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Dra. Veronica Mujica Escudero

La Diabetes tipo 1 es una enfermedad cronica ampliamente conocida de cardcter autoinmune, que
habitualmente se presenta en etapas tempranas de la vida, no existe tratamiento curativo y a dife-
rencia de la Diabetes tipo 2 no es prevenible. Su unico tratamiento es la administracion de insulina
exogena, que ha pasado por multiples y progresivos cambios tecnologicos tanto en su composicion
como en los dispositivos para su administracion.

Desde 1922, aiio en que se administra por primera vez Insulina extraida de cerdo a un humano, sal-
vando la vida a un nifio de esa hasta entonces mortal enfermedad, ha habido un explosivo desarro-
llo de tecnologias que inicialmente se oriento a lograr tiempos de accion mas prolongados y mayor
pureza de las Insulinas, es asi como en 1935 aparecen las de accion lenta , en 1970 se introduce la
Insulina recombinante Humana gracias a la aplicacion de ingenieria genética que logra la sintesis
de las mismas y a partir de 1980 aparecen los analogos de Insulina que son moléculas idénticas a
las humanas pero con pequerios cambios consistentes en sustitucion de algun amino acido lo que
permite manipular mejor sus tiempos de accion convirtiéndolas asi en las llamas “ultra rapidas”
o “ultra lentas”. Junto con esto se modernizan también los dispositivos que migran desde jeringas
convencionales de vidrio, hacia pequerias jeringas desechables y desde “lapiceras” recargables a
los actuales “lapices” desechables, térmicos, de colores, con sonidos , etc para facilitar la admi-
nistracion de las Insulinas.

Paralelamente al desarrollo en la fabricacion de estas moléculas, la industria trabaja en diseriar
equipos para medicion de glicemias, las que se basan en diferentes enzimas capaces de reaccionar
con cambios de coloracion en contacto con la Glucosa y fue asi como aparecieron las tiras reacti-
vas para medir Glucosa en orina y después en sangre, mas tarde aparecen los Glucometros que son
equipos capaces de medir en forma mas precisa los cambios en las tiras reactivas y traducirlos en
valores de Glicemia, la mayoria de estos han sido diseriados para la medicion de Glucosa capilar
que se obtiene a partir de puncion en los dedos, llegando a los equipos actuales que en menos de
5 segundos y con a penas un micro litro de sangre nos entregan el valor de la Glicemia dentro de
determinados rangos.

Sin embargo el suenio de muchos ha sido hace mas de medio siglo, lograr algun dispositivo capaz
de medir Glicemia y administrar Insulina en forma continiia homologando asi en forma mas fisio-
logica la accion de las células beta pancreaticos. Los avances en este sentido han sido notables
desde inicios de la década del 60 en que el Dr. Arnold Cadiz de los Angeles, California, desarrollo
la primera bomba de insulina que se colocaba en la espalda y tenia aproximadamente el tamario
de una mochila de marino. Es asi como la infusion subcutanea continua de insulina (ISCI), mas
comunmente llamada bomba de insulina, va mejorando progresivamente en su calidad y comodi-
dad , los primeros estudios clinicos a finales de los 70, confirman su seguridad, en 1978 el modelo
“Autosyringe” también conocido como “Gran Bloque Azul” fue la primera bomba comercial y
desde principios de los 80, las Bombas de Insulina son aceptadas en Estados Unidos y pasan a ser
progresivamente una alternativa cada vez mas segura y efectiva para el tratamiento de Diabetes
tipo 1 en el mundo entero.

La modernizacion de las bombas ha permitido disminuir su tamario, mejorar la precision en la
entrega de micro dosis, programar diferentes dosis en bolus prandiales y basales para los periodos
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de alimentacion y ayuno respectivamente. Un salto cualitativo importante se produce desde que
la Industria logra integrar informacion de un sensor de Glucosa continuo con la administracion
de Insulina por la bomba, estos equipos se inter relacionan por Bluetooth lo que permite detener
la infusion en rangos bajos de Glucosa, incluso con los software modernos incorporados en las
bombas, se puede predecir el riesgo de Hipoglicemia, antes de que esta se produzca y asi detener
la infusion en forma transitoria, ademas de ofrecer una serie de alarmas con sonidos de alerta y de
emergencias para avisar a los pacientes los diferentes rangos de Glicemia .

ISCI decrece la frecuencia y severidad de eventos hipoglucémicos, reduce complicaciones cronicas
y favorece la libertad y flexibilidad en el estilo de vida, motivo por lo que gracias a la motivacion y
organizacion de muchos paciente y miles de personas motivadas por el tema se logra a comienzos
del ario 2017, tras una serie de movilizaciones , la promulgacion de un decreto que mediante la
Ley Ricartes Soto incorpora las bombas de Insulina como derecho universal para todo DM que
cumpla con los criterios clinicos para este tratamiento.

Ha fines del 2017 y gracias ha un importante trabajo en equipo, en coordinacion y capacitacion del
drea administrativa y los profesionales del Programa de Diabetes, es que el Hospital Regional de
Talca fue acreditado como centro de referencia para la instalacion y control de pacientes DM1 con
bombas de Insulina. Gracias a esto en Julio 2018 se instala la primera bomba y a la fecha tenemos
15 pacientes con ISCI funcionando mas otros 10 en proceso de instalacion. Los beneficiados van
entre 20 y 40 arios, para ellos y para mi todo esto ha sido un sueiio hecho realidad....
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INVESTIGACION

Niveles Plasmaticos de Citoquinas Proinflamatorias en
Cancer de Prostata

CONSTANZA LOPEZ!, MARIA DEFAGO?, RICARDO HUILCAMANS?, JOSE LOPEZ*,
RODRIGO MOORE-CARRASCO?3

Serum levels of proinflammatory cytokines in prostate cancer

Abstract

Introduction: Prostate cancer has become an important
public health problem affecting millions of men worldwide
every year. Like other malignant tumors, prostate cancer
shows evidence of a strong inflammatory component that
is dependent on the release of pro-inflammatory cytokines,
which might play a major role in the development and pro-
gression of the tumor, helping in its early stage, progression
and aggressiveness.

Aims: The goal of this study was to determine the relations-
hips between the serum levels of pro-inflammatory cytoki-
nes and the different stages of prostate cancer. 10 this end,
sera from patients enrolled by The Laboratory of Metabolic
Diseases and Cancer of the Faculty of Pharmacy and Bio-
chemistry at the University Juan Agustin Maza in Argen-
tina, were analyzed through ELISA and their pro-inflam-
matory cytokines (IL-6, TNF-o. and MCP-1) quantified.
Patients were first classified into three groups (Control, at
Risk, and Cancer subjects) and anthropometric, biochemi-
cal and histological parameters of prostate were then de-
termined for all groups.

Results and Conclusions: Despite displaying elevated
serum concentrations of IL-6 and TNF-o in the Cancer
and the Risk groups compared to the Control group, the
differences did not reach significance. However, there was
a positive correlation between these cytokines only in the
Risk and Cancer groups, showing a general inflammatory
behavior in these patients.

The results obtained provide general data about the be-
havior of pro-inflammatory cytokines in prostate cancer:
However, they do not demonstrate a direct correlation be-
tween serum levels and neoplastic progression. Neverthe-
less, these findings do not rule out a possible relationship
between prostate cancer and serum levels of pro-inflam-
matory cytokines.

Keywords: prostate, cancer, cytokines, inflammation.

Revista Médica del Maule / Publicacion Semestral

1. Imbecu, Conicet Cct-Mendoza, Argentina;

2. Universidad Nacional De Cérdoba,
Argentina;

3. Universidad De Talca, Chile;
4. Universidad Nacional De Cuyo, Argentina.

5. Programa de Investigacion Asociativa en
Cancer Gastrico (PIA-CG), Universidad de
Talca, Talca, Chile.

Correspondencia:
Rodrigo Moore-Carrasco Ph.D.

Departamento de Bioquimica Clinica e
Inmunohematologia

Facultad de Ciencias de la Salud
Universidad de Talca

P.O. Box: 747, Talca, Chile.
E-mail: rmoore@utalca.cl
Phone: 56-71-200491

Fax: 56-71-200488




Volumen N°34 N°1, Agosto de 2019

Introduction

Prostate cancer is the second most frequently
diagnosed cancer in men over 50 years of age and
is rapidly becoming a public health problem due
to a rise in its incidence, mainly associated to po-
pulation ageing, and its high mortality (1, 2).

The contribution of chronic inflammation to can-
cer progression has been well established. It has
been estimated that 20% of cancers affecting
adult individuals are associated to states of chro-
nic inflammation, which would play a key role in
the selection and proliferation of tumor cells (3).
Thus, inflammation may affect the pathogenesis
of cancer through several mechanisms: i) it can
inflict cell and genome damage, (ii) it may activa-
te reparative cell proliferation to replace damaged
cells, and (iii) it is associated to the synthesis and
release of a series of cytokines that can promote
cell replication, angiogenesis and tissue repair in a
paracrine manner (4).

Over the last years, the role of inflammation has
emerged as an important player in the pathogene-
sis of prostate cancer, particularly in association
to conditions that determine an increase in the
local levels of pro-inflammatory cytokines, in-
flammatory mediators and growth factors with the
potential of inducing an uncontrolled cell prolife-
ration response (5). Indirect evidence showing a
possible causal association between inflammation
and prostate cancer are provided by several epide-
miological studies. According to Nakai and No-
nomura (2013), most of these studies suggest an
inverse relation between the use of non-steroidal
anti-inflammatory drugs (NSAIDs) and the risk of
prostate cancer (6).

It has been demonstrated that chronic inflam-
mation induces important pre-malignant altera-
tions in the prostate tissue microenvironment.
These alterations are thought to be dependent,
at least in part, on the production of free radi-
cals (ROS) and the consequent oxidative stress,
changes in the cellular composition of the tissue,
as well as an increase in cyclooxygenase (COX)
activity and nitric (NO) oxide synthesis (7). At
the same time, inflammatory infiltrates would be
responsible for the secretion of cytokines invol-
ved in the autocrine and paracrine regulation of
proliferation of both the epithelial and stromal
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components of the prostatic tissue (8). Taken to-
gether, there seems to be a correlation between
the amount of inflammatory cytokines released
from an inflammatory process and the increased
risk of developing prostate cancer (9). For exam-
ple, interleukin-6 (IL-6), a pleiotropic cytokine
that is involved in host immune defense has also
been associated to the modulation of the growth
and proliferation of various malignant tumors. In
this case, prostate cancer cells commonly display
an activation of mitogen activated protein kina-
se (MAPK)- and phosphatidylinositol 3-kinase
(PI3-K)-dependent signaling pathways that, in
turn, activate the expression of pro-inflammatory
genes that favor the development of cancer (10).
Another cytokine involved in the pathogenesis
of inflammatory processes as well as in cancer is
tumor necrosis factor alpha (TNF-a). TNF-a is a
cytokine that is produced and secreted primarily
by cells of the immune system after cell injury
and mediates various types of cellular response,
including proliferation, differentiation, cytotoxici-
ty and apoptosis, and tumor angiogenesis (11, 12).
Besides IL-6, TNF-o and monocyte chemotactic
protein 1 (MCP-1) plays an important role in the
recruitment of circulating monocytes to the tumor
microenvironment, where they undergo a trans-
formation and an in situ maturation into tumor-as-
sociated macrophages (TAM). This chemokine
is also produced by macrophages and adipocytes
(13).

In summary, cytokines play an important role in
the pathogenesis of cancer and could be used as
auxiliary biomarkers to determine progression and
the prognosis of patients with this disease (14).
The aim of this study was to clarify the importan-
ce of determining the levels of pro-inflammatory
cytokines as markers of early prognosis and the
presence of prostate cancer and its aggressiveness.

Materials and Methods

Patients and sample preparation

A total of 52 male individuals were enrolled for this
study. They were divided into 3 groups: a control
group formed by healthy volunteers (n=15), a group
of patients at risk of developing prostate cancer based
on rectal examination (n=20) and a group of patients
already diagnosed with prostate Cancer (n=17).
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The collection of blood samples was conduc-
ted at the Laboratory of Metabolic Diseases and
Cancer, Faculty of Pharmacy and Biochemistry
of the University Juan Agustin Maza, Argentina.
Serum concentrations of cholesterol, triglyceri-
des, HDL-cholesterol, LDL-cholesterol, uric acid
(expressed in mg/dl), leptin (ng/ml) and prostate
specific antigen (PSA, expressed in ng/ml) were
determined by spectrophotometry. In addition,
the results of histologic analyses of prostate tis-
sue, expressed as Gleason grades, were included
for the group of patients with cancer or at risk of
developing the disease.

All the individuals enrolled in this study signed
an informed consent form, in accordance with the
ethical guidelines of the University Juan Agustin
Maza. Procedures involving human subjects were
likewise revised and approved by the Bioethics
Committee of the University Juan Agustin Maza.

Quantification of cytokines

Serum samples provided by from the Labora-
tory of Metabolic Diseases and Cancer were
processed in the Laboratory of Immunology
of the University of Talca, Chile. Sandwich
ELISA performed on micro-plates was used
to quantify serum levels of IL-6 (IL-6 EASIA
KIT, Biosource), MCP-1 (Human MCP-1
ELISA, Peprotech) and TNF-a (TNF-a Hu-
man ELISA, Invitrogen), essentially as re-
commended by the kit’s manufacturers. Mi-
cro-plates were read using the ELx800 reader
(Biotek). Values of MCP-1 levels were ex-
pressed in ng/ml, those of IL-6 and TNF-a
were expressed in pg/ml.

Statistical analysis

Statistical Analyses were conducted using
the software Statistical Package for Social
Sciences (SPSS) for Windows, version 15.0.
Descriptive statistics were used to represent
characteristics of the appointed groups. The
difference between groups was assessed using
ANOVA and Kruskal-Wallis tests, while co-
rrelations between variables were determined
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through Pearson’s coefficient. Results are
represented as Media + Standard Deviation
(SD). Statistical significances were accepted
with a value p < 0.05.

Results

Characterization of patients

Table 1 shows the anthropometric characteri-
zation of the individuals under study. Of the
52 patients, 15 belong to the control group,
20 individuals were part of the group at high
risk of prostate cancer (Risk), and 17 patients
belong to the group of individuals already
diagnosed with Prostate Cancer. Overall,
there was a predominance of obese patients
(67.2%) followed by overweight patients
(28.8%), showing differences in BMI between
the Risk group and Cancer group compared
to the Control group. This last group shows a
higher BMI compared to the Risk Group and
prostate cancer group.

When grouping patients into normal, overwei-
ght and obese (based on BMI), no significant
differences were detected between groups and
the cytokines or chemokines evaluated. Thus,
according to these results, the inflammatory
state that might be promoted or perpetuated
by these pro-inflammatory mediators is not
directly associated to the BMI (Table 1).

A histopathological analysis of tumors from
patients with cancer revealed a higher pro-
portion of tumors with a Gleason score of 7,
characterized by a state of high undifferentia-
tion and high aggressiveness (Table 2). When
grouping by Gleason, no significant differen-
ces were detected between the various para-
meters studied as cancer aggressiveness in-
creased.

Analysis of pro-inflammatory
cytokines

The average plasma concentrations of TNF-a
were 302.5 + 49.4, 443.8 + 234.7 and 371.5
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+ 104.8 for the control, the risk, and the can-
cer groups, respectively. When compared to
the control group, there was an increase in
the concentration of this cytokine in the risk
group and the cancer group of 74% and 69%,
respectively. In the case of IL-6, plasma con-
centrations were 134.8 = 89.4; 233.3 + 148.4;
and 226.0+179.7, for the control, the risk, and
the cancer groups, respectively. Compared to
the control group, therefore, there was an in-
crease in 47% and 23% of IL-6 levels in the
risk and cancer groups, respectively.

Despite the tendency of TNF-a and IL-6 levels to
be higher in the groups of patients at risk of de-
veloping prostate cancer and with diagnosed can-
cer, we fail to demonstrate a significant difference
with the control group by ANOVA test, a likely
reflection of the elevated dispersion in data per
group. Similarly, the nonparametric Kruskal-Wa-
1lis test demonstrated no significant differences in
the levels of pro-inflammatory cytokines of the
different groups (Table 2).

Next, we conducted an analysis to determine the
degree of correlation between different parameters
(Pearson correlation test). To this end, we focused
on parameters specifically related to inflammation
and cancer. We found a positive correlation be-
tween the levels of TNF-a and IL-6 in the Risk
group (0.510; p=10.005) and Cancer group (0.605;
p = 0.023), while in the control group such corre-
lation between these cytokines does not occur. In
addition, there was a significant correlation (posi-
tive correlation) in biochemical parameters rela-
ted to lipid profile (CHOL, LDL, HDL and TGL).
We found no correlation between Gleason score
or PSA levels and the level of pro-inflammatory
cytokines.

Discussion

Inflammation plays an important role in the
pathogenesis of cancer, favoring and promo-
ting the development and progression of se-
veral types of malignant tumors, including
prostate cancer. This association is supported
by pathological evidence of neoplastic pros-
tate biopsy samples in which chronic inflam-
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matory infiltrates predominate (8, 15).
Among these inflammatory components, the
presence of high levels of IL-6 has been de-
monstrated to be a poor prognosis factor that
affects directly the growth of tumors such
as non-small-cell lung carcinomas and renal
cell carcinomas (16, 17). However, in other
types of cancer, such as ovarian cancer, there
is no correlation between the concentrations
of pro-inflammatory cytokines and severity
index of cancer (18), which is similar to what
we found in this study.

In this study, serum levels of the pro-inflam-
matory cytokines IL-6 and TNF-a were found
increased in both the group at risk of deve-
loping prostate cancer and the group already
diagnosed with prostate cancer, compared to
the levels detected in the control group. Des-
pite this tendency, we fail to detect any signi-
ficant differences due to the high dispersion
of the data.

Previous studies have demonstrated a corre-
lation between the amount of MCP-1 and
the severity of prostate cancer as assessed
by Gleason score (19, 20). However, we fail
to reproduce these findings. This could be
attributed to differences in methodology, as
immunohistochemistry was also used in pre-
vious studies to evaluate the expression of
MCP-1 in prostate tissue.

Although the evidence indicates that pro-in-
flammatory cytokines increase in cancerous
processes, they may also increase secondary
to cancer-unrelated processes. Therefore, the-
se cytokines would show a high sensitivity but
low specificity with respect to prostate tumor.
The correlation analysis of the serum levels
of pro-inflammatory cytokines in the risk and
cancer groups revealed that the increase in
IL-6 is associated with an increase in TNF-a.
This finding is in accordance with what was
found in a study conducted by Alcaide et al.,
in which the high expression of IL-6 was
associated with a high expression of TNF-a
(21). In addition to this positive correlation,
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the incorporation of plasma concentrations
of IL-8, a cytokine involved in local inflam-
matory events, may serve as an index that
correlates with the severity and prognosis of
prostate cancer (22).

The fact that PSA did not show significant di-
fferences despite tumor appearance is likely
due to the effect that obesity has on the levels
of this marker. Thus, due to hemo-dilution
present in overweight or obese patients, there
is a decrease in the differences between plas-
ma levels of the various groups studied (23).

Conclusion

The results obtained provide general infor-
mation about the behavior of the pro-inflam-
matory cytokines in prostate cancer. However,
they do not demonstrate a direct relationship
between serum levels and neoplastic progres-
sion. Yet, these findings do not rule out a po-
tential link between prostate cancer and serum
levels of other pro-inflammatory cytokines.
In this context, and based on the evidence pre-
sented, it becomes necessary to have further
detailed studies that evaluate the relation be-
tween inflammation and prostate cancer.

In summary, in patients with prostate cancer
or at risk of developing this neoplasia, serum
levels of IL-6 are positively correlated with
serum levels of TNF-a, and the levels of
pro-inflammatory cytokines were did not co-
rrelate with histopathologic grading.
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Frequency | Percentage PSA IL-6 TNF- a MCP-1
Normal 2 33,8 1,6 2540 529,8 38,4
Overweight 15 28,8 2,6+2 119539’55; 411%5; 204,6 +238
Sllglgt 23 44,2 5,7+10 165,7+94,7 | 352,0179,3 | 47,2+ 71,6
obesity
Moderate 135,0 +
obesity 10 19,2 48+6 105.4 343,731,43 | 244 +224
Morbid 421,26
Sl 2 3.8 0,8+0,1 ]9579+473 199.9 155,1 + 195
Total 52 100,0

Table 1. Group classification based on BMI. PSA: Prostate specific antigen. Data are expressed as median values.
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Gslizizn Frequency | Percentage BMI IL-6 TNF- a MCP-1

4 1 5,9 27,5 368,31 - -
413,58 + 112,6 +
6 5 294 30,1 105,4 +5.,6 70.45 1407
210,1 + 379,6 +
7 10 58,8 30,9 169, 3 137.8 52,6 + 47,6
8 1 5,9 29,5 67,6 349,80 1,29
Total 17 100,0

Table 2. Group classification based on Gleason scores. BMI: Body mass index. Data are expressed as median values.

Control group At risk group Cancer group p

(n=15) (n=20) (n=17)
AGE 57,1 1+6,5 59,7 +6,7 65,1 | +5,5 0,02*
BMI 34,5/+5,3 31,6 | +4.8 30,6 |+2,5 0,04*
PSA 1,1 |+ 0,6 44 |+3,7 541+9,8 0,12
COL 218,6 |+ 51,5 230,4 |+ 47,4 223,8 | +50,2 0,78
TGL 241,1 |+ 160 213,6 |+ 1274 183,9 |+ 85,1 0.45
HDL 46,2 | +5,5 4721 +5,1 47,6 |+ 5,6 0.75
LDL 143,8 | + 46,6 162,6 | +41,2 138,3 | + 38,1 0,18
UA 7,6 |+3,0 7,31 +3,2 6,4|+2,1 0,46
LEP 16,6 | +30,4 6,7/ +6,2 6,7 +7,1 0,19
MCP-1 125,8 | +256,9 114,7 | +126,7 60,9 + 77,8 0,60
IL-6 134,8 | + 89,1 2333 |+ 1484 226,0 | +179,7 0,11
TNF-a 302,5 +494 443,8 | +234,7 371,5 | +104,8 0,05

Table 3. Summary of the parameters under study. BMI: body mass index; PSA: prostate specific; COL: total cholesterol;
TGL: triglycerides; HDL: HDL cholesterol; LDL: LDL cholesterol; UA: uric acid; LEP: leptin. *: p value p <0,05
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Plasmaféresis, experiencia del Hospital Regional de Talca
en pacientes con indicaciones nefrologicas
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TM. NANCY DIAZ HERNANDEZ 3, TM. GUILLERMO FUENZALIDA P.*

Plasmapheresis, experience of the Regional Hospital of Talca, in patients
with nephrological indications

Abstract

Introduction: Plasmapheresis is an extracorporeal procedure that
allows the plasma to be separated from the figurative elements of the
blood, removing specific elements involved in pathological processes.
Objective: To show the experience of the Regional Hospital of Talca
(HRT) in the use of Plasmapheresis from 2017 to March 2019.

1. Médico Internista, Hospital Regional de
Talca

2. Médico Internista, Nefrologo, Hospital
Regional de Talca

3. Tecnologo Médico, coordinador Unidad
Medicina Transfusional Hospital Regional de
Talca

4. Tecnologo Médico, Unidad Medicina
Transfusional Hospital Regional de Talca

Methods: Corresponds to a retrospective study of all patients under-
going plasmapheresis from January 2017 to March 2019 (27 months).
The clinical profile of this group of patients is analyzed, emphasizing
in the nephrological etiologies and showing the clinical evolution of
the diseases submitted to this procedure and aspects such as number
of sessions, complications and associated therapies.

Correspondencia:
Obed Vega Garcés.

E.mail: obedvega@gmail.com

Results: In this period 14 patients have required plasmapheresis in
our center, 9 cases for renal causes (64.2%) and 5 for non-renal cau-
ses (35.7%). A deceased was recorded during the acute stage of the di-
sease (7.14%), in the context of a negative antineutrophil cytoplasmic
antibody (ANCA) in patient with pulmonary-renal syndrome. 78% of
those who needed plasmapheresis for renal etiologies are on hemo-
dialysis at the end of the work. The clinical improvement experienced
in the majority of the cases studied allows us to attribute a beneficial
effect of plasmapheresis.

Keywords: Plasmapheresis, pulmonary-renal syndromes, vasculitis

Introduccion
deplecion rapida de factores especificos asocia-

La plasmaféresis es un procedimiento extracor-
poreo de depuracion que consiste en la separacion
del plasma y los elementos figurados de la sangre
con la finalidad de eliminar aquellas elementos
especificos implicados en procesos patologicos.
Este procedimiento fue descrito en 1914 por Abel
y Cols.! y ha sido utilizada en diversas patologias
con distintos grados de evidencia.

Mediante esta técnica se puede llevar a cabo la
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dos a enfermedad, tales como distintos tipos de
inmunoglobulinas, complejos inmunes circulan-
tes, crioglobulinas, cadenas ligeras de inmuno-
globulinas y lipoproteinas. Ademas permite la
sustitucion de factores deficitarios del plasma, asi
como la modulacion de la respuesta inmunologica
mediante la depuracién endoégena de anticuerpos,
complejos inmunes y la remocion de mediadores
de la inflamacién.>**
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El volumen de plasma retirado es reemplazado por
plasma fresco congelado o albtimina segtin lo requiera
la patologia y situacion especifica del paciente, siendo
el volumen extraido en cada sesion igual al volumen
de plasma circulante y especificamente ajustado se-
gun peso y hematocrito.>?

El universo de patologias cuyo tratamiento de elec-
cion es la plasmaféresis es amplio y en general co-
rresponden a situaciones clinicas asociadas a alta mor-
bimortalidad. Es por esta razén, y considerando que
existen pocos reportes nacionales respecto al uso de
plasmaféresis y resultados clinicos’, es que presenta-
mos este trabajo de investigacion.

De esta forma, el objetivo de este trabajo es mostrar
la experiencia del Hospital Regional de Talca en el
uso de plasmaféresis desde enero de 2017 a marzo
de 2019 (27 meses), enfatizando en las etiologias ne-
frologicas que motivaron la indicacion, la evolucién
clinica de estos pacientes y los aspectos asociados al
procedimiento.

Método

Se realiz6 un estudio retrospectivo incluyendo a todos
los pacientes sometidos a plasmaféresis por todas las
causas desde enero del 2017 a marzo del 2019 en el
Hospital Regional de Talca, Region del Maule, Chile.
Se reviso la base de datos de pacientes con necesidad
de plasmaféresis de la unidad de Medicina Transfu-
sional del HRT, y se analizaron los “formularios de so-
licitud de aféresis”, datos del procedimiento y obser-
vaciones registradas por tecndlogos médicos durante
el proceso. Se analizaron las fichas clinicas de los pa-
cientes, obteniendo datos relacionados a la indicacion
de plasmaféresis y evolucion clinica. Se evaluaron
ademas los siguientes parametros: edad, sexo, nume-
ro de procedimientos, fluidos de reposicion, acceso
vascular utilizado, duracion temporal de cada sesion,
efectos adversos reportados y requerimiento de otras
terapias como hemodialisis, esteroides y otros inmu-
nosupresores. Los principales outcomes a evaluar
fueron mortalidad, funcionalidad renal y necesidad de
hemodialisis.

Resultados

Entre enero 2017 y marzo 2019 (27 meses) 14
pacientes se han realizado plasmaféresis por
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todas las causas en el HRT, correspondiente a
105 procedimientos en total. En este periodo de
tiempo, 9 pacientes recibieron plasmaféresis por
causas renales (64.2%) y 5 por causas no renales
(35.7%).

Analizando el grupo de pacientes con necesidad
de plasmaféresis por causas nefroldgicas se obtu-
vieron los siguientes resultados:

7 fueron mujeres (77.7%) con un promedio de
edad de 43.7 afios (19 - 70 afios), 2 fueron hom-
bres (22.2%) con un promedio de edad de 53.5
anos (rango 49 - 58 afios). La edad promedio
global de este grupo de pacientes fue de 45.8
aflos.

La Tabla 1 muestra las caracteristicas generales y
evolucion de este grupo de pacientes, enfatizando
en las morbilidades asociadas, las manifestacion
clinica al debut, necesidad de hemodialisis y su
evolucion en términos de mortalidad.

El Grafico 1 muestra las etiologias especificas de
los pacientes renales en plasmaféresis, siendo la
Poliangeitis microscopica (PAM) la causa mas
frecuente (33.3%), seguido del Sd. Rifion Pulmon
indiferenciado (22%). El resto correspondio a Sd.
de Good Pasture, Enfermedad anti membrana ba-
sal Glomerular (Anti MBG), Enfermedad injerto
contra huésped y Lupus eritematoso sistémico
(LES) en el contexto de un Sd. Rifién-Pulmon.
De forma arbitraria se defini6 caso de alta com-
plejidad aquel que requiri6 cama UCI (necesidad
de ventilaciéon mecanica invasiva o drogas va-
soactivas), y caso de baja complejidad aquel que
necesitdo cama TIM. Hubo 6 casos (66.6%) en el
primer grupo y 3 en el segundo (33.3%).

El acceso vascular mas frecuentemente utilizado
en este grupo de pacientes fue el catéter venoso
central yugular derecho (44.4%) correspondiente
a 4 pacientes (Tabla 2).

El nimero de sesiones de plasmaféresis por pa-
ciente oscilo entre 3 y 14: 4 pacientes (44.4%)
recibieron 10 o mas recambios plasmaticos (10
— 14), mientras que el 55.5% restante recibio 5
o menos recambios. No hubieron pacientes que
recibieran entre 6 y 9 sesiones. El 67 % realizaron
recambio de 1 volumen plasmatico, mientras que
el 33% recambiaron 1,5 volimenes plasmaticos.
La duracion media de una sesion fue de 1.87 hrs
(versus 2.45 horas para aquellos con indicaciones
no nefroldgicas). Respecto al volumen de reposi-
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cion el 77.8% utilizd recambio con PFC y albu-
mina al 5% a razon de 50%/50%.

Respecto a las terapias coadyuvantes, el 89% (8
pacientes) requirieron metilprednisolona y 78%
ciclofosfamida (CFF) (Tabla 3). El 78% de los
pacientes que necesitaron plasmaféresis por cau-
sas renales se encuentran en hemodialisis hasta el
término del trabajo.

Las complicaciones mas frecuentes asociadas al
procedimiento fueron hipocalcemia y rush cu-
taneo alérgico. Cuando se considera el total de
pacientes (n 14 y 105 procedimientos), ambas
complicaciones dan cuenta del 85.6%. La Tabla 4
evidencia las complicaciones reportadas en rela-
cion al procedimiento.

Las complicaciones evolutivas reportadas fueron
variables, siendo 6 las reportadas: Mononeuritis
multiple, Polineuropatia sensitiva motora, enfer-
medad cerebro vascular lacunar, edema pulmonar
agudo, Sd. Convulsivo y leucoencefaloatia poste-
rior reversible.

En forma global, se registr6 un fallecido (7.14%)
en la etapa aguda, durante su estadia en la UCI en
el contexto de un sindrome rindén pulméon ANCA
(Anticuerpo anticitoplasma de neutréfilo) negativo.
Otras indicaciones de plasmaféresis no analiza-
das en extenso en este estudio (causas no nefro-
logicas) incluyen el sindrome de hiperviscosidad,
sindrome de Guillain Barré y parpura tromboci-
topénico trombdtico, que dan cuenta del 35.7%
restante de las indicaciones de plasmaféresis en
nuestro centro.

Discusion

La plasmaféresis tiene diversas indicaciones en
la actualidad, siendo utilizada en el ambito de la
reumatologia, hematologia y nefrologia. La So-
ciedad Americana de Aféresis, ASFA,° establece
una guia sobre el uso de aféresis terapéutica con
enfoque basado en la evidencia, definiendo 4 ca-
tegorias segun eficacia y aceptabilidad, y distin-
tos grados de recomendacion segun la clasifica-
cion adoptada por Guyatt y cols. En este sentido,
y de acuerdo a los datos recogidos en este trabajo,
las indicaciones con mayor grado de evidencia y
categoria se encuentran en el contexto del Sindro-
me Rifion-Pulmoén, como son la glomerulonefritis
répidamente progresiva asociada a ANCA (Gra-
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nulomatosis con poliangeitis y Poliangeitis mi-
croscopica, que tienen Recomendacion 1A si hay
dependencia de didlisis, y 1C si hay presencia de
hemorragia alveolar difusa, ambas en categoria
I), la enfermedad antimembrana basal glomeru-
lar y sindrome de Goodpasture (Recomendacion
1B si hay independencia de dialisis y 1C si hay
presencia de hemorragia alveolar difusa, ambas
en categoria I) y el LES (Categoria II si su pre-
sentacion es grave). Otras indicaciones serian el
purpura Trombocitopénico Trombético (PTT) y
el Sindrome Guillain Barré, concordante con los
datos presentados en este estudio.

En pacientes con vasculitis de vaso pequefio y sin-
drome rifion pulmoén el tratamiento inmunosupre-
sor por si solo podria no ser efectivo asi como en
casos de insuficiencia renal severa, por esta razon
se debe plantear el uso precoz de plasmaféresis,
logrando asi una rapida remocion de los ANCA'y
mediadores inflamatorios desde la circulacion.®"
Su beneficio es cuestionable en formas leves y
moderadas de compromiso renal, sin embargo en
formas severas con creatinina elevada y necesi-
dad de hemodialisis tiene beneficio demostrado,
asi como en hemorragia pulmonar grave® con ta-
sas de recuperacion variables en la literatura. De
esta forma en vasculitis de vaso pequefio (57% en
nuestro trabajo), las indicaciones formales serian:
a) Pacientes con anticuerpos anti MBG y ANCA
asociados b) Hemorragia alveolar difusa (HAD)
que no responde rapidamente a altas dosis de cor-
ticoides y ciclofosfamida y ¢) Compromiso renal
severo desde el inicio.* "

Los datos revelan un beneficio no sostenido en
pacientes que recibieron plasmaféresis sin in-
munosupresion, es por eso que se promueve esta
terapia asociada.”!'’ En nuestra serie aquellos in-
gresados por causas renales, el 89% recibid meti-
prednisolona, 78% ciclofosfamida y 11.1% inmu-
noglobulina.

El estudio MEPEX (2007) 3° demostr6 una mejor
preservacion de la funcidn renal a 3 meses plazo
en los pacientes con plasmaféresis, y reduccion
de dialisis a 1 afio, sin embargo la sobrevida a 12
meses fue similar comparando plasmaféresis vs
metilprednisolona (76% vs 73%). Por otro lado
Falk y cols. mostraron una reduccion de la mor-
talidad de 50% en pacientes con vasculitis de pe-
quefios vasos ANCA positivos y HAD.'? En suma,
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la edad y la creatinina sérica en la presentacion son
los mas fuertes predictores de recuperacion renall1,
13 y supervivencia, y el retraso del tratamiento se
asocia a un aumento de la mortalidad.® EI uso de
plasmaféresis de forma temprana en pacientes con
afeccion renal disminuye la necesidad de terapia de
reemplazo renal de forma permanente, sin encon-
trarse hasta el momento datos que apoyen la dismi-
nucion de mortalidad de forma concluyente.!!
Respecto a las complicaciones, las mas frecuentes
fueron la hipocalcemia y las reacciones cutaneas
alérgicas, concordantes con los datos reportados en
la literatura,” no incluyendo en este estudio aquellas
complicaciones asociadas al manejo del equipo de
plasmaféresis. En general, las complicaciones fue-
ron manejadas oportunamente dado el estricto mo-
nitoreo de estos pacientes por personal entrenado.

Conclusiones

La plasmaféresis es un procedimiento que ofrece
importantes beneficios cuando se utiliza en patolo-
gias con demostrada eficacia. La mayoria de las in-
dicaciones estan basadas en guias internacionales,
sin embargo no hay datos concretos para todos los
escenarios posibles, por lo que es imprescindible la
evaluacion clinica integral del paciente y el trabajo
en equipo multidisciplinario.

Los cuidados administrados durante la realizacion
del procedimiento han permitido reducir el nimero
de incidentes y obtener mejores resultados clinicos.
Se requieren estudios adicionales para evaluar se-
cuelas renales a largo plazo.
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Pcte Edad Sexo antecedentes Debut Indicacion HD Evolucion
1 67 HTA - Tabaquismo -~ AR~ Mononeuritis Sd Rifién Pulmén: ANCA p (+)
TDM - Insuficiencia Adrtica multiple + GNRP + PAM
operada—-DM2NIR hemorragia alveolar
2 59 HTA - Hipotirodismo —DM2 | Sd nefritico + Sd Rifién Pulmén: ANCA p (+)
NIR-TDM hemorragia alveolar | pAM
3 49 M ERCen HD (reciente,causa | GNRP +hemorragia | SdRifién —Pulmén: ANCA (-)
no aclarada) alveolar VASCULITIS ANCA (-)
4 58 M HTA - ERC en HD reciente Hemorragia alveolar | SD Rifién Pulmén: ANCA p (+)
+ ERC PAM
5 70 SHE-HTA GNRP + hemorragia | Sd Rifién —Pulmén: ANCA (-)
alveolar VASCULITIS ANCA (-)
6 39 Tabaquismo —TU cerebral GNRP GNRP:
ENF. ANTI MBG
7 23 Tabaquismo—=TVP en TACO | Sd nefrético + Sd Rifién — Pulmén: ANCA (+)
hemorragia alveolar | LES
8 19 Tabaquismo GNRP + hemorragia | Sd Rifién — Pulmén: ANCA (-)
alveolar SD GOOD PASTURE
9 29 PNF crénica—ERC— Sd diarreico +Sd Rechazo agudo Transplante
pl renal d emético + NTA
vivo -IS

Tabla 1. Caracteristicas generales y evolucion de pacientes renales en plasmaféresis

HD: hemodialisis - AR: artritis Reumatoide — TDM: Trastorno depresivo mayor — HTA: Hipertension arterial

— DM2 : Diabetes Mellitus tipo 2 — NIR: no insulino requirente - IRC: Enfermedad Renal Crénica — TVP: trom-
bosis venosa profunda - GNRP: Glomerulonefritis rapidamente progresiva - NTA: Necrosis tubular aguda -
ANCA: Anticuerpo anti citoplasma de neutrofilo - PAM: Poliangeitis microscopica - SHE: Sindrome hiperten-
sivo del embarazo - TU: tumor - PNA: Pielonefritis - IS: inmunosupresion - LES: Lupus eritematoso sistémico.

m Sd Rifién Pulmén ANCA p (+):
Poliangeitis Microscopica (n: 3)

M Sd Rifién Pulmén Indiferenciado
(n:2)

m Sd Rifién Pulmén ANCA (-) Ac anti
MBG (+): Sd Goodpasture (n:1)

B GNRP Ac Anti MBG (+): Enf. Anti
MBG (n:1)

W LES(n: 1)

m Enfermedad Injerto Contra
Huésped (n:1)

<

Grafico 1. Pacientes renales en plasmaféresis: Etiologias especificas
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CVCyugular derecho 4 44 4%
CVC yugular izquierdo 2 22.2%
CVC subclavio izquierdo 1 11.1%
CVC subclavio derecho 1 11.1%
FAV radiocefalica derecha 1 11.1%
TOTAL 9 100%
Tabla 2. Accesos vasculares utilizados en pacientes en plasmaféresis por causas renales

TERAPIA COADYUVANTE N* CASOS PORCENTAJE
Metilprednisolona 8/9 89%
Ciclofosfamida 7/9 78%
Inmunoglobulinas 1/9 11.1%
Hemodialisis 7/9 78%

Tabla 3. Terapias coadyuvantes utilizadas en pacientes en plasmaféresis por causas renales
n Pacientes (%) | Procedimientos (%)

Hipocalcemia sintomatica 4 28.5 3.8
Hipocalcemia asintomatica 3 21.4 2.85
Hipocalcemias totales 7 50 6.7
Rush alérgico 5 35.7 4.76
Hipotension 2 14.2 1.90
Convulsiones 1 7.14 0.95
bradicardia 1 7.14 0.95
Arritmia supraventricular 1 7.14 0.95
Sangramiento sitio insercion cvc 1 7.14 0.95
Hipertension 1 7.14 0.95
TOTAL 100%

* Procedimientos: 105

Tabla 4. Complicaciones en relacion a Plasmaféresis expresado en porcentaje de pacientes tratados y porcentaje de

procedimientos realizados
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PRESENTACION DE CASOS

Debut de adenocarcinoma de prostata en adenopatia cervical
metastasica: reporte de caso clinico

MANUEL GREZ I ',CHRISTIAN HOLMSTROM?2, BARBARA DIAZ 73

Debut of prostate adenocarcinoma in metastasic cervical adenopathy:
clinical case report

Abstract

1. Servicio de Cirugia Hospital de Curico

Introduction: Prostatic carcinoma is a tumor that occurs mainly in men

older than 50 years. More than 95% correspond to adenocarcinomas and
their degree of tumor differentiation is related to metastasis and death. Be-

2. Servicio de Anatomia patolégica
3. Facultad de Medicina Universidad de Talca

causemetastasis to cervical lymphatics is infrequent and with worse survi-
val, a clinical case will be presented. Clinical case: A 62-year-old man, in

whom late prostate cancer was later; investigated after multiple imaging

Correspondencia

studies, biopsies and immunohistochemistry. Discussion: The diagnosis of

prostatic carcinoma can be precociously investigated by a simple Rectal

Dr. Manuel Grez Ibafiez

Touch coupled with specific Prostate Antigen (PSA), performed in primary

care, especially in men with ages close to the fifth decade of life.

Keysword: Prostata adenocarcinoma, cervical metastasis, Rectal touch

Introduccion

El carcinoma prostatico es un tumor que se
presenta principalmente en hombres mayores
de 50 afios, siendo a nivel mundial un pro-
blema de salud publica por el aumento en su
mortalidad. En Chile la mortalidad ha aumen-
tado progresivamente llegando en el afio 2002
a 17.4 por cien mil, correspondiendo a la 3era
causa de muerte en hombres. La incidencia no
es del todo conocida pero se estima en55-57
por 100.000 hombre y la prevalencia corres-
ponde aproximadamente a 9.2 por 1000 hom-
bres entre 40 y 59 afios.!

Los carcinomas prostaticos corresponden en
mas del 95% a adenocarcinomas y su grado
de diferenciacion tumoral se relaciona con la

22

E.mail: magrezster@gmail.com
Celular +56999522467
D.P 3340000

probabilidad de metastasis y muerte.> La di-
seminacion a través de linfaticos regionales a
las cadenas pelvianas adyacentes y a cuerpos
vertebrales es uno de los mecanismos de me-
tastasis descrito.** Debido a que la metastasis
a linfaticos cervicales es infrecuente y con
peor sobrevida, se presentara caso clinico,
junto a que pruebas sencillas como Tacto rec-
tal y Antigeno prostatico especifico (PSA),
pueden permitir diagndstico precoz.

Caso clinico
Hombre de 62 afos que con disminucion

progresiva de chorro miccional desde hace 2
afios, con control en su policlinico por pato-
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logias cronicas diversas. Reconsultd nueva-
mente hace 6 meses por aumento de volumen
no doloroso y no inflamatorio de extremidad
inferior izquierda, con sospecha de trombosis
venosa profunda derivandose a nuestro Servi-
cio de Urgencia (Figura 1). En forma comple-
mentaria en su examen fisico se pesquiso gran
adenopatia cervical de aproximadamente 4
cms en zona II y III de region lateral cervi-
cal izquierda. (Figura 2), por lo que se solici-
to TAC de cuello con contraste que informé
masas supraclaviculares izquierdas (Figura
3) y TAC de Toérax sin hallazgos patologicos.
Habiéndose descartado una trombosis venosa
profunda, se planted la sospecha de enferme-
dad linfoproliferativa y se derivo a policlinico
de Cirugia para completar estudio y realizar
biopsia incisional en forma electiva.
Reevaluado en policlinico de cirugia se plan-
tean como probable diagndstico, metastasis
de un cancer gastrico por lo que se solicita una
Endoscopia digestiva alta por plan AUGE,
versus enfermedad linfoproliferativa indican-
dose biopsia incisional en cirugia menor mas
evaluacion laringea por otorrinolaring6dlogo
para descartar una neoplasia faringea y baci-
loscopia para descartar Tuberculosis.
Los resultados de Endoscopia digestiva alta,
laringoscopia y baciloscopia fueron norma-
les. En biopsia se observo tumor epitelial con
disposicion tumoral y células que presentaban
marcado pleomorfismo con macrocariosis,
discariosis e hipercromatismo con frecuentes
mitosis atipicas, infiltrado inflamatorio lin-
fo-plasmo-histiocitario estromal, impresio-
nando tumor maligno epitelial metastasico
(adenocarcinoma) en ganglio linfatico (Figura
4.5). Se sugirid investigar via aérea superior
e inferior y realizar estudio inmunohistoqui-
mico.
En estudio Inmunohistoquimico (Figura 6) se
concluyd:

» Positivo para células neoplésicas en Ac

Antipanqueratina.
 Positivo en Ac Anti CDX-2 Focal en las
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células neoplasicas

* Ac Anti Antigeno prostatico especifico
positivo dudoso, focal en las células neo-
plasicas y negativo para células neoplasi-
cas en Ac AntiCitoqueratina-7 y -20, Anti
Antigeno Carcinoma Embrionario, Anti
TTF-1 .AntiCD-45 y Anti vimentina.

* Inmunohistoquimica sugerente de Cancer
de Pancreas o prostatico

Reevaluado en policlinico con resultado de
biopsia, se solicitd TAC Abdominal con me-
dio de contraste junto a Antigeno prostatico
especifico con interconsulta a urologia. TAC
informo: “Gran masa retroperitoneal que en-
vuelve los grandes vasos con extension hacia
pelvis,rodeando venas iliacas” (Figura 7).

Se evalu6 en policlinico de Urologia con re-
sulta de Antigenoprostatico especifico de
4262 ng/mlcon un Tacto rectal en que se palpd
pétreo y gran tumor prostatico confirmandose
que céancer primario correspondia a un cancer
de prostata avanzado. Se solicito PETS Scan-
ner para descartar metastasis 6seas y se dio
inicio inmediato a tratamiento hormonal on-
colégico bajo terapia de privacion de andro-
genos (ADT) con Flutamida 250 mg oral cada
8 hrs por 10 dias y luego Zodalex LA implante
subcutaneo de liberacion prolongada 10,8 mg
cada 3 semanas.

Discusion

El carcinoma prostatico es una patologia rele-
vante debido a que se presenta frecuentemen-
te en hombres cercanos a la quinta década de
vida a nivel mundial, ademas por ser asinto-
matico en su fase inicial y sumado a su lento
crecimiento, es diagnosticado al momento de
la presentacion metastdsica extraglandular,
disminuyendo la posibilidad de regresion tu-
moral®*, Como se puede observar en el caso
presentado, hubo una evolucion de 2 afios
para que se hiciera el diagndstico en nuestro
paciente y asociado a la lenta progresion, hay
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que considerar que la presentacion metas-
tasica fue en zona cervical izquierda,siendo
lasnmetastasis linfaticas supradiafragmaticas
raras en el adenocarcinoma de prostata. Esto
fue concluido en un estudio retrospectivo
de 250 biospias de ganglios supraclavicula-
res, en donde 11 correspondian a metastasis
de cancer prostatico lo cual representaron el
11% de todos los carcinomas metastasicos
en el cuello y el 20% de esos se localizaban
del lado izquierdo. Las adenopatias cervica-
les y supraclaviculares han sido reportadas en
0,4% al 1% de todos.” Por lo tanto, es de suma
importancia que el hallazgo de una adenopa-
tia supraclavicular nos haga plantear como
diagnostico diferencial la posibilidad de estar
frente a un cancer de prdstata como tumor pri-
mario, siendo el caso presentado.

El diagnostico del cancer de prostata puede
ser realizado utilizando el examen fisico ge-
neral destinado a la deteccion del tumor gra-
cias a un tacto rectal y al hallazgo de afeccion
extraglandular. Por otra parte, el uso de la
prueba sérica de antigeno prostatico especifi-
co (PSA) ha permitido en los ultimos afos el
acercamiento diagnostico.®

Un tacto rectal meticuloso es un método di-
recto y util para descubrir de forma precoz el
carcinoma de prostata. Presenta una sensibili-
dad del 70% y una especificidad de 90% con
la probabilidad de 50% de falsos positivos,
aun asi siendo el examen idoneo para el diag-
nostico precoz 9 a realizarse como screening
en Cesfam y policlinico de atencion primaria
en forma rutinaria por ser barato, eficaz y jun-
to a eso capacitar al personal de salud y mé-
dicos primarios en su realizacion.

Por su parte el PSA es producido por el epite-
lio prostatico, se encuentra normalmente en el
semen y corresponde a una proteasa de serina
que permite separar y licuar el codgulo semi-
nal que se forma tras la eyaculacion. Apare-
cen niveles elevados de PSA en formas loca-
lizadas y avanzadas de cancer de prostata 'y es
actualmente el mejor factor predictivo que se
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dispone para diagnosticar dicho cancer.” Por
lo anterior cobra gran relevancia que se reali-
ce Tacto rectal y se solicite PSA en atencion
primaria, en aquellos hombres con edades
cercanas a 50 afios que permitan acercarnos
al diagnostico de forma precoz, retrasando la
progresion del cuadro a una presentacion me-
tastasica como caso presentado.

Para realizar la estratificacion de riesgo del
cancer de prostata se utiliza la clasificacion
de Gleason que mide los dos grados histolo-
gicos predominantes de la muestra, otorgando
a cada uno un puntaje de 1 a 5, lo que se tra-
duce en un score de 2 — 10. Junto a esta cla-
sificacion se utilizan los niveles medidos de
PSA.10 Nuestro paciente presentaba un Glea-
son 7 (4+3) y PSA de 1600 correspondiendo a
un cancer prostatico avanzado de alto riesgo,
sensible a tratamiento hormonal, por lo que,
la American Society of Clinical Oncology re-
comienda que los hombres con este tipo de
cancer consideren recibir ADT, tal y como se
esta manejando actualmente nuestro paciente.
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Figura 3: TAC de cuello. Masas supraclaviculares
izquierdas Corte coronal (A) Corte sagital (B) Corte
transversal (C)

26

Figura 4: Cilindro de biopsia en el que se aprecia
alteracion total de la arquitectura ganglionar dado por
sustitucion del tejido ganglionar por una proliferacion
epitelial con apariencia glandular con patron predo-
minantemente cribiforme. Aumento: 50x. Coloracion:
Hematoxilina y Eosina
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Figura 5: Las glandulas tumorales muestran epitelio
pseudoestratificado, con pleomorfismo, nucleos hiper-
cromaticos y algunos claros con nucléolos evidentes y
escaso estroma conectivo laxo interpuesto. Aumento:
400x. Coloracion: Hematoxilina y Eosina

Figura 7: TAC de Abdomen y pelvis con contraste
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Figura 6 Estudio inmuno-histoquimico. Antigeno
prostatico especifico: inmunomarcaje fuertemente
positivo en las membranas de las células tumorales
(coloracion marron-oscura). Aumento: 400x.
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PRESENTACION DE CASOS

Proptosis por Celulitis Orbitaria en paciente Pediatrico:
Reporte de un caso

JAIME GUTIERREZ', SEBASTIAN JIMENEZ!, JAVIER LAGOS', MARIBEL PIZARRO',
MANUEL JORQUERA ROMAN?Z.

Proptosis for Orbital Cellulitis in a Pediatric Patient: case report

Abstract

Orbital cellulitis is an infectious disease that occurs most
frequently in the pediatric age. The most common underl-
ying factor for its development is ethmoidal sinusitis. The mi-
croorganisms associated with orbital infection are S. pneu-
moniae, S. aureus, H. influenzae and M. catarrhalis, whose
therapeutic failure brings serious complications that include
loss of vision, meningitis and intracranial infection. In the
following case we want to capture the doctor s actions in this
infectious pathology, the diagnoses we should rule out and
antibiotic treatment. We report the case of a previously heal-
thy 2-year-old male patient who consulted for an increase
left bipalpebral volume, associated to impossibility of spon-
taneous opening of lefi eye and febrile peak of 39.4 © C, with
TAC of paranasal sinuses and orbit, where shows left medial
intraorbital abscess, with preseptal compromise that deter-
mines left proptosis, deciding to start associated antibiotic
therapy for orbital cellulitis with compromise preseptal. In
view of the slow evolution, a study was started to rule out the
associated tumor process, which is discarded, maintaining
an antibiotic for 21 days with clinical improvement afier
these. Orbital cellulitis in the pediatric age should be diag-
nosed quickly and in a timely manner; since it is a medical
emergency, it is a condition that requires hospitalization and
management with systemic antibiotics.

Keywords: Orbital cellulitis, proptosis, intraorbital abscess,
orbital tumor.
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La celulitis orbitaria es una enfermedad infec-
ciosa cuya presentacion mas comun se da en
pacientes pediatricos, varones y especialmen-
te en los meses frios (1), es un cuadro poten-
cialmente grave, debido a las complicaciones
derivadas de un diagnostico y un tratamiento
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tardio. Los principales microorganismos in-
volucrados son, Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae b y Moraxella catarr-
halis, microorganismos que se relacionan con
el 95% de los casos (5). La administracion de
la vacuna contra H. influenzae tipo b y neu-
mococo ha disminuido la incidencia de casos
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originados por estas bacterias, provocando un
cambio en los patogenos aislados en los culti-
vos de pacientes con celulitis orbitaria, encon-
trandose bacterias que eran poco frecuentes
en el pasado como el Streptococcus pyogenes
(16).

Nuestro proposito es hacer conscientes que
atienden ninos, la necesidad de reconocer
oportunamente un cuadro de celulitis orbita-
ria y diferenciarlo del abanico de diagnosticos
diferenciales. En la practica clinica observa-
mos que tumores invasivos de la érbita pue-
den tener una presentacion clinica inicial muy
similar a la que tendrian entidades inflamato-
rias, infecciosas, o traumaticas. Ante lo cual
se reporta un caso clinico para ejemplificar el
accionar médico.

Caso clinico

Preescolar de 2 afios 7 meses previamente
sano, cuyo motivo de consulta en el Servicio
de Urgencia de Hospital Regional de Talca
(HRT), es el aumento de volumen bipalpebral
izquierdo, asociado a imposibilidad de aper-
tura espontanea de ojo izquierdo y peak febril
previo a la consulta, objetivado en 39,4°C.
Madre refiere que cuadro se inicia 3 dias pre-
vio a consulta, refiriendo compromiso del es-
tado general, aumento de volumen palpebral
izquierdo, sin comprometer apertura ocular y
fiebre de 38,5°C que cedi6 con el uso de diclo-
fenaco rectal, ademas indica que fue visto en
atencion primaria donde se inicia tratamiento
sintomatico con clorfenamina, ibuprofeno y
prednisona sin mejoria clinica.

Antecedentes

Recién Nacido de Término de 38 semanas,
nacio por cesarea a causa de una distocia de
posicion, sin complicaciones neonatales. Se
aliment6 con lactancia materna hasta los 6 me-
ses, y actualmente sigue alimentacion acorde
a grupo familiar, con diagnéstico nutricional
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de obesidad. Su desarrollo psicomotor acorde
a la edad, asiste a jardin con buen comporta-
miento, no tiene antecedentes morbidos pre-
vios, sin alergias, sin hospitalizaciones pre-
vias, vacunacion al dia, sin riesgo social.

Examen Fisico Ingreso

Ingresa en regulares condiciones generales,
vigil, irritable, Signos vitales: T® 36°C; FC:
116 Ipm; FR: 26 rpm; saturacion de oxigeno
ambiental 100%. Piel rosada, hidratada, con
llene capilar menor a 2 segundos, impresiona
aumento de volumen bipalpebral izquierdo,
con caracteristicas de angioedema palpebral,
con limitacién de apertura ocular, sin limi-
tacion de movilidad ocular, con reflejo foto-
motor presente y simétrico, llama la atencion
proptosis izquierda, orofaringe congestiva,
tonsilas palatinas de tamafio normal, sin exu-
dado, adenopatias cervicales izquierdas <I
cm. Resto examen fisico normal. El diagnos-
tico de hospitalizacion fue Celulitis Preseptal,
en este contexto se decide completar estudio
solicitando IFI viral, complemento, anticuer-
po antiestreptolisina O (ASO), hemocultivos,
TAC de orbita e interconsulta a otorrinola-
ringologia y oftalmologia. Se mantiene tra-
tamiento previo, clorfenamina 3 ml cada 8
horas, hidrocortisona 75 mg cada 8 horas y
se administré ibuprofeno forte 4 ml (160 mg)
cada 8 horas.

Se realiz6 la valoracion correspondiente con
el resultado de los examenes solicitados, IFI
viral negativo, ASO negativos y complemen-
to normal. Es evaluado por oftalmologia, con
TAC de orbita y senos paranasales donde
impresiona absceso intraorbitario medial iz-
quierdo, con compromiso preseptal que de-
termina proptosis izquierda (Figura 1), ante
lo cual se diagndstica Celulitis Orbitaria con
compromiso preseptal, decidiéndose iniciar
terapia antibidtica asociada, administrando
cefalosporina de tercera generacion y linco-
samida (ceftriaxona en dosis de 1,6 gr cada
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24 horas con clindamicina 165 mg cada 6 ho-
ras) endovenoso por 14 dias. Ademas, el TAC
es analizado por otorrinolaringologia, donde
también se logra evidenciar engrosamiento
mucoso en senos maxilares y celdillas etmoi-
dales, ante lo cual se decide realizar uncinec-
tomia con abordaje de seno maxilar, realizan-
do aseo con suero fisioldgico de seno maxilar
y etmoidal. Se indica aseo diario con suero
fisiologico. Es reevaluado al 5to dia de inicia-
do terapia antibiotica por ambos especialistas
con resonancia magnética nuclear de Orbita,
cerebro y senos paranasales (Figura 2). Desde
el punto de vista oftalmoldgico, se evidencia
disminucién de proptosis de ojo izquierdo,
con control de absceso orbitario, ante lo cual
se decide continuar con tratamiento antibio-
tico, por buena evolucion. Otorrinolaringolo-
gia en vista del hallazgo imagenoldgico y las
caracteristicas inflamatorias del aumento de
volumen a nivel orbitario izquierdo, que im-
presiona comprometer orbita medial izquier-
da y seno etmoidal izquierdo, se decide soli-
citar interconsulta con hemato oncologia por
sospecha de posible neuroblastoma o pseudo-
tumor inflamatorio. Hematologia decide con-
trolar con ecografia abdominal, que resulta
normal, y catecolaminas séricas y en orina
de 24 horas que también se encontraban en
rangos normales, descartando la necesidad de
biopsia y neuroblastoma. Se considerd apro-
piado mantener seguimiento en policlinico
de oncologia infantil. Finalmente se completa
14 dias de antibiotico endovenoso, logrando
optima evolucion clinica, con disminucidon
de proptosis, apertura ocular espontanea sin
compromiso de agudeza visual, ni movilidad
ocular, se decide alta médica con antibidtico
oral, amoxicilina con 4cido clavulanico, por
7 dias y control ambulatorio con oftalmologia
y otorrinolaringologia en 20 dias con nueva
resonancia magnética de orbitas (Figura 3.),
siendo dado de alta por O6ptima evolucion y
también alta por parte de oncologia infan-
til, con PCR 6,8 mg/L, Glébulos Blancos de
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6.400 por mm3, sin compromiso de agudeza
visual, ni movilidad ocular.

Discusion

Los microorganismos asociados a la infec-
cion orbitaria son las bacterias que produ-
cen infeccion de las vias respiratorias altas,
como S. pneumoniae, S. aureus, H. influenzae
y M. catarrhalis, asi como otras especies de
estreptococos y microorganismos anaerobios
(5,2,14), siendo las especies de estreptococos
los patdgenos mas frecuentemente asociados
a celulitis orbitaria en la edad pediatrica (5).
En el estudio realizado por Fanella et., se evi-
dencia que cerca del 40% de los pacientes al
momento de diagndstico de celulitis orbitaria
tenia enfermedad respiratoria alta concomi-
tante (4).

Sinusitis etmoidal sigue siendo el cuadro res-
piratorio mas frecuente asociado a casos de
celulitis orbitaria, sintomas como congestion
nasal bilateral, rinorrea y tos persistente, sen-
sacion de presion y dolor facial, anosmia o hi-
posmia, que no responden adecuadamente an-
tibioticoterapia, se complicaran con celulitis
orbitaria (15). Esto se puede explicar debido
a que las orbitas son estructuras conicas cu-
yas paredes guardan estrecha relacion con los
senos paranasales. El techo de la orbita esta
formado por el suelo del seno frontal, la pared
medial estd formada por el seno etmoidal y
el suelo de la orbita estd formado por el seno
maxilar. Ademas, el seno etmoidal y la 6rbita
estan separados por la lamina papirdcea que
presenta multiples orificios para el paso de va-
sos y nervios (7).

La tomografia computarizada es un instru-
mento de enorme valor no solo para conocer
el origen intra o extra orbital de la lesion, sino
para definir el compromiso tumoral (1). La
presencia de absceso es sugerida por un efecto
de masa de baja densidad, el desplazamiento
del musculo recto medio o el desplazamien-
to del periostio lejos de la l[dmina papirdcea.
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Mientras que la inflamacion del musculo recto
medial usualmente indica una celulitis orbi-
taria (2). A pesar de que TC es de tremenda
importancia, no debe realizarse de rutina, si
clinicamente el diagnostico esta correctamen-
te orientado. A continuacion, en la tabla 3 se
exponen criterios de cuando se debe solicitar
TC (3).

El diagnostico es clinico, siendo el pilar fun-
damental una buena exploracion fisica (3) y
buscar factores predisponentes con una explo-
racion ocular detallada.

El examen de imagen de eleccion en estos
procesos es la Tomografia Computarizada
(TAC) craneal y de orbitas con contraste (16)
y se debe realizar en proyecciones axiales y
coronales. La TAC proporciona imagen de la
orbita y de su contenido y permite la valora-
cion de los senos paranasales. Ademas, per-
mite determinar la extension de la enfermedad
y la presencia de absceso subperiostico y or-
bitario, delimitando su tamafo y localizacion

3).
Diagnosticos Diferenciales

Clinicamente, la proptosis, es uno de los sig-
nos que debe hacer pensar en diagnosticos di-
ferenciales, principalmente si el componente
inflamatorio est4 ausente, porque puede ser la
presentacion de un tumor retroorbitario. Para
establecer el diagnostico definitivo necesita-
remos un enfoque multidisciplinario con la
colaboracion de otros especialistas, oftalmo-
logos, otorrinolaring6logo, hematooncologos,
realizando valoraciones seriadas del paciente
Pensar que el compromiso ocular puede ser
asociado a una lesion traumatica, infecciosa,
alérgica, pseudotumor inflamatorio y tumores
malignos orbitarios. El papel del clinico en
estos casos es llegar a una sospecha adecuada
cuando los datos nos dan suficiente evidencia
de que puede estar implicada una entidad ma-
ligna. Los tumores orbitarios son en general
de rapido crecimiento (1), pudiendo encontrar
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malignidades orbitarias primarias como rab-
domiosarcoma, sarcoma de partes blandas u
Osteosarcoma (1) ; Malignidades sistémicas
que cursan con compromiso de orbita Linfo-
ma No Hodgkin, neuroblastoma, Sarcoma de
Ewing, Tumor de Wilms (1).

En Pediatria siempre se debe descartar la po-
sibilidad de neuroblastoma, tumor derivado
de células cromafines del sistema nervioso
simpatico. El 70% de los neuroblastomas se
desarrollan en el abdomen, aunque es posible
su aparicion en cualquier punto de la cadena
ganglionar simpdtica. Aproximadamente el
75% de los neuroblastomas de reciente diag-
ndstico tienen compromiso metastasico, y el
20% de los neuroblastomas comprometen Or-
bita ocular, ya sea con proptosis, sindrome de
Horner u opsoclonus (13). Ante la sospecha
solicitar quimica sanguinea, funcion renal y
hepatica, evaluacion de catecolaminas séricas
y en orina de 24 horas y realizar ademas ul-
trasonografia abdominal o TC abdominal en
busqueda de masa adrenal (13).

Sospechar lesion tumoral, o complicacion
cuando ya han pasado varios dias y semanas
de recibir tratamiento antibiotico, antiinfla-
matorio, antihistaminico y corticoesteroide y
no existe resolucion del cuadro, o evoluciona
torpidamente (1).

Tratamiento

Se debe hospitalizar e iniciar tratamiento an-
tibidtico intravenoso de amplio espectro, ade-
mas es importante la valoracion por otorrino-
laringologia y oftalmologia (5).

Es siempre recomendable, en el caso de la ce-
lulitis orbitaria, obtener hemocultivos, aunque
su rendimiento es bajo (18) y cultivo del ma-
terial drenado en caso de que se requiera inter-
vencion quirtirgica. El tratamiento antibidtico
debe instaurarse de manera precoz y empirica,
basandose en el conocimiento de los agentes
infecciosos mas frecuentes. (7, 9). Porlo que
se debe garantizar cobertura para estafiloco-
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cos, estreptococos y anaerobios (2), en este
contexto, debemos iniciar tratamiento con
cefalosporina de 3ra generacion, como cef-
triaxona, y ademas pensar en la posibilidad
de infeccion por anaerobios, la cual se pue-
de cubrir con metronidazol, especialmente
en los casos de complicacién intracraneal,
aunque no hay protocolos establecido, uti-
lizandose otras opciones terapéuticas, como
clindamicina 30 a 40 mg/kg por dia, dividido
en dosis cada 8§ horas. Vancomicina en caso
de estafilococos meticilina resistente, 40 a 60
mg/kg/dia dividido en dosis cada 6 u 8 horas,
maximo de 4 gramos al dia (12). En relacion
a la duracion del tratamiento se recomienda
completar antibidticos endovenosos por al
menos 14 dias y si existe 6ptima evolucioén
clinica, iniciar tratamiento via oral, el anti-
biotico utilizado mas frecuente es amoxicili-
na con acido clavulanico, en dosis basadas
en la amoxicilina de 400 mg cada 12 horas
(6), mantenerlo hasta completar 21 dias de
antibioticoterapia.

Algunos protocolos incluyen el empleo de
corticoides sistémicos, como prednisona o
hidrocortisona debido a que han demostrado
que puede acelerar la resolucion de la infla-
macion sin exacerbar la infeccion subyacen-
te (3).

Respecto al caso presentado inicialmente el
diagnostico definitivo tardd, debido a las ca-
racteristicas de angioedema bipalpebral de la
celulitis, pero ya hecho el TC de orbita frente
a la duda diagnostica, se inici6 precozmente
tratamiento antibidtico empirico de amplio
espectro como se describe en la literatura,
se realizo descarte de otros diagnosticos,
como fue pseudotumor inflamatorio y neu-
roblastoma, se realizo consultas perioddicas a
diferentes especialistas, oftalmélogos, oto-
rrinolaring6logos y hematooncologos, mas
la atencion del pediatra a cargo de la sala de
hospitalizacion, se controldé con imagenes y
se hizo un seguimiento hasta que cedi¢ la cli-
nica y se decidio alta médica.
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Conclusion

La celulitis orbitaria en la edad pediatrica es
una patologia que debe ser diagnosticada ra-
pida y oportunamente, ya que es una urgencia
médica, es una condicion que requiere hos-
pitalizacion y manejo con antibidticos sis-
témicos, de esta manera evitar desarrollo de
las complicaciones intracraneales que pueden
ocasionar secuelas potencialmente fatales.
No existen protocolos actuales respecto a una
terapia antibidtica especifica para celulitis
orbitarias, y ademas los cultivos tienen bajo
rendimiento, por lo que la evidencia mues-
tra que se debe iniciar tratamiento empirico
de amplio espectro cubriendo las principales
bacterias responsable del cuadro clinico.
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Figura 1.- Tomografia axial computada (TAC) de encéfalo y drbita (cortes
axiales). Muestra coleccion heterogénea medial intraorbitaria izquierda de 20
mm de diametro mayor que desplaza a lateral musculo recto medial sin
compromiso de nervio éptico, con sinusitis etmoidal izquierda.

Figura 2.- Resonancia Nuclear Magnética (RNM) de encéfalo y oOrbita. A y B
cortes axiales y C corte coronal (A T2; By C T1). Control absceso intraorbitario
izquierdo adosado a pared medial de Orbita izquierda con componente
inflamatorio preseptal que rechaza al musculo recto medial y globo ocular.
Ademas. se observa cambios inflamatorios etmoido-maxilares izquierdos.

B)
Figura 3.- Resonancia Nuclear Magnética (RNM) de encéfalo y drbita de control. A
y C cortes axiales y B corte coronal (A y B Secuencia T1 y C secuencia T2). Se
observa disminucién y control de absceso intraorbitario izquierdo con disminucion
componente inflamatorio preseptal.
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Abstract

Introduction: Introduction of current neuroimaging techno-
logies has been essential for the agile and effective diagnosis
of cranial brain injuries. However, for various reasons there
is a tendency to indiscriminate use. A review of the topic was
made aimed at providing an update on the recommended
strategies for the optimized use of these technologies. Ma-
terial and method.: A review of the topic of the last five years
was made, using the Medline / Pubmed and SciELO platfor-
ms of complete articles, in English and Spanish. We also in-
cluded relevant articles, published in previous years, located
in previous bibliographic reviews carried out by the authors.
Conclusions: Routine study with CT scan in all patients with
head trauma is not cost effective, should be used in patients
with Glasgow less than 15 points or in those with Glasgow
of 15 points and risk factors of intracranial injury. Its use
as a form of neuromonitoring is similarly useful, but on a
selective basis. Magnetic Resonance Imaging is especially
useful in the mediate or late periods of cranial trauma, in
patients with clinical tomographic incongruences, very use-
ful to establish prognosis in diffuse traumas and intracranial
complications. Neurosonology is a useful tool for therapeu-
tic decision.

Keywords: brain trauma, computed tomography, magnetic
resonance, transcranial doppler:
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A pesar de que la atencidon de pacientes con
traumatismo encéfalo craneano (TEC) en la
actualidad ofrece resultados no optimos, so-
bre todo en aquellos con TEC grave, no caben
dudas de los avances logrados si se comparan
con los que se registraban en décadas prece-
dentes.
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Tanto las medias de prevencion y la efectivi-
dad del tratamiento prehospitalario; asi como
el desarrollo del neurointensivismo, conduc-
tas neuroquirurgicas mas agresivas y la neu-
rorehabilitacion, destacan como responsables
de dichos avances. Sin embargo, esto no seria
posible si no existiera la manera de realizar un
diagnostico agil y efectivo de las lesiones pa-
toanatomicas de estos lesionados, hecho po-
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sible a partir de la introduccion de las nuevas
técnicas neuroimagenolgicas , las cuales eclo-
sionaron con la Tomografia Computarizada
(TC) en la década del 70 del pasado siglo. (1)
En la actualidad se dispone de un grupo im-
portante de técnicas imagenoldgicas que brin-
dan no solo informacion estructural del en-
céfalo y sus cubiertas, sino también del flujo
sanguineo y la fisiologia encefalicas (Tabla
1). Por otro lado, la mayor disponibilidad de
las mismas, las ventajas que ofrecen su uso
para la atencion de estos complejos lesiona-
dos y la exacerbacién en los ultimos afios de
la judicializacidon de la practica médica, han
contribuido al empleo en ocasiones exagerado
y poco racional de estas técnicas.

El objetivo de esta revision consiste en brin-
dar una actualizacion sobre las estrategias re-
comendadas para el empleo optimizado, de
acuerdo al paradigma actual, de estas tecno-
logias.

Material y método

Se realiz6 una revision del tema de los ultimos
cinco afios, utilizando las plataformas Medli-
ne/Pubmed y SciELO de articulos completos,
en inglés y espanol. Se emplearon como pala-
bras clave “traumatismo encéfalo craneano”,
“tomografia computarizada”, “resonancia
magnética”, “doppler transcraneal”, asi como
sus traducciones en inglés. Fueron también
incluidos articulos relevantes, publicados en
anos precedentes, localizados en revisiones
bibliograficas anteriores llevadas a cabo por
los autores.

Desarrollo

Usos y abusos de la TC de craneo en el diag-
ndstico inicial:

La TC de craneo sin contraste endovenoso
constituye la tecnologia mas empleada en el
cribaje de los pacientes con TEC en la fase
aguda. En este sentido tiene grandes ventajas
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como es el caso de tener alta sensibilidad y
especificidad para el diagnostico de lesiones
focales traumaticas del encéfalo y en el caso
de las difusas permite inferir el estado de la
presion intracraneal (PIC), necesarias para la
toma de decisiones terapéuticas oportunas y
establecer el pronostico; ademas no influye el
empleo de sedacion o de intoxicaciones exo-
genas. Por otro lado tiene gran resolucion es-
pacial (diagndstico topografico), los equipos
actuales cuentan con tiempos de adquisicion
de imagenes de solo minutos y protocolos que
disminuyen la emision de radiaciones ioni-
zantes.

También debe tenerse en cuenta algunas des-
ventajas: de acuerdo al planteamiento de los
cortes puede subestimarse el volumen de las
lesiones focales (efecto de volumen parcial),
pueden existir falsos negativos en el diagnos-
tico de lesiones hemorragicas intracraneales
agudas en casos de hematocrito bajo, subes-
tima las lesiones encefalicas en casos con le-
sion axonal traumatica (LAT), muestra menor
sensibilidad en la deteccion de trastornos he-
modinamicos e hidrodindmicos (a excepcion
de la hidrocefalia) del encéfalo, hasta en un
30% de los lesionados existe discordancia en-
tre el diagnostico tomografico y el estado de
la PIC, poca resolucion temporal, se requie-
ren traslados a la sala de imagenologia con la
posibilidad de desarrollar lesiones secunda-
rias del encéfalo durante los mismos y emite
radiaciones ionizantes sobre el paciente y el
medio ambiente (2).

En este ultimo aspecto vale aclarar que la do-
sis de radiacion liberada en un TC de craneo
sin contraste equivale al de 100 Rx de torax y
el riesgo de neoplasias malignas radioinduci-
das esta calculada en 1 / 1000 en el adulto y
de 1 /5000 en el nifio. Estudios recientes han
demostrado que en nifios con radiaciéon acu-
mulativa mayor a 50 mGy al afio se duplica el
riesgo de Leucemia, el cual se triplica si llega
a 60 mGy. (3)

Tomando en cuenta los anteriores datos es
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evidente que se requieren sistemas organizati-
vos que permitan la utilizacion Optima de este
valioso recurso. Se ha visto en varios paises
desarrollados que el empleo rutinario de la TC
de craneo en todo paciente con sospecha de
TEC no tiene utilidad terapéutica y no es cos-
to efectiva, predomina la opinion de la indica-
cion selectiva de la TC de craneo en pacientes
con TEC, basado en la deteccion de factores
de riesgo relacionado con la ocurrencia de le-
siones intracraneales traumaticas (4, 5).

En este sentido existen varias escalas y sis-
temas a nivel mundial. Destacan las Guias
Canadienses, de New Orleans, las italianas
y las dictadas por la Organizacion Mundial
de la Salud en el afo 2004. Los principales
hallazgos que deben hacer considerar la rea-
lizacion de TC de craneo en pacientes en la
fase aguda del TEC son los siguientes: pun-
taje de Glasgow menor de 15 puntos por un
periodo mayor a 2 horas después del TEC,
cinematica violenta del trauma, deteccion de
déficit neurologico focal, deteccion de sinto-
mas neuroldgicos irritativos (cefalea intensa
y vOmitos recurrentes, signos meningeos o
convulsiones), signos clinicos o radioldgicos
de fractura craneal, asi como antecedentes de
coagulopatias o tratamiento con anticoagulan-
tes (6, 7) (Tabla 2).

A pesar de lo anterior, la reciente publica-
cion del resultados del estudio NEXUS II en
EUA evidencid que en la ultimas décadas se
ha elevado en mas del 30% el uso de TC de
craneo urgente en los lesionados craneales,
sobre todo en aquellos que se mantienen con
Glasgow de 15 puntos, donde el 90% muestra
estudios normales y el requerimiento de inter-
venciones neuroquirdrgicas ocurre en menos
del 1%. Precisaron que cerca del 23% de los
casos donde se realiz6 la TC de craneo no te-
nian adherencia a las indicaciones recomen-
dadas para el examen. De acuerdo al mismo
estudio, es segura la no realizacion de TC de
craneo en pacientes con TEC que no muestren
alguno de las siguientes caracteristicas: edad
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superior a 65 afios, fractura craneal, hemato-
ma subgaleal, déficit neurologico, nivel de vi-
gilia alterado, conducta anormal, coagulopa-
tia o vomitos recurrentes (Tabla 3) (8, 9). En
el caso de los lesionados pediatricos las guias
PECARN son bastante similares, si bien plan-
tean algunas diferencias en pacientes menores
a 2 afos de edad (10, 11) (Tabla 4).

Estado actual del empleo de biomarcadores de
lesion traumadtica del encéfalo:

Una estrategia alternativa para la determina-
cion de los lesionados craneales en los cuales
seria util la realizacion de TC de craneo, es la
determinacion de las concentraciones plasma-
ticas o en el liquido cefalorraquideo de deter-
minadas sustancias relacionadas con la ocu-
rrencia de lesiones traumaticas del encéfalo.
A pesar del estudio de multiples moléculas
prometedoras, como es el caso de: proteina
S10063 (la mas estudiada aunque con poca
especificidad), proteina glial 4cido fibrilar,
enolasa neuroespecifica, proteina TAU, neu-
rofilamentos fosforilados, productos de la
desintegracion de la alfa II espectrina, entre
otros; esta estrategia no se encuentra avalada
a nivel mundial. Solo las guias escandinavi-
cas plantean la realizacion de TC de craneo
en pacientes con Glasgow de 15 puntos y sin
signos neurolodgicos, solo si se detectan nive-
les plasmaticos de la proteina S1003 mayores
o iguales a 0,1 pg/l en las primeras 6 horas
después del traumatismo.(12, 13, 14)

Utilidad de las escalas tomograficas:

Otra de las aristas aportadas por la neuroima-
genologia tiene relacion con el tratamiento y
el pronostico. En el afio 1992 se publica la es-
cala de Marshall (Tabla 5), la cual se mantiene
como la mas empleada a nivel mundial. En los
enfermos con lesiones tipo Il y V la posibili-
dad de que se presente hipertension endocra-
neana (HEC) supera el 60% y en aquellos con
tipo IV es del 100%; datos relevantes en la de-
cision del monitoreo de la PIC, evacuacion de
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las lesiones intracraneales con volumen supe-
rior o igual a 25 ml o craniectomias descom-
presivas. En traumatizados con lesiones con
efecto de masa temporales o frontales, debido
al mayor riesgo de producir herniacion trans-
tentorial, se recomienda indicar la cirugia en
lesiones con volumen superior a 20 ml o si se
detecta borramiento de las cisternas perime-
sencefalicas ipsilaterales a la lesion, de mane-
ra independiente al estado de la PIC (15).

En relacion al prondstico de la evolucion de
los pacientes se ha visto mayor utilidad de
la escala de Rotterdam (Tabla 6) al tomar en
cuenta la existencia de hemorragia subarac-
noidea (HSA) o intraventricular (HIV), asi
como la diferencia entre el hematoma extra-
dural y el resto de las lesiones focales trauma-
ticas (16, 17, 18).

A partir del afio 2010 han aparecido en la li-
teratura otras dos escalas, mas granuladas res-
pecto a sus predecesoras, que se encaminan a
mejorar este rendimiento prondstico. La esca-
la de Estocolmo (Tabla 7) asume la luxacion
de la linea media como una variable continua,
toma en cuenta la localizacion y volumen de
la HSA o HIV y valoriza los signos de LAT.
La escala mas reciente en la literatura es la de
Helsinki (Tabla 8), la cual ofrece mayor rele-
vancia al tipo especifico de lesion intracraneal
traumatica y evalta el estado de la cisterna
supraselar. A diferencia de la escala de Rotter-
dam, validada a partir del desarrollo del mo-
delo pronostico IMPACT, las dos tltimas es-
tan aun en proceso de validacion (19, 20, 21).

Valor actual de la radiologia simple de craneo
y columna cervical:

A pesar de ser una tecnologia de gran dispo-
nibilidad, bajo costo y bajo nivel de emisién
de radiaciones ionizantes, es solo util en la de-
teccion de lesiones craneales y eventualmente
de neumoencéfalo. Por otro lado, no es costo
efectivo realizar de inicio este estudio si de an-
temano existen indicaciones para realizar TC
de craneo. Sin embargo en lugares donde se
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requieren traslados distantes para realizar una
TC de craneo y el paciente no tiene criterios
evidentes para el examen, es util realizar Rx
de craneo simple en las vistas apropiadas si
hay estigmas de lesion del cuero de cabelludo
(ejemplo hematoma subgaleal) e inconciencia
postraumatica. En estos lesionados es proba-
ble que se demuestre una fractura craneal, en
cuyo caso se fundamenta la derivacion a un
centro con disponibilidad de TC. (22)

En el caso del estudio con Rx simple del raquis
se ha demostrado su utilidad en la determina-
cioén de lesiones vertebrales e interpretacion
del compromiso de la estabilidad espinal. Sin
embargo varios estudios han demostrado me-
jor costo efectividad cuando se realiza la TC
del raquis en el momento de la realizacion del
examen de crdneo, en pacientes conscientes
que refieren dolor raquideo, signos neurolo-
gicos o en aquellos que muestran alteraciones
de conciencia.

Empleo de la TC como forma de neuromoni-
toreo:

La lesion encefélica traumatica constituye un
proceso dinamico, ademas los resultados tera-
péuticos mejoran si el tratamiento se efectia
antes de la instalacion de lesiones catastro-
ficas de este noble organo. Para ello es fun-
damental el neuromonitoreo, integrado por
varias tecnologias que se aplican de manera
multimodal. Dentro de ellas, la evaluacion de
los cambios estructurales que ocurren en las
lesiones traumaticas encefalicas, mediante la
TC de créneo aplicada de forma secuencial,
es la mas empleada a nivel mundial (23, 24,
25).

Se conoce que la progresion de las lesiones
detectadas en la TC inicial de craneo se detec-
ta en el 20% al 45% de los casos si se realiza
una TC de craneo secuencial, aunque en solo
en el 13% de los mismos llega a repercutir en
la evolucion clinica, lo cual es mucho menos
frecuente en los pacientes que se mantienen
con escala de Glasgow superior a 13 puntos.
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Los factores de riesgo relacionados con esta
eventualidad que aparecen mas fundamenta-
dos en la literatura son: TC de craneo inicial
precoz (realizada en las primeras 2 horas des-
pués del traumatismo), disminucién progre-
siva en el puntaje de Glasgow, prolongacién
del tiempo parcial de tromboplastina, lesio-
nes localizadas en lobulos temporal o frontal,
realizacion de craniectomias descompresivas,
ausencia de hipotension arterial en las prime-
ras 24 horas del traumatismo y presencia de
hemorragia subaracnoidea traumatica (26, 27,
28, 29).

En un estudio previo llevado a cabo en 84 pa-
cientes por el autor principal de este articulo,
utilizando estadistica multivariada, se encon-
tr6 relacion de causalidad entre la deteccion
de un puntaje de Rotterdam superior a 0 en
la TC de craneo inicial y la progresion de las
lesiones con repercusion terapéutica en la TC
de control; de forma similar dicha progresion
se relaciond con la deteccion de lesiones to-
mograficas Marshall III y IV en pacientes con
cefalea y vomitos persistentes (30, 31).

En la actualidad no se cuenta con un estandar
o recomendacion validados a nivel mundial
que organice la aplicacion de la TC de craneo
secuencial de craneo para el monitoreo estruc-
tural de los pacientes con TEC, sin embargo
es evidente que se requiere de un sistema que
permita la aplicacion del mismo basado en
evidencias mas robustas que las aportadas por
la opinién de cada médico o grupo sanitario
tratante. En este sentido los autores de este
trabajo han publicado previamente un algorit-
mo que ha sido de ayuda en el contexto local
porque se ha basado en resultados de analisis
estadisticos, ademas en la practica ha permiti-
do homogenizar criterios y se ha encaminado
a la reduccion de la realizacion de exdmenes
innecesarios (32).

En el mismo queda establecido la ausencia
de utilidad clinica de la realizacién de TC de
craneo de control en pacientes con TEC que
presentan Glasgow mayor a 13 puntos, TC
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inicial de craneo sin lesiones intracraneales
(Marshall 1) y que evidencian mejoria clinica
segun lo esperado. En los pacientes operados
después de realizar TC de craneo inicial, se
plantea realizar TC de craneo secuencial de
forma temprana (entre 8 y 12 horas después
de la TC inicial) en pacientes que no cuentan
con monitoreo de la PIC y se mantienen seda-
dos o en los que se realizd TC inicial precoz;
se recomienda realizar una secuencia habitual
(en las 72 horas subsiguientes a la TC inicial)
en pacientes con PIC controlada o en los que
permanecen sin sedacion y el examen clinico
neuroldgico muestra estabilidad o mejoria; en
todo paciente que muestre deterioro clinico o
elevacion de la PIC por encima de 20 mm de
Hg por més de 15 minutos sin causa sistémica
evidente, se realiza de inmediato control to-
mografico (secuencia puntual) (Figura 1).

En el caso de los pacientes que no han resulta-
do operados después del cribaje en el servicio
de urgencias se plantea la realizacion de se-
cuencia temprana en aquellos con TC precoz
y Marshall IIl - IV o en aquellos con Marshall
I — 1II relacionados con mecanismos traumati-
cos de alta energia o Rotterdam inicial mayor
a 0; se practica secuencia habitual en pacien-
tes con Marshall inicial I —II si el mecanismo
de produccion fue de alta energia o Rotterdam
inicial mayor a 0; se toma una secuencia pun-
tual en cualquier caso con deterioro clinico no
explicado por casusas sistémicas (Figura 2).

Utilidades de la Resonancia Magnética (RM)
del encéfalo:

Como ya se habia comentado la TC de craneo
subestima las lesiones traumaticas difusas del
encéfalo, falencia mejorada con el estudio de
RM. Se han detectado anormalidades de la
RM entre el 25% y el 40% de los traumati-
zados craneales con TC normales. Ademas de
las técnicas estandares de tiempo ponderado
en T1 y T2 existen otras de avanzada que me-
joran ain mas su rendimiento; tal es el caso
del FLAIR para detectar pequefias zonas de
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necrosis, eco gradiente en T2 o SWI para de-
tectar lesiones petequiales, técnicas de difu-
sion para detectar edema citotoxico, tracto-
grafia que brinda informacion sobre lesiones
microestructurales, entre otras. (33)

No obstante, el hecho de que esta tecnologia
es menos disponible respecto a la TC, re-
quiere de tiempos de adquisicion de imége-
nes mucho mas largos, menor sensibilidad
para la deteccion de hemorragia intracraneal
aguda y lesiones craneales, la posibilidad de
interferencia con marcapasos u otros equipos
médicos ferromagnéticos o electronicos y la
suficiencia de la informacion obtenida en la
TC para tomar las medidas terapéuticas mas
relevantes en el contexto agudo, propician la
mayor utilidad de este examen en un periodo
mediato o tardio después del TEC, en casos
donde existe incongruencia entre el estado
clinico desfavorable y la parvedad de las le-
siones detectadas en la TC, brindando infor-
macion relevante para el prondstico o en dis-
quisiciones médico legales. También en casos
con sospecha de complicaciones postrauma-
ticas como abscesos 0 empiemas intracranea-
les, fistula de liquido cefalorraquideo o hidro-
cefalia, entre otras (34).

De acuerdo a este examen la LAT puede ser
dividida en 4 grados: grado I, lesiones en la
zona cortico subcortical de los hemisferios
cerebrales (mortalidad del 4,5% y 69% de
los pacientes sin secuelas); grado II, lesiones
unilaterales del tallo cerebral (mortalidad del
16%, 22% de los lesionados persisten coma-
tosos, solo el 25% sin secuelas); grado I1I, le-
siones mesencefalicas bilaterales (mortalidad
del 23,5%, 19% persiste en coma, secuelas en
el 100%) y grado IV, lesiones pontinas bilate-
rales (mortalidad del 97,3%, 20% persiste en
comay 100% con secuelas). (35)

Utilidades de la neurosonologia:

Estas técnicas basan su utilidad en que pue-
den ser aplicadas en la cabecera del enfermo;
cuando se realizan por personal debidamen-
te entrenado su informacion es rapida, vali-
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da y fiable. Con el empleo del modo B a nivel
cervical, a través de las orbitas o en zonas de
craniectomias, brinda informaciéon anatomica
relacionadas con disecciones vasculares trau-
maticas, existencia de luxacion de la linea me-
dia o diagnostico de lesiones intracraneales con
efecto de masa, aspecto util inclusive en el tran-
soperatorio de los pacientes con TEC. Estudios
actuales apuntan a la utilidad de la mediacion
del diametro de la vaina del nervio optico para
la estimacion no invasiva del estado de la PIC
(36, 37).

Con el empleo del Doppler transcraneal pueden
detectarse patrones circulatorios de alto flujo y
baja resistencia, compatible con eretismo car-
diovascular o vasosespasmo; o de bajo flujo y
alta resistencia, tipicos de la HEC. Ademas se
obtiene informacion relevante para evaluar el
estado de la vasorreactividad cerebral, la de-
terminacion de la presion de perfusion cerebral
optima de forma individualizada y como coad-
yuvante para el diagnostico de muerte encefa-
lica, aspectos de gran relevancia en el contexto
del neurointensivismo (38).

Conclusiones

El estudio con TC de craneo es relevante para
el diagnostico anatomo clinico de los pacientes
con TEC, aspecto trascendental para establecer
un tratamiento oportuno y para el prondstico,
sin embargo su uso rutinario no estd avalado,
debe emplearse en lesionados con Glasgow me-
nor a 15 puntos o en aquellos con Glasgow de
15 puntos y factores de riesgo de lesion intracra-
neal. También es 1til su empleo como forma de
neuromonitoreo, de manera similar sobre una
base selectiva. La RM tiene utilidad sobre todo
en los periodos mediatos o tardios del TEC en
pacientes con incongruencias clinico tomografi-
cas, muy util para establecer el pronostico en los
traumas difusos y en complicaciones intracra-
neales del TEC. La neurosonologia constituye
una herramienta 1til para la toma de decisiones
terapéuticas en estos lesionados.
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Tecnologia

Angiografia

Espectroscopia cercana al infrarrojo

Ventriculografia

Tomografia computarizada

Tipo de informacion obtenida

Resonancia magnética

Indirectos: Doppler transcraneal

Directos:

Cualitativos: SPECT

Semicuantitativos: Xe/CT, perfusion CT

Estructural y microestructural

Cuantitativos: PET

Flujo y metabolismo

Magnetoencefalografia

Funcional

Espectroscopia por resonancia magnética

Bioquimica

Tabla 1. Técnicas imagenologicas disponibles en pacientes con traumatismo encéfalo craneano.
SPECT: tomografia por emision de foton simple, Xe/CT: tomografia con xenon estable, perfusion CT: tomografia computari-
zada con técnica de perfusion, PET: tomografia de emision de positrones.
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Glasgow menor a 15 puntos al menos dos
horas después del traumatismo

Siempre

Glasgow de 15 puntos

Si: cinematica violenta del trauma, deteccidon
de déficit neurologico focal, deteccion de
sintomas neuroldgicos irritativos (cefalea
intensa y vomitos recurrentes, signos me-
ningeos o convulsiones), signos clinicos o
radiologicos de fractura craneal, asi como
antecedentes de coagulopatias o tratamiento
con anticoagulantes.

Tabla 2. Criterios para la realizacion de tomografia de craneo urgente en pacientes con traumatismo encéfalo craneano.

Edad superior a 65 afios

Fractura craneal

Hematoma epicraneal

Déficit neurologico

Nivel de vigilia alterado

Conducta anormal

Coagulopatia

VoOmitos recurrentes

Tabla 3. Caracteristicas que deben estar ausentes para eximir la realizacion de tomografia de craneo urgente en pacientes con

traumatismo encéfalo craneano.
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Grupo de riesgo | Edad menora2 | Edad menora?2 |Riesgo de lesion | Recomendacion
afos afnos intracraneal
Alto Glasgow menor | Glasgow menor | 4,4 % TC siempre
als als
Conducta alte- | Conducta alte-
rada rada
Signos de frac- | Signos de
tura de boveda | fractura de base
craneal craneal
Intermedio Hematoma sub- | Vémitos 4,4 % TC siempre
galeal Inconciencia de
Inconciencia cualquier dura-
superior a 5 seg | cidn
Mecanismo Mecanismo
severo severo
Conducta alte- | Cefalea severa
rada
Bajo Ninguno de los | Ninguno de los 0,9 % TC u observa-
anteriores anteriores cion
Menor a 0,05 % | No realizar TC

Tabla 4. Criterios para la realizacion de tomografia de craneo urgente en pacientes pediatricos con traumatismo encéfalo

cran€ano.

TC: tomografia computarizada.

Tipo | Descripcion de los signos tomograficos

I Normal.

I Lesiones pequeiias: Cisternas presentes con luxacion de linea media <5 mm o
lesiones de densidad presentes, no presencia de lesiones hiperdensas o mixtas > 25
ml, puede incluir fragmentos 6seos o cuerpos extrafios.

I Cisternas obliteradas: Cisternas comprimidas o ausentes, luxacion de linea media
< 5 mm o lesiones de densidad presentes, no presencia de lesiones hiperdensas o
mixtas > 25 ml.

v Linea media luxada > 5 mm: Desplazamiento de linea media > 5 mm con cister-
nas comprimidas o ausentes, no presencia de lesiones hiperdensas o mixtas > 25
ml.

\% Lesion focal > 25 ml evacuada: Desplazamiento de linea media > 5 mm con cis-
ternas comprimidas o ausentes y lesiones hiperdensas o mixtas > 25 ml.

VI Lesion focal no evacuada.

Tabla 5. Clasificacion tomografica de Marshall para pacientes con traumatismo crancoencefalico.
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A. Cisternas:

¢ Normales 0
* Comprimidas 1
* Ausentes 2
B. Linea media:

* Ausente 0 <5 mm 0
e >5mm 1
C. Hematoma epidural (para casos con lesiones de masa
intracraneales mayores a 25 ml):

* Presente 0
+ Ausente 1
D. Hemorragia subaracnoidea o intraventricular:

+  Ausente 0
* Presente 1

Tabla 6. Puntaje de Rotterdam de acuerdo a los signos tomograficos de los pacientes con traumatismo craneoencefalico.

Variables Puntaje
*HSAT:

-Convexidad:

1-5 mm 1

>5mm 2
-Basal:

1-5 mm 1

>5mm 2

*HIV presente 2

Ecuacion: Luxacion de linea media (mm)/10+puntaje HSAt/2
-1 si hematoma epidural

+1 si lesion axonal traumatica

+1 si hematoma subdural

+2 si hematoma subdural bilateral

Tabla 7. Puntaje de Estocolmo
HSAt: hemorragia subaracnoidea traumatica, HIV: hemorragia intraventricular.
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Variables

Puntaje

*Tipo de hematoma:

-Epidural

-Subdural

-Intraparenquimatoso

*Volumen de hematoma > 25 ml
*HIV presente

*Cisterna supraselar:

-Normal

-Comprimida

-Ausente

wl\)l\)l\)L'»

n — O

Tabla 8. Puntaje de Helsinki
HIV: hemorragia intraventricular.

Paciente no operado —> TC precoz

v

. Marshall | [ Marshall
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uarsnall Marsllal Secuencia | mecamsp:o
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Figura 1: Algoritmo para la tomografia

de craneo secuencial en pacientes con traumatismo encéfalocraneano operados.

Paciente operado | —» [ No monitoreo PIC ono dtil |
¥ v
v [ sedado |[ TC precoz || No sedado |
[ Monitoreo PIC | T
PIC PlC YDet(;lioro Estabilidad
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) J clinica
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Figura 2: Algoritmo para la tomografia de
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craneo secuencial en pacientes con traumatismo encéfalocraneano no operados.
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ANALISIS CRITICO

Analisis critico de un ensayo clinico de no-inferioridad

RENATO OCAMPO!

Critical analysis of a noninferiority trial

Abstract

In the era of diseases with highly efficacious treatments, the
publication of randomized noninferiority clinical trials is in-
creasingly frequent. However; users of medical literature are
less familiar with this type of studies. The aim of this article
is to give an introduction to the critical assessment of nonin-
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feriority clinical trials, through the solving of a therapeutic
dilemma, which will be addressed through the analysis of a
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Introduccion

Tradicionalmente, los ensayos clinicos aleato-
rizados (ECA) evaltian si un tratamiento expe-
rimental tiene una mayor eficacia comparado
con placebo u otro tratamiento activo (ECA de
superioridad). No obstante, hay situaciones en
las cuales estos estudios son menos factibles,
dado que ya existe un tratamiento estindar de
alta eficacia, por lo que las posibilidades de
demostrar superioridad respecto a éste son ba-
jas y no es ¢tico realizar un ECA controlado
con placebo. En este escenario se ha instalado
un nuevo paradigma, en el cual un tratamiento
experimental con algunas ventajas potenciales
(ej. menores efectos adversos, reduccion de
costos) se compara rigurosamente con un es-
tandar terapéutico, con el objetivo de demos-
trar que -si bien, no es necesariamente mejor-
es al menos tan eficaz como éste (o dicho de
otra forma, su eficacia “es no mucho peor”),
de modo que puede ser considerado como una
alternativa de tratamiento aceptable; estos es-
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tudios son conocidos como ensayos clinicos
de no-inferioridad'. Aunque el nimero de
ECA publicados que siguen esta metodologia
ha ido en aumento, los usuarios de la literatura
cientifica nos encontramos menos familiariza-
dos con su lectura. Este articulo tiene como
objetivo introducir a los lectores en el anali-
sis critico de los ECA de no-inferioridad, me-
diante la lectura en profundidad de un articulo
de este tipo (recientemente publicado y con
alto impacto en la practica clinica infectolo-
gica), que permitira dar respuesta a un dilema
terapéutico.

Escenario clinico

Supongamos que somos los médicos tratantes
de una paciente de 32 afos, sometida reciente-
mente a un trasplante renal y que se encuentra
recibiendo tratamiento inmunosupresor. Hace
3 dias comenz6 con fiebre alta, taquicardia y
dolor en el injerto renal. El sedimento urinario
mostrd bacterias y piocitos abundantes. Des-
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pués de la toma de cultivos (sangre y orina)
se le indico tratamiento antibidtico con pipe-
racilina-tazobactam (PT). Los hemocultivos y
urocultivo resultaron positivos para Klebsie-
lla pneumoniae productora de betalactamasas
de amplio espectro (BLEE+; por tanto, resis-
tente a ceftriaxona), sensible a PT, imipenem
y meropenem. Un colega nos sugiere cambiar
el tratamiento a meropenem, pero no estamos
seguros de hacerlo, pues la paciente ha evo-
lucionado bien. Ademas, hace un par de afios
leimos una revision sistematica que no demos-
tr6 diferencias significativas de mortalidad
entre los carbapenémicos y los betalactamicos
asociados a inhibidores de B-lactamasas (BL/
IBL)%. Como ya han pasado varios anos desde
la publicacion de ese estudio, decidimos re-
visar la literatura mas reciente para tomar la
decision terapéutica.

Pregunta clinica y busqueda
de la mejor evidencia

Para partir, estructuramos nuestra pregunta
clinica usando el formato para preguntas de
terapia (Pacientes Intervencion Comparador
Outcome). Nuestra pregunta quedo estructu-
rada de la siguiente forma: ;en pacientes con
bacteriemia por K. pneumoniae resistente a
ceftriaxona, el tratamiento con carbapenémi-
cos versus piperacilina-tazobactam reduce la
mortalidad?

Para realizar una busqueda eficiente de la
mejor evidencia disponible decidimos utili-
zar, en primer lugar, una fuente de resimenes
basados en evidencia. Para ello ingresamos
a UpToDate® (fuente que presenta la evi-
dencia actualizada y procesada), donde rea-
lizamos la busqueda utilizando los términos:
“(carbapenem AND piperacillin-tazobactam)
AND (Klebsiella pneumoniae bloodstream
infection AND ceftriaxone resistance) AND
(mortality)”. El buscador de UpToDate® nos
dirigié al tema “betalactamasas de espectro
extendido” donde, en el apartado de opciones
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terapéuticas, el autor sostiene que “el trata-
miento con un carbapenémico produce los
mejores resultados en términos de sobrevi-
da”, basandose en los resultados de un ensayo
clinico aleatorizado publicado recientemente,
titulado “Efecto de piperacilina-tazobactam
versus meropenem en la mortalidad a 30
dias en pacientes con infeccion del torrente
sanguineo por E. coli o K. pneumoniae resis-
tentes a ceftriaxona: un ensayo clinico alea-
torizado” (también conocido como estudio
MERINO)**. Después de conseguir una copia
del texto completo del articulo, nos dispone-
mos a leerlo en forma critica.

El estudio corresponde a un ECA de no-infe-
rioridad, en el cual 391 adultos que cursaban
con bacteriemia por E. coli o K. pneumoniae
resistentes a ceftriaxona fueron aleatorizados
a recibir tratamiento definitivo (con conoci-
miento del antibiograma) con PT 4,5 g ¢/6 hr
iv (intervencion en estudio) o meropenem 1 g
¢/8 hr iv (comparador). La aleatorizacion se
realizo dentro de las 72 hrs desde la toma de
los hemocultivos y la droga en estudio se ad-
ministré por un minimo de 4 dias y un maxi-
mo de 14 dias desde la aleatorizacion, con la
duracion del tratamiento definida por el mé-
dico tratante. El resultado primario a compa-
rar fue la mortalidad por todas las causas a
los 30 dias desde la aleatorizacion. Al cabo
de ese tiempo, 23 de 187 (12,3%) pacientes
tratados con PT y 7 de 191 (3,7%) tratados
con meropenem habian muerto. La diferencia
de riesgo fue 8,6%, con un limite superior del
intervalo de confianza (IC) de 14,5% (umbral
de no-inferioridad=5%), por lo que el trata-
miento con PT no demostr6 tener una mor-
talidad a 30 dias no-inferior a meropenem.
Adicionalmente, no se demostrd diferencias
en resultados secundarios, tales como tiempo
hasta la resolucién clinica y microbioldgica,
recaida de la bacteriemia, nuevas infecciones
por bacterias resistentes a PT o meropenem,
o diarrea asociada a Clostridioides difficile
(DACD).
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Lectura critica del articulo

No obstante de los resultados y conclusiones
del estudio, debemos realizar una lectura criti-
ca de éste. Este proceso lo dividiremos en tres
partes, basandonos en las recomendaciones de
las Guias de Usuarios para la Literatura Mé-
dica que han sido publicadas por la red JAMA
(tabla N°1)>¢:

1. Evaluar el riesgo de sesgo del estudio (va-
lidez interna): determinar si los resultados
presentados corresponden al verdadero efecto
del tratamiento o, por el contrario, estan fal-
seados por error sistematico. Los elementos a
evaluar son:

1.1. Aleatorizacion: uno de los pilares de la
validez interna de un ensayo clinico es la asig-
nacion aleatoria del grupo de tratamiento, lo
cual se cumplio en este estudio. Ademas, en la
metodologia quedd claro que el investigador
que enrolaba a los sujetos no tenia la posibi-
lidad de controlar el brazo de estudio al cual
éstos eran asignados, dado que se usé un mo-
dulo de aleatorizacion en linea.

1.2. Grupos de estudio con factores pronos-
ticos basales comparables: para evaluar con
claridad el efecto de los tratamientos en com-
paracion, es ideal que los grupos sean simila-
res respecto a sus variables prondsticas inicia-
les, al menos aquellas que son conocidas. Este
balance se debiera lograr por efecto de la alea-
torizacion, siempre que el tamafio muestral
sea suficiente. En este estudio las caracteris-
ticas basales eran similares entre los dos gru-
pos, aunque el tratado con PT tenia una mayor
proporcion de pacientes con foco primario
no-urinario (45,2% vs 33%), inmunosupre-
sion (27,1% vs 20,9%) y neutropenia (8,5%
vs 4,7%), lo cual podria favorecer al grupo
tratado con meropenem; por otra parte, el gru-
po tratado con meropenem tenia una mayor
proporcion de diabéticos (41,4% vs 31,4%) y
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mayor latencia hasta la administracion de an-
tibioticos apropiados (9,6 hr vs 5,5 hr), lo cual
podria favorecer al grupo tratado con PT. Por
fortuna, aunque los grupos de tratamiento no
sean completamente similares respecto a sus
caracteristicas basales, no todo estd perdido,
dado que las técnicas estadisticas permiten
ajustar los resultados considerando estas di-
ferencias. En este estudio se hizo un analisis
ajustado (usando modelo de regresion logis-
tica multivariable) por foco primario e indice
de comorbilidades, sin modificar mayormente
los resultados.

Cabe destacar que, dado que hay un retraso
entre la toma de los hemocultivos y su resul-
tado definitivo, el tratamiento recibido antes
de tener dichos resultados no estaba bajo el
control de los investigadores. Es por ello que
empiricamente 13,8% de los sujetos aleato-
rizados a PT recibieron un carbapenémico
y 25,7% de los aleatorizados a meropenem
recibieron un B-lactdmico con inhibidor de
B-lactamasas. Esta “contaminacion” del trata-
miento antibidtico recibido podria sesgar los
resultados del estudio, sin embargo, lo haria
a favor de la no-inferioridad, por lo que no
afecta las conclusiones del estudio.

1.3. Enmascaramiento: es ideal que el es-
tudio sea enmascarado (pacientes, tratantes e
investigadores), para evitar diferencias en el
efecto placebo, co-intervenciones o sesgos en
la recoleccion y andlisis de datos, asi como en
la adjudicacion de los resultados. Este estu-
dio no fue enmascarado, debido a dificultades
logisticas (los antibidticos en estudio tenian
diferente dosificacion). Sin embargo, este ses-
go se atentia dado que el resultado primario
(mortalidad) es una variable objetiva. Por otra
parte, el que los tratantes supieran qué anti-
bidtico recibia su paciente podria haber propi-
ciado un cese precoz de PT en el caso de que
percibieran una falla clinica del tratamiento
o si tenian menos confianza en este antibio-
tico. En efecto, un 22,9% de los pacientes
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asignados a PT cambiaron tratamiento a un
carbapenémico (2,7% antes del quinto dia de
tratamiento y 20,2% después del cuarto dia,
dado que el disefio del estudio lo permitia).
Esto podria sesgar los resultados, pero a favor
del grupo tratado con PT. Por tanto, la falta de
enmascaramiento no debiera cambiar las con-
clusiones del estudio.

1.4. Tratamiento similar de los grupos,
aparte de la intervencion experimental:
las diferencias en el cuidado de los pacientes
aparte de la intervencion en estudio (co-inter-
venciones) pueden sesgar los resultados. Este
problema es mas importante en los estudios
no enmascarados, dada la posibilidad de ad-
ministrar -en forma consciente o inconscien-
te- co-intervenciones efectivas de forma di-
ferencial a los grupos. En el caso del estudio
MERINO, los pacientes no recibieron otros
antibioticos en forma concomitante y una pro-
porcidn similar en ambos grupos fue admitido
a UCI, recibiendo el soporte que eso implica.
Sin embargo, en las bacteriemias por bacilos
gramnegativos es muy importante el control
del foco primario (ej. drenaje de abscesos,
aseo quirargico, retiro de catéter venoso cen-
tral infectado, etc), lo cual no fue estudiado
por los investigadores y podria sesgar los re-
sultados, en caso de haber diferencias entre
los dos brazos de tratamiento.

1.5. Seguimiento completo: idealmente se
debe conocer el estatus de cada paciente en
relacion a la variable de resultado. Mientras
mayor sea el nimero de sujetos con resultado
desconocido, mayor sera el riesgo de sesgo.
En este estudio, se perdi6 el seguimiento de
solo un paciente (tratado con PT); al poner a
ese paciente perdido en el mejor y peor esce-
nario (vivo o muerto, respectivamente), no se
modificaron significativamente los resultados.

1.6. Analisis de los sujetos en el grupo al
cual fueron asignados y de acuerdo al tra-
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tamiento que recibieron: los pacientes de-
ben ser analizados en el grupo al cual fueron
asignados, hayan adherido o no al tratamien-
to (analisis por intencioén de tratar). De esta
forma se mantiene la comparacion no sesga-
da, proporcionada por la aleatorizacion. Este
principio es fundamental en los ECA de supe-
rioridad. Sin embargo, en los ECA de no-in-
ferioridad se debe realizar ademds un analisis
“por protocolo” (incluyendo solo a los sujetos
que adhirieron al protocolo de tratamiento),
dado que el andlisis por intencion de tratar
puede hacer que un tratamiento inferior apa-
rezca como ‘“no-inferior”, si es que la adhe-
rencia a los tratamientos ha sido baja en am-
bos grupos'. En este estudio se realizo analisis
por intencion de tratar y por protocolo, con
resultados concordantes entre ambos.

1.7. Detencion precoz del estudio: los estu-
dios que se detienen precozmente -por mostrar
un gran beneficio aparente- pueden sobreesti-
mar los efectos de los tratamientos. Por otra
parte, un seguimiento demasiado corto puede
ocultar informaciéon importante, que solo el
seguimiento mas largo puede evidenciar. Este
estudio detuvo precozmente el enrolamiento
de pacientes luego de que el comité de se-
guridad y revision de datos determinara que,
aunque se consiguiera el enrolamiento com-
pleto del tamafio muestral calculado, era muy
improbable que se demostrara no-inferioridad
de PT. Esta decision esta debidamente funda-
mentada y no debiera afectar la validez del
estudio.

Respecto al periodo de seguimiento del es-
tudio (30 dias), éste no parece ser demasiado
corto, en el contexto de una infeccion grave
y potencialmente fatal a corto plazo. Lo que
llama la atencién es que, segun los datos su-
plementarios del estudio, la muerte de los pa-
cientes no se debi6 al fracaso del tratamiento
de la bacteriemia, sino que se atribuyd prin-
cipalmente a cancer o nuevas infecciones.
Cuando se consulté a los autores el porqué los
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pacientes tratados con PT tenian una mayor
letalidad, su hipotesis fue que el tratamiento
inadecuado de una infeccion (en este caso, por
el uso de PT en vez de meropenem en bacte-
riemia) podria haber acelerado la muerte de
pacientes ya destinados a morir por sus co-
morbilidades7. En ese sentido, seria pertinen-
te ver qué pasaria con la mortalidad de estos
pacientes en un seguimiento mas largo (ej.
tres y seis meses).

1.8. Preservacion del efecto del estandar de
tratamiento: un aspecto especifico en cuan-
to a la validez de los ECA de no-inferioridad
consiste en la aplicacion optima del estandar
de tratamiento. Por ejemplo, si se enrola pa-
cientes no adherentes, con baja probabilidad
de responder al tratamiento, se usa una dosis
menor a la recomendada o se termina el se-
guimiento antes de que se manifiesten com-
pletamente los efectos, habra un sesgo hacia
la no-inferioridad. Otra forma de evaluarlo,
es comparando la tasa de eventos del grupo
estandar con lo previamente publicado (si la
supera, sugiere una aplicacion subdptima de
éste). En el caso de este estudio, mas del 90%
de los sujetos que recibieron el tratamiento tu-
vieron adherencia completa al protocolo; un
84% tenia infecciones “menos severas” (no
estaban demasiado graves como para no res-
ponder al tratamiento); la dosis y via de ad-
ministracion del estandar fue la adecuada; por
ultimo, la letalidad observada en el grupo tra-
tado con meropenem fue inferior a la previa-
mente reportada por la literatura (3,7 versus
16,7%, respectivamente)®. Por tanto, podemos
concluir que el efecto del estandar (merope-
nem) fue adecuadamente preservado.

2. Evaluar los resultados del estudio
Cuando se analizan los resultados de un ECA
de superioridad, “el no encontrar una dife-

rencia en la eficacia de los tratamientos no es
evidencia de que ésta no exista”. Por ello, si
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se quiere determinar que un tratamiento tie-
ne una eficacia “no mucho peor” que el trata-
miento estandar, se requiere realizar un ECA
de no-inferioridad. El concepto de no-inferio-
ridad puede resultar confuso y limitado, pues
el tratamiento en estudio puede ser menos
eficaz que el estandar (eficacia inferior), pero
“no tanto” como para que esto sea un proble-
ma (a la vez es “no-inferior”)®. Noétese, que la
no-inferioridad no es sinénimo de “equivalen-
cia”, concepto que traduce que un tratamiento
es “no mucho peor, pero a la vez no mucho
mejor” que el comparador. La racionalidad
del disefo de no-inferioridad del estudio ME-
RINO se basa en que el tratamiento con PT
podria evitar el sobreuso de carbapenémicos,
siempre que su eficacia no fuera mucho peor
que meropenem.

Al analizar un estudio de no-inferioridad se
obtienen las proporciones de eventos en cada
grupo, para luego calcular la diferencia de ries-
go puntual y su IC unilateral o bilateral (tra-
dicionalmente con una confianza de 97,5% y
95%, respectivamente). Luego se compara el
limite superior del IC con el umbral de no-in-
ferioridad. Este deber ser definido durante la
fase el diseno del estudio y corresponde a la
maxima pérdida de eficacia que se esta dis-
puesto a tolerar. Este limite debe preservar
una proporcién minima clinicamente acepta-
ble del efecto que tiene el estandar terapéuti-
c09. Si el umbral no es superado, se concluye
que existe no-inferioridad del tratamiento en
estudio versus el comparador (Figura N°I,
escenario B). En el caso de que el limite su-
perior del IC unilateral traspase el umbral, se
concluye que el resultado es indeterminado,
es decir no se demuestra no-inferioridad, pero
¢sta atn es posible (Figura N°1, escenario C).
En el caso de este estudio, en el analisis por
intencion de tratar, el riesgo de mortalidad a
30 dias en el grupo de PT fue 12,3%, mientras
que en el grupo de meropenem fue 3,7%. La
diferencia de riesgo puntual (PT menos mero-
penem) fue 8,6%. El IC unilateral (confianza
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de 97,5%) de esta diferencia fue -0 a 14,5%.
Como el limite superior del IC (14,5%) supe-
r6 el umbral preestablecido (5%), PT no logrd
demostrar no-inferioridad versus meropenem
(resultado indeterminado). Estos resultados
fueron también consistentes en el analisis por
protocolo.

Pese a que los resultados del estudio MERI-
NO no permitieron concluir a los autores que
PT es no-inferior a meropenem (y que el he-
cho de que no se demuestre no-inferioridad
no implica que un tratamiento sea inferior),
gran parte de la comunidad cientifica actual-
mente piensa que PT es inferior a meropenem
para tratar bacteriemias por enterobacterias
BLEE+. En efecto, segun las directrices para
el reporte de ECA de no-inferioridad, los da-
tos de este tipo de estudios podrian utilizarse
también para evaluar superioridad de un tra-
tamiento. Se establece que “una vez que se
ha demostrado no-inferioridad”, es aceptable
evaluar si el nuevo tratamiento es superior al
estandar de referencia, “usando metodologia
definida a priori en el protocolo del estudio” y
con un analisis por intencion de tratarl. Para
ello es necesario el célculo del IC bilateral.

Si ambos extremos del IC estan dentro de la
zona de no-inferioridad y el limite superior de
éste es menor a cero, junto con demostrarse
no-inferioridad se evidencia la superioridad
del tratamiento en estudio (figura N°1, esce-
nario A). Por el contrario, si el IC estd integra-
mente en la zona de no-inferioridad y el limite
inferior de éste es mayor a cero, se conclu-
ye que el tratamiento experimental tiene una
eficacia inferior, pero a la vez es —paradoji-
camente- “no-inferior” (Figura N°1, escenario
D). Cuando el limite inferior del IC es mayor a
cero pero menor al umbral de no-inferioridad,
y el limite superior del IC traspasa este limi-
te, se concluye que el tratamiento en estudio
tiene una eficacia inferior, pero la no-inferio-
ridad es indeterminada (Figura N°1, escenario
E). Por ultimo, si el IC est4 integramente fue-
ra de la zona de no-inferioridad, se concluye
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que el tratamiento en estudio es inferior que el
comparador (Figura N°1, escenario F)°.
Cuando los autores presentaron por primera
vez los resultados de este estudio MERINO,
en el XXVIII Congreso Europeo de Microbio-
logia y Enfermedades Infecciosas (ECCMID)
2018, informaron el IC bilateral de la diferen-
cia de riesgo (IC 95%= 3,4 — 14,5%) y con-
cluyeron que PT es inferior a meropenem?7. Al
publicar los resultados, fueron mas conserva-
dores en su conclusion (“PT no resultd en una
mortalidad no-inferior a 30 dias”), probable-
mente porque la evaluacion de la inferioridad
de PT versus meropenem no fue especificada
en el protocolo del estudio y por tanto, es par-
te de un analisis post hoc.

Ademés, otro de los elementos que apoya la
inferioridad de PT es que los pacientes in-
cluidos en el estudio MERINO eran “menos
graves” que aquellos que habitualmente se
encuentran cursando bacteriemias por entero-
bacterias BLEE+, y ni siquiera en ese esce-
nario “favorable” PT logr6 demostrar no-in-
ferioridad.

3. Determinar si puedo aplicar los resulta-
dos al cuidado de mi paciente (validez ex-
terna)

3.1. Similitud de los pacientes del estudio
con mi paciente: una forma simple (pero
muy rigida) de evaluar si los resultados del es-
tudio son aplicables a mi paciente consiste en
aplicar a éste los criterios de inclusion y ex-
clusion usados en el ensayo clinico. Si el pa-
ciente hubiese calificado para ingresar al estu-
dio, los resultados pueden ser aplicados a éste
con confianza. Otra forma -mads criteriosa- de
determinar la aplicabilidad de los resultados,
en caso de pacientes que no cumplen riguro-
samente los criterios de inclusion o exclusion,
es evaluar concienzudamente si existe algu-
na razon de peso por la cual los resultados no
puedan ser aplicados. Al realizar este ejercicio
en nuestra paciente, nos damos cuenta de que
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cumple los criterios de inclusion y no tiene
ningun criterio de exclusion, por lo que los
resultados del estudio MERINO pueden ser
aplicados plenamente a su tratamiento.

3.2. Importancia de los resultados inclui-
dos: un tratamiento esta claramente indicado
cuando es capaz de proporcionar beneficios
importantes a los pacientes. En el caso de una
patologia infecciosa potencialmente letal a
corto plazo, el resultado mas importante que
debe ser buscado es la disminucion del riesgo
de morir. Es precisamente ese el resultado pri-
mario que fue elegido en el estudio MERINO
para comparar la eficacia de los tratamientos.
Por otra parte, también es importante incluir
resultados que evaltien la seguridad de los
tratamientos. En este caso, es muy pertinen-
te comparar la tasa de eventos adversos que
tienen los tratamientos antibidticos, incluyen-
do sobreinfecciones por cepas resistentes o
DACD, lo cual fue adecuadamente considera-
do en este estudio.

3.3. Balance entre ventajas del tratamiento
experimental y sus riesgos / costos: en un
estudio de no-inferioridad lo que se desea eva-
luar finalmente es si la potencial disminucion
de la eficacia del tratamiento experimental
(“no mucho peor, hasta un limite tolerable”)
se ve compensada por sus beneficios en otros
aspectos. En este caso, la potencial ventaja del
uso de PT para tratar bacteriemias por entero-
bacterias resistentes a ceftriaxona (usar menos
carbapenémicos) no se ve compensada, dado
que la pérdida de eficacia excede lo tolerable.

Resolucion del dilema clinico

Habiendo realizado la lectura critica del es-
tudio MERINO podemos decir que, si bien
existen algunas limitaciones metodologicas
(falta de enmascaramiento; falta de informa-
cion respecto al grado de control del foco pri-
mario), sus resultados son validos y aplicables

54

a nuestro paciente.

Respecto a los resultados propiamente dichos,
no se logré demostrar no-inferioridad de PT
versus meropenem para el tratamiento de la
bacteriemia por enterobacterias resistentes
a ceftriaxona. Si bien esto constituye un re-
sultado estadisticamente “indeterminado”
(no-inferioridad no descartada), el calculo del
IC bilateral (analisis post hoc) indica que PT
tiene una eficacia inferior que meropenem,
incluso en el contexto de pacientes bacteri¢-
micos “menos criticos”. Por ello, en el caso
de la paciente descrita en el caso clinico, es
conveniente cambiar el tratamiento a merope-
nem, aunque haya tenido una evolucién ini-
cial favorable.

Conclusiones

Los ECA de no-inferioridad estan siendo rea-
lizados con mayor frecuencia en la investiga-
cion clinica. Su lectura critica debe seguir un
esquema similar al de los ECA de superiori-
dad, aunque con algunos matices. Con res-
pecto a la validez interna, debe realizarse un
analisis por protocolo, ademas del por inten-
cion de tratar. Asimismo, debe prestarse espe-
cial atencion a que la aplicacion del estandar
terapéutico haya sido optima. En cuanto al
analisis de los resultados, debe evaluarse los
intervalos de confianza y su relacién con el
umbral de no-inferioridad.
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1. Son los resultados validos?
1.1.  ¢(Fueron los pacientes aleatorizados?

1.5.  ¢(Fue completo el seguimiento?

1.7.  (El estudio se detuvo precozmente?
1.8.

2. (Cuales son los resultados?

2.1.

previamente establecido?

1.2.  (Fueron los grupos de estudio comparables respecto a factores pronosticos basales?
1.3.  (En qué medida el estudio fue enmascarado?
1.4.  Aparte de la intervencion experimental ;se ha tratado a los grupos de la misma forma?

1.6.  ;Los sujetos fueron analizados en los grupos a los cuales fueron aleatorizados y de
acuerdo al tratamiento que recibieron? ;se realiz6 también analisis por protocolo?

(Se preservo adecuadamente el efecto del estandar de tratamiento?

(El valor maximo del intervalo de confianza sobrepasa el umbral de no-inferioridad

3. . Como puedo aplicar los resultados al cuidado de mi paciente?

3.1.  (Fueron los pacientes del estudio similares a mi paciente?

3.2.  (Fueron considerados todos los resultados importantes para el paciente?

3.3.  ;Compensan las potenciales ventajas del tratamiento experimental sus riesgos y costos?

Tabla N°1. Criterios para la lectura critica de un ensayo clinico de no-inferioridad
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Figura N°1. Escenarios posibles con los resultados de un ensayo clinico aleatorizado de no-infe-
rioridad. En cada uno de ellos se presenta la diferencia de riesgo de mortalidad puntual (cua-
drados negros) y su intervalo de confianza (en los escenarios B y C, los intervalos de confianza
son unilaterales). La linea vertical discontinua representa el umbral de no-inferioridad y el area
coloreada, la zona de no-inferioridad.
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EDUCACION EN MEDICINA

Profesionalismo médico en la formacion de los
estudiantes de medicina

DRA. ESPERANZA DURAN GONZALEZ

Medical professionalism in the training of medicine students

Abstract

The transformations experienced by the society have strongly
impacted the role of the medical profession in the world. Va-
rious factors such as technological progress and knowledge,
globalization, massive access to information, market, policy
and health systems determine a new and changing scena-
rio for the practice of medicine. For several decades, there
has been a growing concern from various medical schools
worldwide to strengthen the teaching of medical students on
contents related to professionalism, in order to prepare more
efficiently future doctors, to successfully face the challenge
to develop in this new context without abandoning the prin-
ciples of hippocratic medicine, which for centuries have gui-
ded the exercise of the profession in the West.

Although there are different interpretations and definitions
for medical professionalism, there is consensus that invol-
ves humanitarian attitudes and behaviors that complement
scientific and technical formation of excellence, which is fra-
med in ethics and privilege above all the patients’ welfare.
Literature reviewed makes reference to various proposals to
approach teaching and curricular introduction of medical
professionalism. Most researchers raise the need to incorpo-
rate medical professionalism transversely in the curriculum
using a variety of methodologies at both undergraduate and
postgraduate level.

Keywords: medical professionalism; medical curriculum

Introduccion

Las permanentes transformaciones que expe-
rimenta la sociedad impactan de manera cate-
gorica el comportamiento humano, de manera
individual y colectiva. El avance tecnologico
y la globalizacion, entre otros factores, han
permitido una pérdida relativa de la exclusivi-
dad del conocimiento, de manera que aquellos
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nacleos o grupos de expertos que conforma-
ban las profesiones constituyendo elites del
conocimiento, han debido asumir este nuevo
paradigma social en que se ha disminuido la
brecha de la informacidn entre estos expertos
profesionales y el publico comun. Tradicio-
nalmente, las sociedades contemporaneas han
otorgado un elevado prestigio social a las pro-
fesiones, y en el caso de la medicina, no se li-
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mita al tratamiento y prevencion de las enfer-
medades, sino que implica una compleja red
de relaciones entre el individuo y la sociedad,
y por tanto incide en la vision colectiva del tipo
de organizacion social que permite velar por
lo que se define como salud de la poblacion'.
Por otra parte, las demandas crecientes de la
sociedad moderna, han determinado la irrup-
cion de complejos sistemas sanitarios, lo que
unido a la burocratizacién y el mercantilismo,
ha modificado de forma dramatica, la relacion
entre médico y paciente, provocando sin duda
un alejamiento y un ambiente de desconfianza
y tension que se ha instalado en la sociedad?.
La profesion médica, historicamente situada
en un lugar relevante dada la trascendencia de
su quehacer ligado al ser humano, su vida y
su muerte, ha sido impactada negativamente
a raiz de estas transformaciones, motivando
gran inquietud y preocupacioén por parte de
las organizaciones vinculadas con la profe-
sion médica, asi como la sociedad toda. Pese
a la participacion de diversas variables, ob-
jetivas y subjetivas, en este nuevo escenario
de actuacion del médico, lo que esté claro, es
que su rol profesional se encuentra altamen-
te debilitado respecto del prestigio inmutable
del que goz6 en el pasado, siendo cuestionado
tanto a nivel del ejercicio profesional indivi-
dual, como desde una perspectiva social co-
munitaria.

Ante esa realidad, diversas organizaciones a
nivel mundial han reaccionado para enfrentar-
la, y desarrollan diversas iniciativas para in-
tentar recuperar, a partir de una resignificacion
de su rol y atribuciones, el estatus y liderazgo
que la sociedad le otorgara en el pasado’.

La medicina como profesion paradigma-
tica. A mediados del siglo XX, la profesion
médica gozaba aun de gran prestigio en la
mayoria de las sociedades occidentales, des-
tacandose por sobre otras profesiones y rele-
vando el concepto de vocacion en relacion a
las demas. Una consideracion respecto a este

58

sitial que otorga la sociedad al médico, se ex-
plica por la singular relacion que se genera a
partir de alguien que necesita y solicita ayuda
(enfermo), y quien se la puede brindar (médi-
co). Esta particular relacion, ha permitido que
desde la antigiiedad se otorgara una investidu-
ra especial a aquellos que la sociedad percibe
como poseedores de las capacidades (conoci-
miento, experiencia) para ayudarles y liberar-
los del flagelo de la enfermedad y la muerte.
Esto explica que en estas culturas de la anti-
giiedad, su rol estaba al nivel del sacerdote y
del juez. Este fenomeno esta presente desde
las culturas primitivas, en las que el curande-
ro o chaman, ejercia sanacion mediante méto-
dos curativos totalmente empiricos, a menudo
acompanado en su actividad por elementos de
caracter magico, y en las cuales el instinto ju-
gaba un rol importante®.

En el periodo de la Grecia clasica (Siglos V
y VI A.C.), cuna de la medicina hipocratica,
comienza a establecerse el concepto de me-
dicina como técnica, y cobra relevancia el sa-
ber racional (logos), a partir de la observacion
rigurosa de los fenomenos de la naturaleza,
lo que constituiria los fundamentos de la te-
rapéutica. Surge aqui un concepto de relacion
entre el médico y el enfermo denominada
“philia”, o amistad médica, basada en el amor
a la perfeccion de la naturaleza y el arte. En la
era Cristiana, destaca el concepto de amor al
projimo encarnado en la relacion del sanador
y el enfermo descrita en la parabola del Buen
Samaritano. Con la llegada del Modernismo,
comienza a aparecer un rechazo al paterna-
lismo médico y surge una creciente demanda
por asistencia médica. La vision acerca de la
salud y enfermedad est4 basada en la razén y
no en la voluntad divina. Posteriormente, en
el Postmodernismo, se observa un dominio
de la tecnologia, exaltacion al trabajo y mar-
cado hedonismo, comenzando a evidenciarse
un progresivo distanciamiento entre médico y
paciente’. En este escenario, el ejercicio de la
medicina y en particular la relacion entre el
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paciente y el médico sufren cambios de gran
envergadura. En su articulo La Medicina en
la Postmodernidad, Vélez® describe este fe-
ndémeno, enfatizando el hecho de que en este
periodo, la relacion entre médico y el pacien-
te ya no es a nivel individual, sino colectiva.
Al paciente lo atiende un grupo de personas,
médicos de distintas especialidades y otros
profesionales, y la relacion se desarrolla en un
ambiente colmado de burocracia y tecnologia,
pero frecuentemente carente de humanismo.
Tales reflexiones, segtin el autor, obligan a los
educadores en medicina a plantearse la ne-
cesidad de reformas en la ensefianza que se
adapten mejor a la sociedad actual.

Desde los tiempos de Hipocrates (460 a.C.),
quien para el mundo de Occidente es el padre
de la medicina y personifica el ideal de mé-
dico, se enfatiza en el actuar profesional del
médico aquellos aspectos relacionados con lo
valorico, moral y ético’. Vemos que a pesar del
paso de los afios, sigue tan vigente y necesario
que aquellos comportamientos acompafen un
desempefio profesional de excelencia. Esto es
tan real, que aun hoy muchas escuelas de me-
dicina en el mundo, incluyendo nuestro pais,
toman el Juramento hipocratico a sus egresa-
dos en el acto de titulacion. Su contenido de
profundo caracter ético, es un compromiso
publico, de cumplir fielmente con un ejercicio
de la medicina basado en la excelencia profe-
sional en su mas amplio significado, constitu-
yendo una orientacion para la practica médica
que mantiene su vigencia hasta hoy?.

Se le exige hoy al médico, desempefiarse en
un ambiente cargado de diversas tensiones:
la presion por mantenerse actualizado ante el
fluir permanente del conocimiento; la explo-
sion tecnologica; las politicas de salud y de
mercado; la judicializacion; y la complejidad
que ha ido adoptando la préctica diaria, mu-
chas veces limitada en recursos, e invadida de
tramites administrativos y burocracia. Ello,
unido al enfrentamiento permanente con una
comunidad frecuentemente insatisfecha res-
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pecto de sus legitimas demandas en salud,
hace necesario la preocupacion y vigilancia
permanente en la formacion integral de los
médicos respecto de los valores fundamenta-
les y universales que deben inspirar el ejer-
cicio de esta profesion®'?, pero también en
su autocuidado, evitando riesgo de Burnout
o agotamiento médico, que se ha instalado
como una nueva amenaza al Profesionalismo,
afectando a un gran porcentaje de los médicos
especialmente en etapas tempranas de su vida
profesional''.

En el mismo sentido, ha surgido desde los
propios médicos, gran preocupacion por de-
tectar y evitar todas aquellas conductas o si-
tuaciones de abandono de los principios del
Profesionalismo, y que en otros paises son
discutidas desde hace afios. Entre tales con-
ductas, podemos mencionar: la actuacion ne-
gligente, abuso de poder, transgresion de la
confidencialidad, conflictos de interés, inca-
pacidad, arrogancia, avaricia, falsedad y falta
de compromiso'?.

En este sentido, resulta muy ilustrativo citar al
Dr. Jordan Cohen, Expresidente de la Asocia-
cion de Colegios Médicos Americanos, quien
en su alocucion a la Convencidén Anual, insis-
tia en que “es en estos momentos una obli-
gacion de la profesion médica el cultivar los
valores nucleares del Profesionalismo en los
futuros médicos..., y mantenerse firmes en el
soporte de estos valores que hacen de nuestra
profesion una profesion honorada y honora-
ble”’3,

Profesionalismo y Educacion Médica. Des-
de hace algunas décadas, las diversas institu-
ciones formadoras de médicos, han incorpora-
do paulatinamente a nivel curricular, aquellos
aspectos que complementan una competencia
clinica de excelencia, y que se refieren funda-
mentalmente, a la demostracion de conductas
y actitudes al servicio del paciente, enmar-
cadas en altos estandares éticos, de acuerdo
al inherente compromiso social de la profe-
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sion'*. Algunos autores hacen llamados expli-
citos respecto de la obligacion de asumir este
ambito de la formacion de los estudiantes, y
crear conciencia en ellos sobre la existencia
de estos conflictos, y en los docentes, para
ayudarlos a que estén mejor preparados para
desempefarse con excelencia y mantener los
valores tradicionales del ejercicio de la medi-
cina'>'6,

Una de las dificultades que se presenta al abor-
dar este tema, es la falta de consenso universal
en cuanto a una definicion unica sobre qué va-
mos a entender por Profesionalismo médic'”.
El significado del Profesionalismo médico no
solo ha evolucionado a través del tiempo, sino
que ha dado lugar a diversas interpretaciones
respecto a la naturaleza de su contenido. Para
algunos autores el Profesionalismo puede en-
tenderse como algo bastante concreto, que
mas bien corresponde a un listado de atributos
y comportamientos, mientras que para otros,
su significado resulta mas abstracto y comple-
jo de delimitar'®. También aparece la discu-
sion, acerca de si el Profesionalismo es mas
bien algo inherente al individuo, y por tanto
dificil de ensefiar, o si pertenece a un cuer-
po de actitudes ,valores y comportamientos,
que si pueden ser transmitidos exitosamente
al estudiante en formacion, incorporados por
este, e incluso transformarlo'®. En todos ellos,
no solo esta presente la consideracion de los
intereses individuales de los pacientes, sino
también se compromete velar por el interés
publico, lo que se denomina “contrato social”.
Dicho compromiso permite que la sociedad,
a su vez, otorgue una gran potestad a quienes
ejercen la profesion médica. Rodriguez Por-
tales, plantea que en el caso de la medicina,
“el concepto debe afincarse en la naturaleza
misma de la profesion médica, entendida esta
como una forma de vida, asentada en la ética.
Una forma de vida que sea paradigmatica de
lo que los médicos deben hacer, de la manera
en que lo hacen y de lo que la sociedad espera
de ellos” (p.3).
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En general, se plantea la necesidad que una
definicion contenga elementos propios de
todo lo concerniente a la atencidon y cuidado
del paciente, pero también una consideracion
hacia las expectativas de la sociedad respecto
del rol y Profesionalismo médico. Una de las
definiciones que cuenta con bastante aproba-
cion, es la acufiada por H. Swick, compuesta
por un conjunto de nueve comportamientos
profesionales: subordinacion de los propios
intereses ante los de otros; adhesion a altos es-
tandares de ética y moral; respuesta y compro-
miso con las necesidades de la sociedad y de
la comunidad a la que sirve(contrato social);e-
videnciar valores humanistas fundamentales,
tales como honestidad, compasion y cuidado,
altruismo y empatia, respeto por otros € in-
tegridad, responsabilidad en el ejercicio pro-
fesional consigo mismo y con sus pares; de-
mostracion de un continuo compromiso con
la excelencia: compromiso en su educacion
continua y el avance en su disciplina; manejar
altos niveles de complejidad e incerteza; ca-
pacidad de reflexionar respecto de sus accio-
nes y decisiones®.

Entre las diversas acciones que han empren-
dido las distintas organizaciones vinculadas al
quehacer profesional del médico y las insti-
tuciones formadoras de médicos, proponien-
do e intentando diversas estrategias y meto-
dologias para lograr incentivar y fomentar el
Profesionalismo, destaca en el afio 2002 un
proyecto conjunto de Norteamérica y Europa,
denominado The Physicians Charter: una de-
claracion para el Profesionalismo del nuevo
milenio (ABIM,2002). Dicho documento, que
tomo anos de trabajo conjunto entre American
Board of Internal Medicine (ABIM), Ameri-
can College of Physicians Foundation y Eu-
ropean Federation of Internal Medicine?!, in-
corpor6 en su Proyecto Profesionalismo, tres
principios orientadores: Primacia del bienestar
del paciente; Autonomia del paciente; Justicia
social. Ademas se definieron seis componen-
tes: altruismo, responsabilidad, excelencia,
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deber, honor e integridad y respeto. Su difu-
sion produjo gran impacto, siendo acuiiada
por 120 organizaciones médicas, traducida a
diez idiomas y publicada en forma simultdnea
en dos revistas médicas muy destacadas (An-
nals of Internal Medicine y The Lancet). El
Royal College of Physicians and Surgeons de
Canada, también deline¢ tales atributos en su
proyecto CANMEDS??> (Framework, 2005),
especificando siete roles esperados del espe-
cialista competente: médico experto, comu-
nicador, colaborador, gestor, defensor de la
salud, erudito y profesional®.

En Reino Unido, The General Medical Coun-
cil entregd Tomorrow's Doctors (2009)*, do-
cumento que se constituye en una guia para
las escuelas de medicina en Reino Unido. The
Association of American Medical Colleges
(AAMC)?* incorpor6 aquellos comportamien-
tos y atributos postulados por Swick(2000)
en su proyecto Medical Schools Objetives
Project Writing Group (MSOP, 1983) para la
formacion de estudiantes de medicina?®. Tam-
bién han sido reveladores aquellos aportes de
investigadores que han mostrado la existen-
cia de una relacion entre comportamientos no
profesionales en el periodo de formacion de
pregrado, con la presencia de sanciones dis-
ciplinarias posteriores a cargo de entidades re-
guladoras del ejercicio profesional”’. La gran
importancia de esto, es establecer la necesi-
dad de que la institucion formadora asuma el
compromiso de instaurar acciones remediales
con el estudiante, dando la oportunidad de co-
rregir oportunamente estos comportamientos.
Uno de los conceptos recurrentes en los diver-
sas publicaciones es que mas alla de la defini-
cion en si, que en la mayoria de los casos retine
los mismos conceptos fundamentales, parece
primordial que cada escuela de medicina defi-
na lo que va a entender por Profesionalismo,
lo socialice a nivel de los estudiantes, docen-
tes y equipo de salud, y disefie la metodologia
que llevara a cabo para su proceso de ense-
flanza-aprendizaje, unido a una clara estrate-
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gia de evaluacion de los comportamientos y
actitudes, todo lo cual implica un compromiso
institucional.

Definicion de Profesionalismo. Sobre la base
de las definiciones ya existentes, el Proyecto
Profesionalismo Médico de ABIM, y teniendo
en consideracion un enfoque didactico, la au-
tora ha determinado promover una definicién
que describe Profesionalismo médico como
aquellos atributos humanitarios y comporta-
miento ético, que complementan una forma-
cion cientifica y clinica de excelencia. Esto
lo definié muy claramente Stern, mediante un
modelo estructural que comprende una base
de competencia clinica, habilidades comuni-
cacionales, solida comprension de aspectos
¢ticos y legales, sobre la que emergen los
atributos tales como excelencia, humanismo,
confiabilidad y altruismo, todo lo cual permite
actuar con Profesionalismo?.

PROFESIONALISMO

ETICAY MARCO LEGAL
COMUNICACION

Competencia clinica
Stern,2006

Fig.1. Una definicion de profesionalismo. Stern, 2006.

La eleccion de esta definicion se fundamen-
ta en su claridad conceptual que permite una
uniformidad de criterios para su internaliza-
cion.

Otras definiciones mencionadas, son bastante
mas complejas, consideran un ambito de cri-
terios muy numerosos y dan lugar a diferentes
interpretaciones, por lo que podria compleji-
zar su utilizacion orientada a la formacion del
estudiante de pregrado.
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Otro elemento de gran ayuda para fines peda-
gbgicos, es su representacion grafica que con-
tribuye a lograr dimensionar la importancia
relativa que tiene cada uno de los elementos
que conforman el Profesionalismo y que re-
sulta de gran utilidad para introducir al estu-
diante de medicina en el tema.

Ensefianza de Profesionalismo. La revision
de la literatura en Educacion Médica, nos ilu-
mina sobre la mejor evidencia de como de-
biera ser ensefado el Profesionalismo en la
carrera de Medicina, lo cual no estd conside-
rado en el modelo flexneriano tradicional de
los curriculos en la carrera de medicina. Las
mejores estrategias de ensefianza para incor-
porar el Profesionalismo en los egresados de
la carrera de Medicina, abordan como temas
principales: una formacién menos enfocada
en aspectos biomédicos y mas en humanismo;
instancias de reflexion guiada; aprendizaje
experiencial y no tedrico; el Modelaje (Tutor
Clinico) como el mejor método de ensefianza
del Profesionalismo; su incorporacion trans-
versal al curriculum.

En la revision desarrollada por la autora, se
describe la aparicion de numerosas iniciativas
y experiencias desde las escuelas de medicina
a nivel internacional y en nuestro pais, espe-
cialmente en la ultima década, que buscan ins-
talar el Profesionalismo de manera explicita
en los planes formativos. Entre las propuestas
existentes hay una amplia diversidad, desde
la realizacién esporadica de talleres interacti-
vos en las actividades de formacion, hasta la
incorporacion a través de toda la malla curri-
cular de un repertorio de actividades, desde
el primer afio de estudio hasta su ultimo afio
de internado, constituyendo verdaderos pro-
gramas de Profesionalismo con actividades
curriculares formales. En cuanto a la forma de
incorporar el Profesionalismo al curriculo, se
ha visto que los mejores resultados se obtie-
nen al considerar todo el curriculo, desde el
primer al Ultimo afio, y planificar una varie-
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dad de actividades que se desarrollen en am-
bientes clinicos contextualizados, y que pro-
muevan la reflexion del estudiante contando
con la guia y orientacion por parte del tutor.
Debido a la importancia del modelaje para
la formacion del Profesionalismo, se plantea
la necesidad de promover los “modelos po-
sitivos” dentro de los cuerpos académicos y
clinicos. Una propuesta de los autores Passi 'y
colaboradores, define un “Ciclo de Profesio-
nalismo”, en el cual a partir de acciones de
caracter profesional vividas por el estudian-
te, existan distintas instancias de reflexion a
través de Aprendizaje Basado en Problemas,
discusiones de casos, juego de roles u otros,
y ello seguido de una retroalimentacion a car-
go de tutores clinicos. Estos ultimos, deberan
destacar los principios fundamentales en la
practica profesional dando lugar a un plan de
accion que mejore progresivamente compor-
tamientos profesionales en los estudiantes.

Formacion integral y Aprendizaje Signifi-
cativo. La formacion es un elemento constitu-
tivo de la condicion humana que tiene lugar en
cada persona, a partir de un proceso mediante
el cual se adopta una determinada forma, y
ese proceso es el propio de la vida. De acuer-
do a la Teoria de Ausubel, el aprendizaje es un
proceso por medio del cual se relaciona nueva
informacion con algin aspecto ya existente en
la estructura cognitiva de un individuo que sea
relevante para ¢l. Su teoria se sustenta en una
base biologica y psicologica, y requiere de un
contexto educativo, ain cuando es el propio
individuo el que genera y construye su apren-
dizaje. La pertinencia de citar estos aspectos
del aprendizaje significativo, es que se trata de
un aprendizaje relacionado con experiencias,
con hechos u objetos e implicancia afectiva
para relacionar los nuevos conocimientos con
aprendizajes anteriores. Este planteamien-
to es relevante al considerar la formacion
de estudiantes universitarios en aspectos tan
delicados como son los comportamientos y

Revista Médica del Maule / Publicacion Semestral




Volumen N°34 N°1, Agosto de 2019

actitudes. En ese sentido también resultan
relevante los aportes de Novak y Gowin, en
cuanto plantean la importancia de considerar
las emociones en el aprendizaje, de manera de
integrar pensamiento, sentimiento y accion®.
El aprendizaje de contenidos de tipo actitudi-
nal y valores (virtudes), el denominado “sa-
ber ser”, requiere considerar ciertos concep-
tos fundamentales. Dentro de las definiciones
mas aceptadas del concepto de actitud, pue-
de mencionarse aquella que sostiene que son
constructos que median nuestras acciones y
son un reflejo de los valores que posee una
persona, y se encuentran compuestas de tres
elementos bdsicos: un componente cogniti-
vo, un componente afectivo y un componente
conductual®.

El aprendizaje de las virtudes es un proceso
lento y gradual, donde influyen distintos facto-
res como las experiencias personales previas,
las actitudes de otras personas significativas,
la informacion y experiencias novedosas, y el
contexto sociocultural (por ejemplo, mediante
las instituciones, los medios de comunicacion
y las representaciones colectivas). Ademas, se
ha demostrado que muchas actitudes se gestan
y desarrollan durante la formacion del estu-
diante, sin ninguna intencién explicita, lo que
resulta fundamental en relacion al curriculo
oculto.

La formacion en aspectos actitudinales y valo-
ricos, busca que el estudiante incorpore cier-
tos principios €ticos, respecto a los cuales las
personas sienten un fuerte compromiso ‘“de
conciencia”, que les permite juzgar lo ade-
cuado de las conductas propias y ajenas. Las
metodologias didacticas que han demostrado
ser eficaces para trabajar directamente con los
procesos actitudinales son las de caracter par-
ticipativo como juego de roles, discusiones o
debates con técnicas de estudio activo, las ex-
posiciones de caracter persuasivo con confe-
rencistas de reconocido prestigio o influencia)
e involucrar en algiin modo a los estudiantes
en la toma de decisiones.
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Otras estrategias se basan en la utilizacion de
los modelos negativos, de comportamiento
no profesional, que pueden estar disponible
para los estudiantes a través de los medios de
comunicacion, mediante series de TV de alta
difusién o a través de actuaciones no profe-
sionales presentadas como casos. A partir de
este material se propone generar una discu-
sion respecto al reconocimiento por parte del
estudiante de los comportamientos que iden-
tifican y la apreciacion que tienen respecto de
lo observado. Una situacion delicada se pre-
senta en relacion a las actuaciones docentes
no alineadas con las definiciones del proyecto
educativo de la institucion, y que pueden tener
un efecto deletéreo sobre la formacion de los
estudiantes: el denominado curriculo oculto.
Relacionado con esto, se debe considerar el
resultado de investigaciones en educacion mé-
dica en las cuales se ha descrito un fendmeno
de pérdida progresiva del idealismo y aumen-
to paulatino del cinismo en los estudiantes a
medida que avanzan en la carrera, lo que seria
en gran medida producto de experiencias du-
rante su formacion.

Una metodologia que se ha identificado como
relevante para la ensefanza del Profesionalis-
mo, y que complementa la importancia de los
modelos, es la entrega de retroalimentacion
o feedback, que se considera de gran utilidad
en la medida que sea correctamente aplica-
do. Para que ésta metodologia sea realmente
efectiva en el ambito del Profesionalismo, se
requiere capacitar adecuadamente a los do-
centes clinicos?!.

Conclusiones

En la actualidad, la mayor parte de las insti-
tuciones formadoras de médicos, ha asumido
la necesidad de instalar la ensefianza del Pro-
fesionalismo de manera mas enfatica, incor-
porandolo en todo el curriculo de la carrera e
involucrando a todos los actores, de modo que
exista una sistematizacion de su ensefianza.
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Un aspecto relevante, es incorporar de alguna
forma su evaluacién, teniendo presente algu-
nas consideraciones particulares, de manera
que ello implique realmente una contribucién
con el aprendizaje. Esto, generalmente forma
parte de instrumentos tales como las rubricas
de desempefio, entre otras estrategias dispo-
nibles.

Si bien la ensefianza de Profesionalismo esta
asociada a las conductas y comportamientos
docentes en base a una declaracion de princi-
pios, la estrategia para avanzar en este ambito
requiere la construccién de un espacio o at-
mosfera, que logre articular cada una de sus
partes constitutivas permitiendo un abordaje
integral. En este sentido, es probable que una
estrategia inicial requiera establecer expli-
citamente un consenso conceptual de Profe-
sionalismo médico, y luego su incorporacioén
curricular, socializando permanentemente a
nivel de académicos, estudiantes y actores re-
levantes de los campos clinicos para su cabal
comprension y una progresiva identificacion
con el rol que cada uno debe asumir en la for-
macion de los futuros médicos.
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ACAPITE

Haga su diagnostico

AUTORES: DR. GUILLERMO MUNOZ DIEZ ', DR. ENRIQUE MERCADAL CALAF-

1 Residente Medicina Interna — Universidad Catolica del Maule.
2 Médico Cardiologo — Hospital Regional de Talca.

Contacto: Guillermo Muiloz Diez, 1 norte 1990, 984643940, gamunozdiez@gmail.com

Presentacion del caso

Paciente de sexo femenino de 61 anos de edad,
con antecedentes de Diabetes mellitus 2, Dis-
lipidemia y Tabaquismo cesado hace 2 afios.
Consult6 en febrero del afio 2018 en Hospital
de Talca por cuadro de inicio stbito de 1 hora
de evolucion caracterizado por dolor precor-
dial tipo opresivo EVA 8/10 irradiado a cue-
llo sin sintomas neurovegetativos asociado a
episodio de lipotimia y disnea progresiva que
llega al reposo, sintomas que aparecen con
posterioridad a viaje en bus desde Osorno a
Talca.

Ingresa al servicio de urgencias a las 07:28
horas con Presion Arterial de 99/56 mmHg,
afebril, frecuencia cardiaca de 122 Ipm, fre-
cuencia respiratoria de 22 rpm, saturacion de
oxigeno de 84% por pulsioximetria ambien-
tal, HGT 420 mg/dL, EVA 10/10 y Escala de
Glasgow 15 puntos.

Al examen fisico general destaca compromi-
so del estado general, palida, sudorosa y bien
perfundida con llene capilar menor a 4 segun-
dos. El examen segmentario es normal.

Se realizd un electrocardiograma de 12 deri-
vaciones (Fig. 1).

autom: mmis 10 mm/mV  HR =80
adaotive auto

02/12/2018 08:4821 v 1510000 diag 32 proc 37 page 2

Figura 1: ECG de 12 derivaciones
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ECG tomado mostraba un ritmo sinusal con
frecuencia promedio de 107 lpm, conduccion
AV normal, eje QRS +37° y ondas T negativas
desde V1 a V5.

Ademas se realiza Rx Torax antero-poste-
rior sin hallazgos patologicos. Dentro de los
examenes de laboratorio de ingreso destacan
gasometria venosa con pH 7.18 pCO2 49.5
mm/Hg pO2 19.2 mm/Hg Bicarbonato 18.1
mmol/l, 4cido lactico 78 mg/dl, Sodio 133
mEq/l, Potasio 3.2 mEq/l, glicemia 583 mg/
dL, Creatinina 0.75 mg/dL, Cetonemia (-),
Proteina C Reactiva 20 mg/L, Hematocri-
to 35.3%, Hemoglobina 11 g/dL, leucocitos
19.700 y plaquetas 376.000.

. Cual es su diagnostico
y conducta?

Descripcion y diagnostico

Ante los hallazgos clinicos y electrocardiogra-
ficos se planted como diagnostico principal un
Sindrome Coronario Agudo sin supradesnivel
del segmento ST por lo que se inicid6 manejo
médico con doble antigregacion plaquetaria
mas Estatinas y traslado a Unidad Coronaria.
Ademaés de manejo metabdlico por descom-
pensacion aguda de diabetes mellitus 2.
Durante estadia en unidad Coronaria se reali-
zan electrocardiogramas los cuales no fueron
evolutivos y los biomarcadores cardiacos fue-
ron negativos. Se plantean otras causas de do-
lor toracico, en el contexto de la paciente con
antecedente de viaje en bus prolongado, dis-
nea progresiva, desaturacion, taquicardia, al-
teracion electrocardiografica manifestada con
ondas T negativas y Escala de Wells de 4.5
puntos (riesgo moderado) el Tromboembolis-
mo pulmonar es la patologia mas probable.

Desenlace del caso

Ante la alta sospecha de Tromboembolismo
pulmonar se decide realizar un angioTAC de
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torax que evidencia defectos de llene endo-
vasculares en el arbol arterial pulmonar com-
patibles con trombos en las arterias del lobulo
superior izquierdo, del 16bulo inferior izquier-
do, de la lingula, del l6bulo medio derecho y
del 16bulo inferior derecho, sin signos de in-
farto pulmonar. En vista de estos hallazgos se
inici6 manejo anticoagulante segiin protocolo
de TEP y la paciente fue dada de alta en bue-
nas condiciones generales, sin compromiso
hemodindmico ni ventilatorio al 5to dia de
hospitalizacion con manejo anticoagulante
oral.

Discusion

El tromboembolismo pulmonar (TEP) es la ter-
cera causa mas comun de muerte por enferme-
dad cardiovascular después del infarto agudo
del miocardio y el ataque cerebrovascular. La
incidencia anual del TEP en los Estados Unidos
ha sido estimada en 600.000 casos, con una tasa
de mortalidad que va del 7% al 11%. A pesar de
los nuevos métodos de diagndstico, el diagnds-
tico se omite frecuentemente en el TEP, con un
10% a 30% de los casos no diagnosticados hasta
la autopsia.

McGinn y White fueron los primeros en descri-
bir los cambios electrocardiograficos asociados
a TEP en 1935. Desde entonces, se han descrito
mas de 20 alteraciones diferentes en el electro-
cardiograma (ECG) asociado a TEP. El ECG
suele ser uno de los primeros procedimientos
de diagnostico realizados en el servicio de ur-
gencias frente a dolor toracico o disnea. Sin
embargo, el ECG tiene poca sensibilidad y es-
pecificidad para diagnosticar el TEP, y su valor
principal en este contexto es su capacidad para
identificar otros diagndsticos potencialmente
mortales, como la isquemia o el infarto agudo
del miocardio. Esto se refleja en el hecho de
que ninguno de los modelos clinicos utilizados
cominmente para determinar el riesgo de TEP
considera los hallazgos del ECG.

El diagnostico del TEP se puede hacer con un
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alto grado de precision mediante angioTAC,
cintigrafia V/Q pulmonar y la angiografia de la
arteria pulmonar. A pesar de este hecho, el ECG,
debido a su simplicidad, disponibilidad genera-
lizada y bajo costo, tiene ventajas clinicas sobre
estas otras modalidades de diagnostico.

El mecanismo por el cual el TEP causa cam-
bios en el ECG no esta claro. Los cambios se
han atribuido a cambios hemodinamicos, ana-
tomicos, isquémicos, metabdlicos y autono-
micos que afectan el tejido cardiaco. El TEP
causa una obstruccion mecanica de la arteria
pulmonar, lo que resulta en presiones eleva-
das del corazon derecho, este cambio puede
conducir a una dilatacion del corazon derecho
con un cambio resultante en el eje. Ademas, la
sobrecarga del ventriculo derecho puede pro-

vocar una disminucion de la perfusiéon mio-
cardica e isquemia miocardica. La hipoxia, que
estimula la liberacion de mediadores quimicos,
incluidas las catecolaminas, la histamina y la
serotonina, provoca un aumento del consumo
de oxigeno en el miocardio y posiblemente
pueda desempefiar un papel en el espasmo de
la arteria coronaria. Estos cambios en el ECG a
menudo son de naturaleza transitoria y vuelven
a la normalidad dentro de una semana de trata-
miento con anticoagulantes.

Las alteraciones electrocardiogréficas asocia-
das a TEP en orden de frecuencia son inver-
sion de onda T, aplanamiento de onda T, ta-
quicardia sinusal, desviacion de eje eléctrico
a derecha, depresion de segmento ST, bloqueo
completo rama derecha y patron S1Q3T3.

Variable

n (%)

T wave inversions
Inferior leads
Lateral leads
Anterior leads

Total

T wave flattening
Inferior leads
Lateral leads
Anterior leads

Total

Sinus tachycardia

No change

Right axis deviation

ST segment depression
Lateral leads
Anterior leads
Inferior leads

Total

Right bundle branch block

S1Q3T3

Atrial fibrillation/flutter

Left axis deviation

Left bundle branch block

53(15.1)
38(10.8)
30(8.5)
121 (34 .4)

54(15.3)
31(8.8

19(5.4)

104 (29.5)
96 (27.3)
85(24.1)
39(11.1)

17 (4.8)
11(3.1)
4(1.1)
32(9.1)
20(5.7)
13(3.7)
0
0
0

Figura 2: Alteraciones electrocardiograficas asociadas a TEP en orden de frecuencia.

Conclusion
Es importante identificar dentro de la practi-

ca médica y sobretodo en los servicios de ur-
gencias al Tromboembolismo pulmonar como
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una patologia de alta mortalidad y que un
alto grado de sospecha permite un diagndsti-
co precoz y mejorar el pronostico tanto en su
presentacion aguda como cronica.

La sospecha diagnostica se basa principal-
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mente en la historia clinica y el examen fi-
sico para esto se han creado escalas clinicas,
la mas utilizada y estudiada es la escala de
Wells, ademas la determinacion del dimero D,
con su alta sensibilidad y valor predictivo ne-
gativo, lo hacen 1til para descartar de manera
razonable el TEP especialmente en un contex-
to clinico de baja probabilidad. El diagnostico
confirmatorio es realizado en mayor parte de
los servicios de urgencias por el AngioTAC
de torax.

Si bien el ECG tiene una baja sensibilidad y
especificidad para el diagndstico de TEP es
una herramienta facilmente disponible, barata
y util para realizar una sospecha diagnoéstica
de esta patologia teniendo en cuenta el con-
texto clinico del paciente. De todas maneras
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faltan estudios prospectivos que evaluen el
aporte del ECG a las escalas clinicas de diag-
nostico de TEP.
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INSTRUCCIONES A LOS AUTORES

Instrucciones a los autores Revista
Médica del Maule

Proceso Editorial

Al recibir el articulo propuesto a consideracion de
nuestra revista, se enviara acuse de recibo al autor
de correspondencia y se remitird inmediatamente
a 2 arbitros designados para su revision segun su
perfil tematico. Los arbitros tendran un plazo de
15 dias posterior a la fecha de recepcion para re-
visar los articulos que se les envian. La decision
arbitral (publicable, publicable con enmiendas,
no publicable) sera notificada inmediatamente al
autor de correspondencia. Si uno de los arbitros
decide que el articulo no es publicable, se recurrira
a un tercero para decidir tal criterio.

A los autores que se les certifique su trabajo des-
pués del proceso arbitral en pares, como publica-
ble con enmiendas, se les otorgaran 10 dias para
realizar las mismas, en caso de trabajos experi-
mentales que durante el proceso de revision se les
solicite trabajo experimental adicional; los autores
dispondra de hasta 30 dias para dar respuesta a los
requerimientos sefialados. En el caso de no reci-
bir en la oficina de redaccion el articulo con las
enmiendas propuestas pasado el plazo asignado,
se considerara que el autor ha desestimado su in-
terés en la publicacion de este articulo en nuestra
revista. Una vez reenviado por el autor el articulo
con las enmiendas realizadas, se le reenvia a los
arbitros encargados y se les otorga un plazo de 5
dias para considerar si estan de acuerdo con las
enmiendas realizadas por el autor. Una vez acep-
tado el articulo para su publicacion, se notificara
inmediatamente al autor de correspondencia.

Instrucciones para los autores:

Los trabajos propuestos para publicacion se acep-
tan sobre la base de ser inéditos, que no han sido
publicados total o parcialmente ni remitidos a otra
revista o medio de difusion y que no lo seran sin
la autorizacion de la Rev Med Maule. Todos los
envios de articulos se haran a través del portal de
nuestra revista (online). Una vez entregado el arti-
culo, este no podra ser sometido a la consideracion
de ninguna otra revista o fuente de publicacion.
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Los autores conservan el derecho de retirar su ar-
ticulo mediante comunicacion formal en caso de
que desista de publicarlo.

La revista en el marco de sus propositos acade-
micos tendra un perfil, donde recibira articulos de
todas las especialidades médicas, con la inclusion
ademas articulos referentes al proceso educativo
de formacion en la carrera de médicina.

La seleccion del material destinado a publicacion
se fundamenta en los criterios de: corresponden-
cia con el perfil de la revista, oportunidad para
el momento en que se publica; calidad cientifica;
claridad de la redaccion; originalidad; actualidad;
aplicabilidad mas alla del lugar de origen, acata-
miento de normas éticas (en especial sobre experi-
mentacion con seres humanos y animales, aplica-
cion consecuente del consentimiento informado y
confidencialidad respecto a informacion personal)
y coherencia en su estructura. Los trabajos de in-
vestigacion deberan tener el formato IMRYD (in-
troduccion, métodos, resultados y discusion). La
aprobacién o rechazo para publicacién depende
del proceso de seleccion arbitrada.

El Comité Editorial de la Rev Med Maule se re-
serva el derecho de poder publicar, comentarios
sobre guias clinica publicadas recientemente.

Las opiniones de los autores son de su exclusiva
responsabilidad y no necesariamente tiene que
coincidir con las de la Rev Med Maule.

La mencion de nombres comerciales, fabricantes
o distribuidores de equipos o insumos no implica
que la Rev Med Maule los apruebe, recomiende o
utilice.

Fuente de las instrucciones:

Estas instrucciones se basan en general en las re-
comendaciones contenidas en los Requisitos Uni-
formes para preparar los manuscritos enviados a
revistas biomédicas, del Comité Internacional de
Directores de Revistas Médicas (5ta. ed, 1997, re-
visados en 1999, 2000 y 2009). Estas pautas se
conocen habitualmente como normas estilo de
Vancouver.
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Idioma:

La Rev Med Maule se publica en espaiiol, con re-
sumenes en espafiol e inglés y aceptamos también
articulos redactados en inglés por autores chilenos
o extranjeros. No se deberan traducir los titulos de
referencias, ni los nombres de instituciones a no
ser que exista una traduccidn oficial. Se evitara el
uso de términos de otro idioma en el texto presen-
tado. La extension maxima sera de 15 cuartillas
para los trabajos originales, 20 las revisiones y 8
las comunicaciones breves e informes de casos,
sin incluir las tablas, fotos y figuras.

Presentaciéon y formato:

Se utilizara letra Times New Roman con punta-
je 12, se prescindira de otro tipo de letra y no se
aceptan recuadros en las paginas u otras ilustra-
ciones como estética. Los parrafos deben estar con
un interlineado a doble espacio.

Primera Pagina:

Sera una pagina titular donde aparecerd; a) nom-
bre de la institucion donde se realizo el trabajo; b)
titulo del articulo o documento en espafiol e idio-
ma inglés, que no excederd de 15 palabras. Debe
describir el contenido de forma concisa, clara y es-
pecifica y no se utilizaran siglas o abreviaturas; c)
el nombre y apellidos de cada autor/a; colocando
al final del mismo un niimero en superindice que
lo relacione con el inciso e; d) categoria o grado
cientifico y/o docente, sin referirse a cargos que
ocupan; e) filiacion institucional de cada uno/a
de ellos; f) nombre, direccion postal, teléfono y
direccion de correo electronico (imprescindible
para la comunicacion) del autor/a responsable de
sostener correspondencia con la revista. En comu-
nicacion separada se advertird a la Revista cual de
estos datos puede divulgarse a los lectores. Esta
pagina no contendra ninguna otra informacion.

Autor y coautores:

Solo deben aparecer como autores quienes hayan
participado directamente en la investigacion o
elaboracion del trabajo presentado y puedan res-
ponsabilizarse publicamente con la defensa del
mismo. La mencion de otras personas como auto-
res, por amistad, reconocimiento, ayuda prestada
o jerarquia en la organizacion no es aceptable y
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constituye una falta de ética. El nimero de autores
se limita a 6 como maximo. Un numero mayor
debe ser argumentado por escrito a la revista, ex-
plicando la contribucion especifica de cada uno
al articulo. El orden de aparicion de/los autores/
as es decision conjunta de estos/as. La revista los
consignara en el orden que los reciba. Las per-
sonas que hayan contribuido al trabajo y no sean
autores, pueden ser mencionados en: Agradeci-
mientos.

Segunda Pagina:

Mostrara el Resumen estructurado que no debe
exceder de 250 palabras y debe contener: Intro-
duccién breve, objetivos, métodos y resultados.
Las conclusiones principales se mencionan al fi-
nal del acéapite de resultados y se redactan en for-
ma impersonal, sin abreviaturas, siglas, remisio-
nes al texto, notas al pie de pagina o referencias
bibliograficas. El resumen no incluird ninguna
informacion o conclusién que no aparezca en el
texto. Este debera ser incluido solamente para los
articulos originales de investigacion, articulos de
revision, comunicaciones breves y presentacion
de casos clinicos. A continuacion debe incluirse
una version traducida al idioma inglés del resu-
men.

Palabras clave:

Al finalizar el resumen deben incluirse entre 3 y
10 palabras clave o frases breves (tanto en espaiiol
como en idioma inglés) que ayuden a los lectores
a conocer el tema y a referenciar el indice del ar-
ticulo, las que deben aparecer debajo del resumen.
Se deben emplear los términos de la lista de los En-
cabezamientos de Temas Médicos (Medical Sub-
ject Headings, MESH) accesible en www.nih.gov/
mesh/. Sino hay términos utilizables en estas bases
de datos o no se dispone de ellas, se utilizaran los
mas comunes en relacion con el tema del articulo.
En el proceso editorial la revista podra sugerir las
correcciones pertinentes.

Cuerpo del Articulo:

En las paginas siguientes, se escribira el texto del
articulo completo, al final las referencias bibliogra-
ficas. Las tablas, figuras, recuadros, dibujos ¢ ima-
genes deberan enviarse como documentos adjuntos
independientes, nunca intercaladas en el texto.
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Los margenes derecho e izquierdo seran de 1 pul-
gada 0 2,5 cm y el inferior y superior de 1%z pul-
gadas 6 4,0 cm. Se recuerda que los originales no
deberan sobrepasar las 15 cuartillas, con excep-
cion de los articulos de revision que podran tener
hasta 20 cuartillas y que entre graficos y figuras no
deben sobrepasar el nimero de 6. Las paginas se
enumeran consecutivamente, desde la titular, en el
angulo superior derecho.

Los trabajos que se refieren a investigaciones,
incluidas las comunicaciones (breves), admiten
habitualmente el formato IMRYD (introduccion,
métodos, resultados y discusion). Los trabajos de
revision o actualizacion y las presentaciones de
casos, suelen requerir otra forma, buscando flexi-
bilidad en el ordenamiento del texto. Debe recu-
rrirse en estos casos a titulos y subtitulos de las
partes que se redactan.

Introduccion:

Proporciona el contexto del estudio. Debe expre-
sar el proposito del trabajo y el fundamento de la
investigacion u observaciones. Debe utilizar s6lo
las referencias imprescindibles y no incluir datos
o conclusiones del trabajo que reporta.

Método:

El principio basico debe ser la claridad acerca
del objetivo del trabajo y de la forma en que se
realizd. Los autores deben evitar términos como
?raza?, debido a que carece de significado biolo-
gico preciso, y utilizar en su lugar, descriptores
alternativos como ?grupo étnico? o ?color de la
piel?. Los autores deben especificar cuidadosa-
mente qué significan los descriptores o variables y
describir cuidadosamente como se recopilaron los
datos (qué términos se utilizaron en los cuestio-
narios de encuestas, si los datos fueron obtenidos
por los propios autores o si los recibieron de otras
fuentes).

Los métodos, sujetos de estudio, equipos e insu-
mos, procedimientos y cronograma, seran descri-
tos con detalle y claridad suficientes como para
que otros investigadores/as puedan reproducir la
investigacion. Si se emplearon métodos bien es-
tablecidos y de uso frecuente (incluso métodos
estadisticos), limitese a nombrarlos y cite las re-
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ferencias respectivas. Cuando los métodos han
sido publicados pero no bien conocidos, propor-
cione las referencias y agregue una breve des-
cripcion. Si los métodos son nuevos o aplicd
modificaciones a métodos establecidos, describa
con precision, justifique su empleo y enuncie sus
limitaciones.

El autor debe declarar que el estudio se efectuo
conforme a las reglamentaciones y principios
éticos existentes para la investigacion en huma-
nos, contenidos en la Declaracion de Helsinki de
2008. Se debe indicar si los métodos y procedi-
mientos estuvieron de acuerdo con los estandares
éticos del comité correspondiente a nivel insti-
tucional o de pais y si fueron aprobados por los
mismos, se debe adjuntar al envio del articulo el
acta de aprobacion de dicho comité de ética y el
consentimiento informado empleado.

El trabajo sera rechazado si existe duda del cum-
plimiento de lo anterior.

Resultados:

Deben presentarse en secuencia légica y concor-
dante en el cuerpo del texto, indicando lugar para
tablas, figuras. No deben repetirse todos los datos
de las tablas y figuras, solo los datos relevantes.
No discutir los resultados, ni emplear referencias
en esta seccion.

Discusion:

Destacar aspectos nuevos e importantes del es-
tudio. No repetir datos de las partes previas (re-
sultados). Exponer las limitaciones de los datos
y del estudio. Relacionar sus observaciones con
otros estudios relevantes. Vincular las conclusio-
nes con los objetivos.

Conclusiones:

Las conclusiones se fundamentaran en los resul-
tados (no repetirlos). No hacer formulaciones de
tipo econoémico (bajo costo, ahorro), si no ex-
pusieron datos econoémicos y su analisis. Puede
incluirse recomendaciones. No se escriben las
conclusiones ni las recomendaciones bajo un ti-
tulo que las identifique, seran parrafos incluidos
dentro de la seccion de discusion.
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Notas a pie de pagina:

Aclaraciones en letra con dos puntos menos que la
utilizada en el cuerpo del texto, que se enumeran
consecutivamente en la parte inferior de la pagina.
Se utilizan para aclaraciones complementarias del
texto e identificacion de fuentes inéditas. Deben
limitarse al minimo.

Sistema de referencias:

La Rev Med Maule utiliza como sistema de re-
ferencias el que se indica en los Requisitos uni-
formes para preparar los manuscritos enviados a
revistas biomédicas del Comité Internacional de
Editores de Revistas Médicas (Normas de Van-
couver).

Citacion:

Las referencias se indican con un nimero arabigo,
en superindice, en orden consecutivo de aparicion
en el texto, preferiblemente al final de parrafo
después del punto final de la oracion. Cuando se
hacen varias citas respecto a un asunto especifi-
co, los nimeros consecutivos se separan por un
guidn. Ej.: varios autores han descrito... 3-7. Se
entiende que se hacen 5 citas, las 3,4, 5, 6 y 7.
Las citas textuales deben ponerse entre comillas
y se coloca el nimero correspondiente al final de
la misma. La lista de referencias bibliograficas se
agrega en pagina/s separadas al final del trabajo
segun el orden de aparicion en el texto.

Referencias bibliograficas:

Es el recurso para identificar fuentes originales
de los conceptos, métodos y técnicas que se citan
en el texto. Se escribirdn a 2 espacios, en parrafo
francés y en hoja aparte. Deben ser claras y preci-
sas, que permitan al Comité Editorial de revision
y alos lectores acceder a ellas. Deben incluirse bi-
bliografias recientes (donde mas del 70% corres-
pondan a los ultimos 5 afios) que permitan acredi-
tar la actualizacion seglin el tema de estudio. Se
seguiran las recomendaciones contenidas en los
requisitos uniformes para preparar trabajos que
se proponen para publicacion en revistas biomé-
dicas, confeccionados por el Comité Internacional
de Editores de Revistas Médicas (CIERM).

(Disponible en Canadian Medical Association,
http://www.cma.ca/publications/mwc/uniform.htm).
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Un resumen de las formas mas frecuentes de re-
ferencias puede consultarse en: http://bvs.sld.cu/
revistas/instrucciones/instrucciones.htm

Se numeraran segun el orden de mencion en el
texto. Los articulos originales deberan tener un
minimo de 10 y un maximo de 25 citas; las re-
visiones, deberan oscilar entre 25 a 50 citas y las
comunicaciones breves e informes de casos entre
5y 10. Se incluiran citas de documentos publi-
cados relevantes y actualizados. Debera evitarse
la mencion de comunicaciones personales y docu-
mentos inéditos; solo se mencionaran en el texto
entre paréntesis si fuera imprescindible. Las refe-
rencias de los articulos que estan aprobados para
su publicacion, se incluirdn indicando el titulo de
la revista y la aclaracion en prensa entre paréntesis
(). Se relacionaran todos los autores del texto ci-
tado; si tiene 7 0 mas autores, se mencionaran los
6 primeros, seguidos de «et al.»

Los titulos de las revistas se abreviaran por el In-
dex Medicus (List of journals indexed in Index
Medicus). No se destacara ningin elemento con el
uso de mayusculas ni el subrayado. Se observaran
el ordenamiento de los elementos bibliograficos y
el uso de los signos de puntuacion prescritos por
el estilo Vancouver.

Para facilitar a los autores y arbitros el uso co-
rrecto de las referencias bibliograficas citadas, les
habilitamos en el portal de nuestra revista dos ser-
vicios:

- Normas Vancouver 2009-International Commit-
tee of Medical Journal Editors.
- El Index Medicus 2010.

Tablas, modelos y anexos:

Se enviaran como documentos adjuntos (no se
intercalaran en el articulo), numerados consecu-
tivamente en el mismo orden en que se mencio-
nan en el texto. Los nombres de los documentos
adjuntos se conformara por el nombre del tipo de
documento y el nimero consecutivo de aparicion
en el texto (Ejemplo: Tablal, Grafico 1, Imagen 1,
Figura 1). Las imagenes, tablas y graficos no de-
beran tener un tamafo superior a los 500 Kb. No
se aceptaran imagenes en papel fotografico.

73




Volumen N°34 N°1, Agosto de 2019

Tablas y graficos:

Las tablas se adjuntaran en formato de Microsoft
Excell, cualquiera de sus versiones, o como tabla
de Microsoft Word, cualquiera de sus versiones.

Figuras:

Las fotografias, dibujos, esquemas, mapas y otras
representaciones graficas y formulas no lineales,
se denominaran figuras y tendran numeracion ara-
biga consecutiva. Las fotografias deben tener una
buena calidad y deben enviarse como documento
adjunto al envio, no deberan exceder los 500 kb de
tamafo. Se aceptaran ficheros en formato .bmp,
.dib, .jpg, .jpeg, .psd, .gif, . tif, .tiff. Cada figura
portara su numero correspondiente. Todas se men-
cionaran en el texto. Los pies de figuras se podran
incluir en el texto, en el punto donde se citan las
mismas, o como documento adjunto al envio.

El total de las figuras y tablas no sobrepasara las
6 y excepcionalmente cuando el trabajo lo ameri-
ta se evaluaria la posibilidad de autorizar tablas y
figuras adicionales, esto es valido tanto para los
trabajos originales, como para los articulos de re-
visién y las comunicaciones breves e informes de
casos. Debe senalarse la fuente de procedencia de
las figuras utilizadas.

Solamente para el caso de los articulos destinados
a la Seccion de Imagenes se permitiran imagenes
de hasta 800 Kb.

Abreviaturas y siglas:

Las precedera su nombre completo la primera vez
que aparezcan en el texto. No figuraran en titulos
ni resimenes. Se emplearan las de uso internacio-
nal y deben reducirse al maximo.

Sistema Internacional de Unidades (SI):

Todos los resultados de laboratorio clinico se in-
formaran en unidades del SI o permitidas por éste.
Si se desea afiadir las unidades tradicionales, éstas
se escribiran entre paréntesis. Ejemplo: glicemia:
5,55 mmol/L (100mg/100 ml). Los trabajos que
no se ajusten a estas instrucciones, se devolveran a
los autores. Los aceptados se procesaran segun las
normas establecidas por la Rev Med Maule. Para
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facilitar la elaboracion de los originales, se orienta
a los autores consultar estos requisitos uniformes
sefnalados antes de su envio.

SECCION CARTAS AL EDITOR

Estaran referidas a articulos publicados en la re-
vista, preferentemente originales de investiga-
cion. Pueden tener una extension de hasta 1000
palabras. Se permitird un maximo de tres autores
y hasta cinco citas bibliograficas. La bibliografia
debera adecuarse a las normas ya descritas para los
articulos originales. Por lo general no se incluiran
Tablas o Figuras (como maximo una tomando en
cuenta la aprobacion del Comité Editorial).

Lista de comprobacion de preparacion de envios
Como parte del proceso de envio, se les requiere
a los autores que indiquen que su envio cumpla
con todos los siguientes elementos, y que acepten
que envios que no cumplan con estas indicaciones
pueden ser devueltos al autor.

1. El envio no ha sido publicado previamente ni
se ha enviado previamente a otra revista (o se ha
proporcionado una explicacién en Comentarios al
/ a la editor/a).

2. El fichero enviado esta en formato Microsoft
Word (cualquiera de sus versiones), RTF, o Wor-
dPerfect.

3. En el manuscrito se incluye la traduccion al
idioma inglés del titulo, del resumen y de las pa-
labras clave.

4. El texto tiene interlineado doble; el tamafio de
fuente es 12 puntos; se usa fuente Times New
Roman, no se usa subrayado (exceptuando las di-
recciones URL). No se han incluido las imagenes
tablas y graficos en el texto.

5. El texto cumple con los requisitos bibliografi-
cos y de estilo indicados en las Normas para au-
toras/es, que se pueden encontrar en Acerca de la
revista.

6. La imagenes, tablas y graficos estan en los for-
matos establecidos por la revista en Normas para
autoras/es y se encuentran listos para su envio
como documento adjunto.
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