de estudio a lo largo de los anos,
debemos destacar que actualmente existen mds de
250 directrices para diversos tipos de investigacidn
médica, publicadas por la red EQUATORA4. Este
documento pretende revisar brevemente 5 de estas
guias ©).

Guia CONSORT

Considerando la relevancia de la validez interna,
especialmente en los ensayos clinicos aleatorizados
(ECA), surgié la necesidad de estandarizar cémo se
reportan estos estudios. La guia CONSORT (Consolidated
Standards of Reporting Trials) fue creada precisamente
con ese objetivo: mejorar la transparencia y calidad
en la publicacién de ECA ©).
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La version CONSORT 2010, ampliamente utilizada
en los ultimos tiempos, incluye una lista de 25 items
gue todo articulo debe reportar, junto a un diagrama
de flujo que muestra el camino recorrido por los
participantes desde el reclutamiento hasta el andlisis
final. Estos items cubren todas las secciones del
articulo cientifico: desde el titulo y el resumen, hasta
la discusién y la informacién adicional ©).

Al momento de elaborar este escrito, esta pauta se
actualizo en abril a la versidn 2025, que reemplaza a
la versién 2010 y se convierte en el nuevo estandar
para el reporte de ensayos clinicos aleatorizados.

A diferencia de la versién anterior, la guia CONSORT
2025 incluye cambios que fueron definidos a través
de un proceso de consenso internacional, que
contempld una revisidn tipo Delphiy una reunién con
expertos en investigacion clinica, metodologia, editores,
revisores y representantes de pacientes ©.

Entre los principales cambios destacan:

 Se amplia la lista de ftems de 25 a 30. Se incorporan 7
items nuevos, 3 fueron modificados, y uno se eliminé por
considerarse redundante. Esto permite una descripcidn
mds completa del diseio y desarrollo del estudio.

 Se introduce una seccidn especifica sobre ciencia
abierta, donde se solicita declarar si el protocolo y el plan
de andlisis estadistico estdn disponibles publicamente,
asi como la disponibilidad de los datos del estudio.
Esto responde al creciente énfasis en la transparencia y
el acceso a la informacién en investigacion.

» Se incorpora la participacién de pacientes y comunidad
como un nuevo ftem. Por primera vez, se sugiere reportar
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silos pacientes o usuarios estuvieron involucrados en
el diseno, ejecucion o difusidon del estudio. Esto es
especialmente importante si buscamos hacer
investigaciones mds relevantes y aplicables en la
prdctica clinica real.

* Mayor detalle en el reporte de eventos adversos y
danos, promoviendo una descripcién mds clara y util
para la toma de decisiones clinicas.

» Mds precisidn en la descripcién de las intervenciones,
incluyendo cémo fueron administradas, por quién y en
qué contexto. Este cambio facilita que otros equipos
puedan replicar el estudio de forma adecuada.

* Se integran aspectos clave de extensiones previas,
como las que aplican a ensayos de no inferioridad,
intervenciones no farmacoldgicas o estudios por
conglomerados, lo que permite un enfoque mds completo
y adaptado a distintos disenos.

Esta nueva versién fue publicada de manera simultdnea
en revistas médicas de alto impacto como BMJ, JAMA,
The Lancet, Nature Medicine y PLOS Medicine, lo que
refuerza su legitimidad y relevancia para la comunidad
cientifica .

Esta actualizacion marca un avance importante para
quienes trabajamos en investigacion clinica. No solo
promueve mejores prdcticas en la redaccion de articulos
cientificos, sino que también facilita que los lectores
podamos evaluar con mayor claridad la validez de los
estudios y su aplicabilidad en contextos reales.
Conocer y aplicar esta nueva guia es fundamental si
queremos seguir fortaleciendo una investigacion de
calidad, transparente y Util para las personas.
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Guia STROBE

En el caso de los estudios observacionales (como
los de cohorte, casos y controles o transversales),
histéricamente se ha observado una gran variabilidad
en la calidad de los reportes. Dado que una gran
parte de la evidencia biomédica proviene de estos
disenos, se hizo evidente la necesidad de establecer
un estdndar minimo. Asi nacid la declaraciéon STROBE
(Strengthening the Reporting of Observational Studies
in Epidemiology), desarrollada en 2007 por un grupo
internacional de expertos (10,

STROBE propone una lista de 22 items esenciales
que debe contener todo reporte de estudio observa-
cional. Esta lista se adapta a los distintos disenos, ya
que, aungque muchos ftems son comunes, algunos son
especificos para estudios de cohorte, casos y controles o
transversales. Su objetivo principal es asegurar que
la informacion clave esté claramente descrita,
permitiendo asi una lectura critica rigurosa del articulo (2.

Entre los aspectos fundamentales que STROBE
recomienda incluir estdn: la identificacion del tipo de
disefo en el titulo, una introduccién con antecedentes
solidos y objetivos claros, y una seccién de métodos
bien desarrollada que detalle la seleccidn de participantes,
las definiciones de las variables, el tratamiento de
posibles sesgos y los andlisis estadisticos realizados.

También se debe describir adecuadamente la
seccion de resultados, incluyendo las caracteristicas
de la muestra, los resultados principales con sus
respectivas estimaciones, y cualquier andlisis adicional.
Finalmente, la discusién debe integrar las limitaciones
del estudio, la interpretacién critica de los resultados
y su aplicabilidad en otros contextos (12,

Seccion VI
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Guia PRISMA

En el numero anterior de la Revista Médico Cientifica
se presentd la pauta PRISMA (Preferred Reporting
ltems for Systematic reviews and Meta-Analyses)
en la seccidn de andlisis critico de la literatura como
una guia para la redaccién de revisiones sistemdticas
y metaandlisis. El origen de esta guia proviene de otra
guia conocida como la declaracién de QUOROM
(Quality Of Reporting Of Meta-analyses) que tenia
como objetivo mejorar la calidad de los metaandlisis
de ensayos clinicos aleatorizados 3. Para lograr
este objetivo propusieron una lista estructurada por
18 items que los autores de metaandlisis y revisiones
sistemdticas debian considerar a la hora de publicar
su trabajo en una revista biomédica, por tanto el
enfoque fue dirigido a investigadores, autores y
revisores, sin embargo QUOROM no logro el impacto
que se esperaba, tampoco vino a resolver las
controversias asociadas a los metaandlisis, porque
posterior a la declaracidn no se realizaron las mediciones
del impacto de QUOROM en la calidad de las
publicaciones de este tipo. Considerando el creciente
aumento en nimero de publicaciones de metaandlisis
y revisiones sistemdticas, se debia cuantificar el impacto
de las directrices, el uso por parte de editores de revista
e investigadores, junto a la necesidad de emitir
constantes actualizaciones dieron como resultado
la declaracion PRISMA 2009 (13), (14),

PRISMA estd orientada a ayudar a los autores a
informar detalladamente la motivacién de la revisidn
sistemdtica, los métodos utilizados y los resultados
encontrados por medio de una lista, la que puede ser
usada por el lector para evaluar la calidad de los
articulos de su interés, para esto es necesario tener a
la vista o presente la lista, la cual se encuentra
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disponible sin costo alguno en el sitio
https://www.prisma-statement.org/, PRISMA evalua
titulo, antecedentes, métodos, resultados, discusién y
otros. Considera 27 ftems y se entiende que de cumplir
con la totalidad de ellos el articulo ha seguido
rigurosamente las directrices internacionales para la
presentacion transparente y completa de revisiones
sistemdticas y metaandlisis. Esto garantiza que el
estudio es metodoldgicamente sdlido, reproducible y
transparente (19), (16),

Guia CARE

El nimero anterior de nuestra revista no considero una
pauta para casos clinicos, considerando el niumero
de publicaciones de este tipo en la comunidad médico
cientifico es oportuno proveer a dicha comunidad de
una guia, que oriente la redaccidn rigurosa o para
realizar una lectura critica de casos clinicos. Las
guias CARE (Case Report) son una alternativa para
esto, ya que cuenta con una lista de 13 ftems en ella
se consideran elementos principales desde el titulo,
palabras clave, resumen, introduccidon, informacién
del paciente, hallazgos clinicos, cronologia, evaluacién
diagndstica, intervenciones terapéuticas, seguimiento y
resultados, discusidn, perspectiva del paciente y
consentimiento informado (7). Enfasis en que el listado
incluye explicitamente el consentimiento informado
lo que le entrega un valor bioético al caso que
muchas veces es obviado.

Esta guia se generd en 2013 con un grupo de 27
expertos que se propusieron la tarea de desarrollar
una guia de reporte estandarizada para informes de
casos clinicos mediante un proceso de consenso
internacional /). Las guias CARE que se enfocan
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precisamente en dar directrices sistemdticas para
aumentar la calidad, reducir los sesgos, facilitar la
medicién de los resultados evaluados por los profe-
sionales de la salud, como por los propios pacientes y
la eficacia de las guias de prdcticas clinicas (Clinical
Practice Guidelines) (18, La lista puede ser descargada
directamente desde el sitio https://www.care-state-
ment.org/ , que puede ser utilizado por el lector para
realizar la revisidn del caso clinico.

Los reportes de caso pueden ser interesantes para
diversos grupos desde los mismos pacientes en
busqueda de alternativas terapéuticas u otras, médicos
con fines educativos o pedagdgicos, divulgacion
cientifica en conferencias entre pares o dirigidas a la
comunidad en general, investigadores quienes
pueden desarrollar hipétesis a partir de casos clinicos
o derivado de su busqueda bibliogrdfica generar una
pregunta de investigacion que derive en una revisién
sistemdtica. Para los autores de casos clinicos CARE
es una herramienta de organizacién y simplificacion
del proceso de redaccién. Las revistas médicas han
adoptado esta guia al momento de realizar la revision
entre pares (18),
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Guia STARD

La calidad del reporte en estudios de exactitud
diagndstica es dificil de armonizar debido a la
variabilidad inherente de la determinacién propia del
test, ademds las propiedades de especificidad y
sensibilidad no son constantes dependen de multiples
factores. Esto ha limitado la utilidad clinica de estos
estudios y su integracion en revisiones sistemdticas y guias
de prdctica clinica. En respuesta a esta problemdtica,
se desarrolld la declaracion STARD (Standards for
Reporting of Diagnostic Accuracy Studies), la cual tiene
una version actualizada en 2015 representa un avance
sustancial en la estandarizacion del reporte de estos
estudios (19). Bossuyt et al. presenta la version revisada
de STARD 2015, compuesta por 30 ftems esenciales
organizados segun la estructura IMRAD (Introduccidn,
Métodos, Resultados y Discusién). Esta actualizacién
armoniza su contenido con otras guias como
CONSORT y TRIPOD. Pero tiene items que estdn

enfocados para andlisis o metodologias diagnosticas.
(20) (21) (22,

Por su parte, Cohen et al. proporciona una justificacién
detallada para cada item, acompanada de ejemplos
concretos de buena prdctica. Entrega claridad
conceptual en tomo a términos clave como “test indice”,
“condicion objetivo” y “estdndar de referencia” contribuye
a reducir ambigtiedades metodoldgicas frecuentes en
estudios diagndsticos 3.

Aunque la adherencia a STARD no tiene los niveles de
PRISMA o CONSORT u otra mencionada en este articulo.
Estudios de seguimiento han mostrado mejoras modestas
en la calidad del reporte en estudios de exactitud
diagndstica. En este sentido, nos permitimos proponer

Seccion VI
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esta herramienta de verificacion, para el andlisis critico
de distintos articulos de pruebas diagndsticas. Aligual que
otras iniciativas similares STARD representa un estdndar
robusto y adaptable, pero con un impacto incierto
dependiendo de la integracidon en el ecosistema
editorial y académico. En resumen, STARD constituye
una herramienta para mejorar la transparencia,
reproducibilidad y aplicabilidad de los estudios de
exactitud diagndstica.

El uso sistemdtico de las guias descritas en este articulo
u otra que se ajuste al diseno especifico de su estudio o
articulo a revisar que pudiésemos encontrar en el
repositorio EQUATOR mencionado al inicio de este
documento deberia ser considerado un requisito ético y
metodoldgico en la investigacion dinica contempordnea (23,
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Las plataformas de
acceso abierto, conocidas
como Open Access,

proporcionan articulos cientificos de
forma gratuitaq, lo que garantiza el
acceso libre al conocimiento cientifico.

Autora:

Alejandra Riverq,

Unidad de Investigacion Clinica
Clinica Davila

Continuando con el volumen y nimero anterior, se
presentan las siguientes plataformas de acceso libre

1. Frontiers es una editorial con una visién a largo
plazo: lograr que toda la ciencia sea de acceso abierto.
Su objetivo es acelerar la generacidon de conocimiento,
la innovacién y el bienestar global. Gracias al
compromiso de sus equipos y comunidades cientificas,
Frontiers promueve un modelo de publicacion donde el
acceso abierto sea el estdndar, facilitando soluciones para
una vida mds saludable en un planeta mds sostenible.
Enlace: https:/www.frontiersin.org/

2. Epistemonikos es una base de datos colaborativa
y multilingtie que relne evidencia cientifica relevante
para la toma de decisiones en salud. Fundada por
Gabriel Rada y Daniel Pérez, y gestionada por una
fundacidn sin fines de lucro con sede en Santiago de
Chile, Epistemonikos es hoy la mayor fuente de
revisiones sistemdticas en el drea. Sunombre, inspirado
en un término usado por Aristételes que significa
"lo que vale la pena conocer", refleja su mision de
destacar el conocimiento cientifico de mayor valor. La
plataforma busca eliminar barreras idiomdticas y
promover el acceso universal a la mejor evidencia

Seccion VI

Open Access m—

disponible, involucrando activamente a profesionales de
la salud, investigadores y tomadores de decisiones en
el proceso de generacién y difusion del conocimiento.
Enlace: https://www.epistemonikos.org/es/

3. ClinicalKey es una plataforma de informacion médica
desarrollada por Elsevier, disenada para brindar
acceso rdpido y confiable a literatura cientifica, libros
de texto, guias clinicas, imdgenes y videos. Esta
herramienta permite a los profesionales de la salud
tomar decisiones informadas basadas en evidencia
actualizada, optimizando el diagndstico y tratamiento
de los pacientes. En Clinica Ddvila, el acceso gratuito a
ClinicalKey a través de la biblioteca médica de Lyra
representa una ventaja significativa para el aprendizaje
continuo, la educacién médica y la mejora de la
calidad asistencial.

Enlace: https:/www.clinicalkey.com/

4. UpToDate es una herramienta de apoyo a la toma de
decisiones clinicas basada en evidencia, reconocida
a nivel mundial por su rigor, actualizacion constante y
enfoque prdctico. Elaborada por expertos en distintas
especialidades, UpToDate ofrece respuestas clinicas
confiables en tiempo real, integrando recomendaciones,
algoritmos diagndsticos y niveles de evidencia. Su
disponibilidad gratuita en Clinica Ddvila, mediante la
biblioteca médica de Lyra, facilita una prdctica clinica
mds segura, eficiente y alineada con las mejores
prdcticas internacionales.

Enlace: https://www.uptodate.com/
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El Fellowship en Medicina Neuromuscular y Electrofisiologia
del Sistema Nervioso Periférico de la Universidad de los
Andes es un programa de postitulo dirigido a neurdlogos
y fisiatras, orientado a la formacidon avanzada en el
diagndstico y manejo de enfermedades neuromusculares,
dolor crénico y patologias de columna. Clinica Ddvila es uno
de los principales campos clinicos, dirigido por el Neurélogo
Dr. Nicholas Earle.

Tomds Lopez, kinesidlogo, desarrollé su tesis en Clinica
Ddvila, con el cual se adjudicé un proyecto FONIS. Publicd
dos estudios relevantes sobre mucositis oral en pacientes
con trasplante hematopoyético, uno en BMJ Open (2024)
y otro en Supportive Care in Cancer (2025). Ademds, en el
mes de mayo asistié al congreso “World Physiotherapy
Congress 2025” en Tokio. Actualmente participa en el
programa PPCR y colabora activamente en la revista
cientifica y jornadas de investigacion de la institucion.

que se encuentran participando en el curso Principles
and Practice of Clinical Research (PPCR), impartido por
la Universidad de Harvard. A través de esta formacion,
estdn fortaleciendo sus competencias en investigacion
clinica, con el objetivo de promover y consolidar una
cultura investigativa dentro de nuestra institucion y en sus
respectivas dreas de trabajo.

{ e A | Actualmente, contamos con un grupo de profesionales
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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 la informacién de los autores, con la
finalidad de evitar sesgo en la revisién del articulo.

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

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

1. Introducciéon 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
gue estas sean claras, relevantes y correctamente
referenciadas en el texto.

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.

Seccion IV

Casos Clinicos

Etica de publicacién

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 aprobacién 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 revisién, que incluye la
deteccion de plagio. Ademds, los articulos de
investigacidn, 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
gue estos son precisos y auténticos. Si se les solicita,
deben estar dispuestos a proporcionar los datos
brutos para su revision o para garantizar la
reproducibilidad de los resultados.

Autoria

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

Conclusion.

Discusién.

Referencias en norma vancouver.

10. Declaracién conflictos de interés

11. Agradecimiento: en el caso que el autor lo estime
pertinente.

12. Fuentes de financiamiento.

WEeNOGOAWN

Instrucciones

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

* Referencias: max. 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 seleccion
de las fuentes y conclusién.

3. Palabras claves.

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

5. Metodologia: Detallar los criterios de busqueda y
seleccidn, incorporar las bases de datos consultadas,

l:l_'l
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términos utilizados, y filtros. Describir los criterios
de inclusidén y exclusion de los articulos.

6. Desarrollo del Tema.

7. Discusion.

8. Conclusion.

9. Referencias.

10. Declaracién de Conflicto de Intereses.

11. Agradecimientos. En el caso que el autor.

12. Fuentes de financiamiento.

Instrucciones

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

* Figuras y tablas mdximo 8.

Financiamiento

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

Correcciones y retrataciones

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 violaciéon a las
normas editoriales como también a las normas
éticas, se procederd al retiro de la publicacion
dentro de la revista en el formato online, publicada
en www.davila.cl.

Open Access

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

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