EDICA

revistade ciencias médicas

www.arsmedica.cl ISSN 0718-1051 VOLUMEN 44 | NUMERO 3 ANO 2019



OG-

de medicina UC
al servicio
del pais

FACULTAD DE MEDICINA
PONTIFICIA UNIVERSIDAD
CATOLICA DE CHILE

facultadmedicina.uc.cl 0 Q G O




VOLUMEN 44, NUMERO 3, ANO 2019



A
TR
X 58

ARS MEDICA

revistade ciencias médicas

EDITOR JEFE

Dr. Roberto Jalil Milad,
Pontificia Universidad Catdlica de Chile

COEDITORA

Dra. Paola Casanello,
Pontificia Universidad Catélica de Chile

EDITORES NACIONALES

Dr. Leopoldo Ardiles A.,
Laboratorio de Nefrologia, Instituto de Medicina,

Universidad Austral de Chile, Valdivia, Chile

Dr. Jorge Barros Beck,
Pontificia Universidad Catdlica de Chile, Chile

Dra. Carla Benaglio,
Facultad de Medicina, Clinica Alemana -

Universidad del Desarrollo, Chile

Dr. Jorge Andrés Carvajal Cabrera,
Pontificia Universidad Catdlica de Chile, Chile

Dr. Jaime Cerda Lorca,
Pontificia Universidad Catdlica de Chile, Chile

Dr. José Chianale Bertolini,
Pontificia Universidad Catdlica de Chile, Chile

Dr. Jorge Dagnino Sepulveda,
Pontificia Universidad Catdlica de Chile, Chile

Dra. Tatiana Cevo,
Clinica ISV, Clinica Ciudad del Mar, Chile

Dr. Paul Harris Diez,
Pontificia Universidad Catdlica de Chile, Chile

Dra. Liliana Ortiz Moreira,
Facultad de Medicina, Universidad de Concepcién, Chile

Dra. Blanca Peialoza Hidalgo,
Pontificia Universidad Catélica de Chile, Chile

Dr. Attilio Rigotti Rivera,
Pontificia Universidad Catélica de Chile, Chile

Dr. Arnoldo Riquelme Pérez,
Pontificia Universidad Catélica de Chile, Chile

Dra. Claudia Saez Steeger,
Pontificia Universidad Catélica de Chile, Chile

Dra. Paulina Taboada Rodriguez,
Pontificia Universidad Catdlica de Chile, Chile

Dr. Rodrigo Valenzuela,
Departamento de Nutricion,
Universidad de Chile, Santiago, Chile

EDITORES INTERNACIONALES

Dr. Horacio Yulitta,

Universidad de Buenos Aires, Sociedad Argentina
de Investigacion y Desarrollo en Educacién Médica
(SAIDEM), Argentina

Dr. Alberto Alves de Lima,
Instituto Cardiovascular de Buenos Aires, Argentina

Dra. Maria Constanza Camargo,
National Cancer Institute, Estados Unidos

Dr. Henry Cohen,
Vice Presidente de la Academia Nacional de

Medicina, Uruguay

Dr. Eliseo Eugenin,
Rutgers University, The State University of New Jersey,
Estados Unidos

Dr. Luiz F. Onuchic,

University of Sao Paulo, Brasil

Dra. Claudia Ugarte,
Universidad Peruana Cayetano Heredia, Lima, Peru.

ASISTENTE EDITORIAL, LENGUAJE Y REDACCION

Marcela Gonzalez
arsmedica@uc.cl



VOLUMEN 44, NUMERO 3, ANO 2019

INDICE

Editorial: Aumento de casos de infeccién por VIH en Chile
Pérez

Articulo de investigacion: El uso del analisis de caracterizacién de variables cualitativas en datos del programa
de control de las helmintiasis Intestinales en Amazonas, Venezuela
Gémezetal.

Articulo de investigacion: Miastenia gravis ocular: caracterizacidon de una serie de pacientes
Nazaret al.

Caso clinico: Lymphadenitis “As rosary beads” - a diagnostic challenge
Modesto Dos Santos et al.

Revision narrativa: Hemorragia digestiva alta
Chuecas et al.

Revision narrativa: Braquiterapia para el cancer de prostata. Una revision actualizada de su historia,

sus indicaciones, la evidencia que la sustenta y sus controversias
Merino et al.

Revision narrativa: Estrategias de prevencién de infecciones tardias en unidades de cuidados
intensivos neonatales
Urzua & Toso

Revision narrativa: Histeropexia vs histerectomia para el tratamiento quirtrgico del prolapso genital:
revision sistematica
Romero et al.

Revision narrativa: Disefo, aplicacion y control de calidad de un examen OSCE de competencias de cirugia
en la revalidacion practica del titulo de médico cirujano

Celedon et al.

Articulo de practica clinica: Rectorragia en el lactante: diagnéstico diferencial
Arancibia

14

20

24

35

44

54

62

69



Eade

32
ARS MEDICA

revistade ciencias médicas

Editorial
DOI: http://dx.doi.org/10.11565/arsmed.v44i3.1619

Aumento de casos de infeccion por VIH en Chile

Increase in cases of HIV infection in Chile

El primer paciente con Infeccion por VIH en Chile fue atendido en el
Hospital Clinico UC en 1984. Desde esa época, mas de 72000 personas
han sido diagnosticadas y cerca de 10000 han fallecido a consecuen-
cia de esta enfermedad. De acuerdo al reporte 2019 de ONUSIDA, a
diciembre del 2018 vivian en Chile 71000 personas portadoras del
virus, de las cuales 61000 estarian ya diagnosticadas. Segun el mismo
informe, en el 2018 se reportaron 5000 nuevas infecciones, cifra que ha
ido en aumento desde el 2010, afo en que se confirmaron 3700 casos.
Por otra parte, de acuerdo a informacién entregada por el Instituto
de Salud Publica (ISP) de Chile, el 2018 se confirmaron 6948 nuevas
infecciones, mientras que en el ailo 2010 se diagnosticaron 3218
pacientes. Esta diferencia entre los datos nacionales y de ONUSIDA
se deberia a que este Ultimo organismo efectiia una estimacion
basada en los casos reportados oficialmente por el Ministerio de
Salud (MINSAL) y la prediccion que efectta el software Spectrumy
no considera necesariamente todas las confirmaciones de laborato-
rio que efectua el ISP. En cualquiera de los dos escenarios, no cabe
duda que el nimero de nuevos diagnésticos en Chile ha crecido
de manera exponencial en los ultimos afios, en contraste con el
descenso que se observa en la mayoria de los paises. Ello nos situa
entre las diez naciones con mayor aumento en la infeccién por VIH/
SIDA a nivel global.

{A qué se debe este aumento en los casos de Infeccion por el VIH
en Chile? En los ultimos afos ha aumentado de manera signifi-
cativa el nimero de personas que se efectlan el examen para la
deteccion del virus tanto en el sistema publico como privado y
recientemente se incorporo la realizacion de test rapido en la aten-
cién primaria, lo que ha permitido diagnosticar a muchas personas
que desconocian su condicion de infectados por el VIH. La mayoria
de los nuevos casos corresponde a hombres jovenes y un tercio
de todos los diagnosticados son personas nacidas en otros paises.
Sin embargo, el aumento en los casos de Infeccién por el VIH no
sélo se debe al aumento en la realizacién de test diagnosticos,
sino que también a que siguen ocurriendo nuevos contagios. Las
razones para ello estan ampliamente desarrolladas en el informe
que elaboré recientemente una Comision especial del Congreso

encargada de analizar el origen de la crisis en el tratamiento del

VIH/SIDA y donde fueron invitados a participar autoridades del
MINSAL, Ministerio de Educacion, especialistas de la Sociedad Chi-
lena de Infectologia, ONGs y otros expertos. Se identificaron entre
las causas mas importantes a la deficiente conduccion del estado en
lo referente a la educacion sexual y prevencion de la adquisicion de
las infecciones de transmision sexual (ITS), a campanas educativas y
comunicacionales de bajo impacto, a una disminucién de los recursos
destinados a la prevencién, diagndstico e investigacion en este campo,
ala descentralizacion de las facultades de CONASIDA que culmind en
elafno 2010 con su derogacion (y que condujo a cierta desconexién
entre los distintos actores involucrados en la prevencién y control
del VIH) y a la falta de estrategias combinadas de prevencion. Se
observa también en algunos jovenes, una disminucién del temor
a adquirir el virus, lo que ha llevado a un aumento en conductas
de riesgo muchas veces favorecidas por el consumo exagerado de
alcohol o de drogas de abuso.

{Qué medidas podrian reducir el nimero de nuevos contagios
del VIH? Sin duda es necesario enfrentar este grave problema de
salud publica con estrategias combinadas, que deberian incluir una
mejoria en los programas de educacién sexual y prevencion de ITS
desde lainfancia, campafas comunicacionales permanentes, una
mejoria en el acceso al test diagndstico con eliminacién de barreras
para su realizacién como la necesidad de consentimiento informa-
do previo al examen, el uso de profilaxis pre y post-exposicion, el
fortalecimiento del programa de control del VIH/SIDA en MINSAL
y un aumento de los recursos destinados a investigacion en esta
materia. Adicionalmente, es sabido que el tratamiento antirretroviral
permite controlar de manera muy efectiva la replicacion del virus.
Ello evita complicaciones, muertes y el contagio del virus, por lo
que el diagnéstico y tratamiento temprano de todas las personas
infectadas, es también un componente muy importante de las
estrategias de prevencion del VIH.

Dr. Carlos Pérez

Profesor Titular

Departamento de Enfermedades Infecciosas del adulto
Facultad de Medicina

Pontificia Universidad Catodlica de Chile
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El uso del analisis de caracterizacién de variables cualitativas en datos del programa
de control de las helmintiasis Intestinales en Amazonas, Venezuela

The use of qualitative variables characterization analysis in data from the control program of
Intestinal helminthiasis in Amazonas, Venezuela

Jesus Gdmez '?, Juan Carlos Trabucco ? Tibisay Rangel 3, Carlos Botto **

Resumen

Introduccion: en este articulo se presenta un método original y poco conocido, que permite caracterizar una variable respuesta a
partir de un conjunto de variables explicativas de tipo categdrica. Métodos: el procedimiento consiste en realizar comparaciones entre
proporciones para hallar las variables explicativas relacionadas, permite diferenciar grupos de la variable que se desea caracterizar, en
base a las distintas categorias de las variables que se usan como explicativas. Esta técnica estadistica se realizé con el apoyo del sof-
tware SPAD, paquete estadistico empleado para realizar analisis de tipo multivariante. Resultados: se analizaron datos del programa
de control de helmintos intestinales del estado Amazonas Venezuela, donde se evaluaron las prevalencias de los principales helmintos
intestinales (Ascaris lumbricoides, Trichuris trichiura y anquilostomideos). Conclusiones: el interés de usar esta metodologia para la carac-
terizacién de las infecciones por helmintos intestinales, es que estas siguen siendo un serio problema de salud publica. Los resultados
obtenidos, permitieron caracterizar los distintos niveles de prevalencia de estos helmintos, en funcién de las variables explicativas de
tipo categérico usadas en el analisis.

Palabras clave: andlisis de caracterizacion; variables cualitativas; prevalencia; programa de control; helmintiasis; Amazonas.

Abstract

Introduction: this article presents an original and little-known method that allows characterizing a response variable from a set of
categorical explanatory variables. Method: the procedure consists of making comparisons between proportions in order to find the
related explanatory variables; it allows differentiating groups of the variable to be characterized, based on the different categories
of variables that are used as explanatory variables. This statistical technique was carried out with the support of the SPAD soft-ware,
statistical package used to carry out multivariate analysis. Results: data from the intestinal helminth control program of the state of
Amazonas Venezuela were analyzed, where the prevalence of the main intestinal helminths (Ascaris lumbricoides, Trichuris trichiura
and hookworm) was evaluated. Conclusions: the interest in using this methodology for the characterization of intestinal helminth
infections is that they continue to be a serious public health problem. The results obtained allowed characterizing the different levels
of prevalence of these helminths, depending on the categorical explanatory variables used in the analysis.

Keywords: characterization analysis; qualitative variables; prevalence; control program; helminthiasis; Amazonas.

Fecha de envio: 20 de abril de 2019 - Fecha de aprobacidn: 24 de septiembre de 2019

Introduccion
(cualitativa o cuantitativa), con el objetivo de estudiar las posibles

Caracterizar una variable es describir su comportamientoenuna  relaciones entre las diferentes variables a nuestra disposicion, y
poblacién, seguin pardmetros establecidos y el tipo de variable  explicar su comportamiento en funcién de estas. Una manera facil de

(1) Facultad de Farmacia, Universidad Central de Venezuela, Caracas, Venezuela.

(2) Universidad Metropolitana, Caracas, Venezuela.

(3) Cdtedra de Parasitologia, Facultad de Farmacia, Universidad Central de Venezuela, Caracas, Venezuela.
(4) Centro Amazodnico para Investigacion y Control de Enfermedades Tropicales “Simén Bolivar” (CAICET), Puerto Ayacucho, estado Amazonas, Venezuela. E 1
(5) Instituto de Medicina Tropical “Félix Pifano’, Universidad Central de Venezuela, Caracas, Venezuela.
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lograrlo, es comparar los valores de los pardmetros de las variables
en toda la poblaciéon (la muestra inicial) y en la subpoblacion (el
grupo con la categoria). Cuando la variable es cuantitativa, por lo
general, comparamos las medias, mientras que cuando es cualitativa,
lo més comun es comparar las proporciones (Bécue & Valls, 2005).

En los ultimos afos, el uso de métodos especificos para explorar
grandes matrices de datos, que permitan descubrir relaciones,
patrones, perfiles y tendencias significativas, se han convertido
en técnicas de gran utilidad para la toma de decisiones, ya que
permiten confrontar informacion mediante nuevas estrategias
analiticas, mucho mas ricas, que mediante analisis separados
(Sanchez-Marti & Ruiz-Bueno, 2018).

El hecho de poder disponer de representaciones simplificadas
de grandes tablas de datos, genera un instrumento de sintesis
altamente relevante, debido a su capacidad para reducir la dimen-
sionalidad de los datos, de este modo, permiten extraer cuales son
las tendencias mds destacadas, jerarquizarlas y a su vez, eliminar
los efectos marginales que perturben, la percepcién global de los
hechos recogidos en los datos (Bécue & Valls, 2005).

Entre los métodos especificos para explorar grandes matrices de
datos, se cuentan las técnicas descriptivas, las cuales parten del
hecho que todas las variables, tienen el mismo statusy es a partir
del reconocimiento de patrones, que se puede llegar a la creacion
de modelos. Dentro de estas técnicas, nos interesan las técnicas de
formacién de grupos, que son en cierta manera exploratoria, donde
se trata de encontrar el conjunto de“individuos” mas “explicativos”
de las modalidades de una variable cualitativa y/o cuantitativa,
considerada de antemano. El principio del cdlculo, es buscar la
dicotomia inducida por una variable, mas relacionada con la variable
que hay que segmentar o tomada como criterio de clasificacion.

Tomando todos estos elementos en consideracion, este analisis es
interesante por dos motivos: por un lado, facilita la toma decisiones
6ptimas, en el contexto en el que se encuentra a la luz de toda la
informacién y datos de los que dispone. Por el otro, permite estudiar
de formaintegrada un conjunto muy grande de datos, que a partir
de un analisis estadistico de tipo unidimensional o bidimensional,
seria muy costoso. Por tanto, responde a un tipo de analisis para
la exploracion de los datos, que no pretende buscar relaciones
entre las variables analizadas (lo que daria lugar a un analisis
exploratorio tradicional), sino centrar la atencién en la generacion
de soluciones que conduzcan a predicciones utiles, que puedan
ser analizadas bajo una éptica clasificatoria y de ordenacion, de
todas las variables o categorias de mayor a menor asociaciéon entre
ellas (Sanchez-Marti & Ruiz-Bueno, 2018).

El estudio o caracterizacion de una categoria de una variable
categorica respuesta, a partir de las categorias (A, B, C,....) de una
variable explicativa, se puede completar con el andlisis sistematico
de las asociaciones con todas las variables explicativas, ordenando
las variables y categorias por orden de importancia de la asociacion.
La variable categdrica define tantos grupos como categorias de
respuesta tiene. Se pueden caracterizar cada uno de estos grupos
por las variables y las categorias con las que tiene mayor asociacion
(Bécue & Valls, 2005).

Una categoria de la variable respuesta va a definir implicitamente
un subgrupo de la muestra global.

Una categoria de una variable explicativa, sera caracteristica de un
grupo (definido por la categoria a caracterizar de la variable respues-
ta) si es mas abundante en este grupo que en la muestra global.
Para detectar las categorias mas especificas, se comparan las
proporciones que presentan las categorias A, B, C,... de la variable
explicativa dentro del subgrupo de la variable respuesta o a ca-
racterizar, respecto las proporciones en la muestra global (Grande
& Abascal, 2005).

El andlisis descriptivo de los cruces de variables y sus categorias,
conlleva a extraer los resultados mas significativos que diferencian
unas caracteristicas de otras.

La caracterizacién de la variable respuesta, permite detectar
aquellas categorias de la variable explicativa, que tienen una
proporcién muy diferente a la de la muestra global. Para cada
categoria, se calcula el estadistico de contraste y el p-valor
correspondiente a la hipotesis de que no hay diferencias entre
la proporcion de la categoria en el grupo y la proporcién en
la muestra global.

Esta caracterizacion permite detectar cuales son las variables
categdricas mas relacionadas con la variable estudiada.

Metodologia

Se analizan datos del estado Amazonasy Venezuela, de prevalen-
cias de los principales helmintos intestinales (Ascaris lumbricoides,
Trichuris trichiura y anquilostomideos), tanto en zonas rurales,
comunidades cercanas a la ciudad de Puerto Ayacucho, capital
del estado, como en localidades de esta ciudad. Estos datos son
parte del programa nacional de control de la anquilostomiasis y
otras helmintiasis intestinales, disenado por el Dr. Arnoldo Ga-
baldén en 1959, el cual se inici6 en el ano 1926, con los primeros
estudios sistematicos para el control de la anquilostomiasis en el
pais (Benarroch, 1966; Gabaldén, 1967).
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Este programa se aplicé progresivamente a todo el pais, sin
embargo, las complejidades de tratar y monitorear a una po-
blacién de millones de nifios, y poblacién rural a nivel nacional,
asi como manejar y analizar la cantidad de datos que generaba
el programa, a medida que el pais crecia y sufria cambios,
hicieron muy dificil su sostenimiento y evaluacién. En los
ultimos anos (1992-2010), la falta de asignaciones econé-
micas, la carencia de recursos humanos, la escasa formacién
y capacitacion de personal, el fallo de coordinacién entre
el nivel central y la red de salud, trajo como consecuencia
un funcionamiento esporadico del programa. Este fue
retomado durante el periodo 2011-2014 y a pesar de las
dificultades, se ha mantenido en el tiempo. Sin embargo,
las infecciones por helmintos intestinales, siguen siendo

Picapice’

COLOMBIA

Vel

un problema de salud publica en Venezuela (Sociedad Parasito-
|6gica Venezolana, 2010).

Los datos lo conforman 231 registros de intervenciones realizadas
entre los afos 1985 a 1998, donde se quiere evaluar, mediante la
“caracterizacion de una variable categdrica respuesta a partir de
las categorias (A B, C, ...) de una variable explicativa, su utilidad
para describir las prevalencias de estas helmintiasis en funcion de
algunas variables categoricas de interés.

Los 231 registros corresponden a evaluaciones realizadas en 137
localidades, 81 de esas evaluaciones hechas en Puerto Ayacucho,
105 en comunidades indigenas, 20 y 25 en escuelas de Puerto
Ayacuchoy de comunidades indigenas, respectivamente (Figura 1).

Carretera a Puerto Paez Estado Apure

Via a Gavilan

Carretera a Samariapo

ndare

VENEZUELA

Figura 1: Ubicacion de las localidades donde se realizaron las evaluaciones del programa de control de anquilostomiasis y otras helmintiasis intestinales

en el Estado Amazonas, Venezuela.

El uso de esta metodologia, permitiria la implementacion de
una técnica original y poco conocida, que facilitaria saber qué
caracteristicas diferencian a los distintos grupos de helmintos y
sus niveles de prevalencia.

Para este tipo de analisis, usamos el programa estadistico SPAD
(Systéme Portable pour I'’Analyse de Donne), en su versién 5.5.

Se quieren caracterizar las prevalencias de helmintos (porcentaje
de individuos que presentan una determinada especie de estos
parasitos) en las comunidades evaluadas. Para esto, la prevalencia
se clasifica en tres categorias: (1) baja prevalencia (0% - < 20%);

(2) mediana prevalencia (= 20% < 49,99 %) y (3) alta prevalencia
(=50,00%) (OMS, 2006).

Se caracterizard esta variable, la prevalencia, en funcion de las
mencionadas a continuacion:

Tipo de comunidad: (1) barrio o localidad en Puerto Aya-
cucho, conformada basicamente por poblacién criolla,
considerada comunidad urbana; (2) comunidad indigena,
asentamientos de grupos étnicos indigenas; (3) grupo escolar
ubicado en Puerto Ayacucho y (4) grupo escolar ubicado
en comunidad indigena.
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Ubicacion: (1) En Puerto Ayacucho, capital del estado Amazonas;
(2) ubicada via Puerto Paez, estado Apure, carretera que comunica a
Puerto Ayacucho con el resto del pais; (3) via Samariapo, puerto de
donde parten las embarcaciones al interior del estado Amazonas,
ubicada a 50,86 km al sur de Puerto Ayacucho; (4) via Gavilan, carre-
tera que comunica a Puerto Ayacucho con la comunidad indigena
de Gavilan, ubicada a 29,07 km, al sur-este de Puerto Ayacuchoy
(5) via Alto Carinagua, carretera que comunica a Puerto Ayacucho
con una comunidad indigena del mismo nombre, ubicada a 3,38
km, al sur-este de esta ciudad.

Tipo de vegetacion: (1) sabana, region caracterizada por arboles
pequeios y con poca densidad de ellos, lo que permite un estra-
to herbéceo continuo y generalmente alto; (2) sabana-bosque,
region o localidad conformada por pequeias sabanas rodeadas
de bosque con densa vegetacion; (3) bosque, donde la vegetacion
predominante la constituyen los drboles y matas (Huber, 1982) y
(4) ambiente urbano, aquellas localidades ubicadas en la ciudad
de Puerto Ayacucho.

Distancia de la localidad a Puerto Ayacucho (en km): esta
variable fue categorizada para fines del andlisis, quedando de la
siguiente manera: (1) A menos de 29,99 Km de Puerto Ayacucho;
(2) entre 30 a 60 km de Puerto Ayacucho y (3) a mas de 60 km de
Puerto Ayacucho.

Altura sobre el nivel del mar (msnm): de la localidad en metros.
Esta variable también fue categorizada para fines del analisis: (1) de
0a 74 msnm; (2) de 74,01 a 95 msnm y (3) a mas de 95 msnm (3).

La caracterizacién de una variable categodrica respuesta, a partir
de las categorias de una variable explicativa, va a permitir saber
qué caracteristicas diferencian a los niveles de prevalencia de los
helmintos evaluados, tomando como variables explicativas: tipo de
comunidad, ubicacion, tipo de vegetacion, distancia de la localidad
a Puerto Ayacucho y altura sobre el nivel del mar de la localidad.

La categoria de la variable respuesta, define implicitamente un
subgrupo de localidades del conjunto global. La técnica realiza
pruebas estadisticas, para comparar las proporciones de locali-
dades que presentan las categorias (1), (2), (3), etc., de la variable
caracterizadora dentro del subgrupo, respecto a las proporciones
en la muestra global. (Bécue & Valls, 2005).

Para detectar las categorias que mejor caracterizan a la variable res-
puesta, se evalud la desviacion entre los porcentajes de la categoria
en el grupo y el porcentaje en la muestra. Asi, el programa SPAD
calcula el estadistico de contraste y el p-valor correspondiente a la
hipétesis nula, que no hay diferencias en la muestray en el grupo

para cada una de las categorias. Luego, el resultado se transforma
en el correspondiente valor-test (valor de la distribucién normal
estandar que corresponde a la misma probabilidad). Cuanto menor
es el p-valor o mayor el valor-test, mejor caracteriza la categoria
(Grande & Abascal, 2005).

El “valor test” se usa esencialmente para caracterizar un grupo
de individuos, definido por una variable explicativa. El objetivo
es entender, qué distingue a un grupo de observaciones de una
serie de descriptores, o variables que lo describan. Para ello, un
procedimiento simple consiste en comparar los valores de los
pardmetros de las variables en la muestra total y en los grupos. En
términos concretos, se trata de comparar los valores calculados en
la muestra inicial y en la sub-muestra correspondiente al grupo,
en funcion de las proporciones.

Tenemos una muestra global n, y un conjunto de observaciones,
definidas por la modalidad de cualquier variable tamafio n,. Por
supuesto,n_<n,y la sub-muestra se extrae del archivo inicial n,
(Tabla 1).

Tabla 1: Modalidades de las variables nominales y clases de individuos.

grupog (o Otras Muestra
sub-muestra) clases global
Subgrupo o Modalidad j e * n
Otras modalidades * * *
Muestra global e * n

Sea Y una variable categérica, la cual puede tomar, entre otras
cosas, la modalidad j. Denotamos por jn el nimero observaciones
con el caracter j en la muestra global; njg en la sub-muestra, esta
asociada al grupo (Y =j), de peso n,

Si el grupo se extrajo al azar de la muestra inicial, el tamafo espe-

rado de los individuos (Y = j) en la sub-muestra seria: __ noxn .

El valor test-critico seria n

ta= {(n/g ngxn/)}/\/{(n—ng)/(n—1)}/\.{(1_£)}X{M}
n p ,

La distribucién asintotica es gaussiana, se podria comparar con

umbrales predefinidos. Este “valor test” mide la diferencia entre
la proporciéon en la clase y la proporciéon general, en nimero de
desviaciones estandar de una distribuciéon normal. El “valor test”,
para una modalidad de una variable nominal, es, por lo tanto, un
criterio estadistico asociado con la comparacion de los nimeros
dentro del marco de una ley hipergeométrica.
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Ya sea para la busqueda de variables continuas o las modalida-
des de variables nominales caracteristicas de una clase, el valor
absoluto del “valor test” es el andlogo del valor absoluto de
una variable normal. Las variables son tanto mds interesantes
cuando los “valores test” asociados son mas grandes en valor
absoluto. Entonces, podemos organizar las variables explicativas
de acuerdo a la disminucion de los “valores test” y la retencion
de los elementos mas significativos, lo que permite caracterizar
las clases seleccionando, para cada clase, las variables mas ca-
racteristicas, y al calcular su porcentaje en la clase, se constituye
asi el “perfil tipico” de la clase. Recordemos que el “valor test”, se
corresponde con la hipdtesis nula de que la variable a la que esta
asociado es independiente del grupo o la categoria (Morineau,
1984; Lebart et al., 1995).

En resumen, el “valor test” es un indicador que hace posible cla-
sificar las variables durante la caracterizacion univariada de los
grupos, descrita por la modalidad de una variable considerada
como explicativa.

En términos generales, no es ni mas ni menos, que un estadistico
de prueba de comparacién calculado en la sub-muestra, asocia-
da con el grupo y en toda la muestra. Se realiza mediante una
prueba de comparacién de proporciones cuando la variable
es categdrica, y la sub-muestra constituye una fraccién de la
muestra inicial.

Para iniciar el analisis en SPAD se selecciona: “estadisticas des-
criptivas > caracterizaciéon de variables categdricas”. Se elige la
variable a caracterizar (prevalencia del helminto) y las variables
caracterizadoras categoricas (tipo de comunidad, ubicacion,
tipo de vegetacion, distancia de la localidad a Puerto Ayacucho
y altura sobre el nivel del mar de la localidad), fijamos el nivel de
significacion estadistica inferior a 0,05. Posteriormente, se escoge
en la opcidn “retained categories” Unicamente aquellas que sean
representativas de las categorias de la variable (“if over-represen-
ted"), para que el listado discrimine solamente aquellas variables
que aportan diferenciacidn estadistica.

Resultados

Caracterizacién de la prevalencia de Ascaris lumbricoides:

De las 231 evaluaciones realizadas, 28,14 % resultaron con
bajas prevalencias (< al 20 %), 53,68 % de estas evaluaciones
presentaron mediana prevalencia (=20% - <49,99 %),y 18,18
% de las evaluaciones resultaron con altas prevalencias (=50%)
(Tabla 2).

Para el grupo de “baja prevalencia”para A.lumbricoides, se obtiene
que de 65 evaluaciones que presentaron este nivel de prevalencia,
30 (46,15 %) fueron en comunidades ubicadas en vegetacion tipo
“sabana’, 21 (32,31%) de estas evaluaciones en comunidades ubica-
das en lavia a Puerto Paezy 73,85 % (48/65) de estas evaluaciones
en comunidades que se encuentran entre 0 y 74 msnm.

Setiene que 50 % (30/60) de las evaluaciones realizadas en comuni-
dades con vegetacion tipo sabana, resultaron con baja prevalencia
para este helminto. E1 47,73 % (21/44) de las evaluaciones realizadas
en la carretera via a Puerto Pdez (Estado Apure), resultaron con baja
prevalencia para Ascaris.

El valor-test para cada una de estas categorias de las variables
explicativas, resultaron ser estadisticamente significativas (p<0,05),
por lo que la vegetacién tipo “sabana’, comunidades ubicadas
“via Puerto Paez"y a “no mas de 74 msnm’", son categorias de las
variables nominales explicativas: tipo de vegetacién, ubicaciény
altura sobre el nivel del mar asociadas a bajas prevalencias para
A. lumbricoides (Tabla 2).

Para el grupo de “mediana prevalencia” para A. lumbricoides, se
obtiene que 65,17 % (58/89) de las evaluaciones realizadas que
resultaron con este nivel de prevalencia, fueron de ambiente
urbano, 63 % (63 /100) de estas evaluaciones ubicadas en Puerto
Ayacucho y 57,38% (105/183) a menos de 30 km de esta ciudad.
Es caracteristico que el 80 % (16/20) de las evaluaciones realizadas
en las escuelas de Puerto Ayacucho resultaron ser de este grupo
(mediana prevalencia).

Todas ellas, son categorias de las variables explicativas evaluadas
vinculadas con Puerto Ayacucho, y que resultaron ser estadistica-
mente significativas (p<0,05), por lo que “medianas prevalencias”de
Ascaris estan fuertemente asociadas a la capital del estado (Tabla 2).

El grupo de“alta prevalencia” para A.lumbricoides, resulto ser carac-
terizado por la categoria “grupo escolar en comunidad indigena”
de la variable “tipo de comunidad’, ya que 9 de 25 (36,00 %) de las
evaluaciones que se realizaron en escuelas ubicadas en comuni-
dades indigenas, resultaron con prevalencias iguales o mayores al
50 %. El valor test=2,06 resulté ser estadisticamente significativo
(p=0,02) para el nivel de significancia estadistica fijado (< 0,05).
Otra categoria que caracterizd a este grupo, fue “sabana-bosque”
de la variable “tipo de vegetacion’, donde 15 de 42 (35,71 %) eva-
luaciones de este grupo (“alta prevalencia”) resultaron tener como
“vegetacion tipo” esta categoria (“sabana-bosque”) siendo esta
estadisticamente significativa (valor-test=1,84; p=0,033) (Tabla 2).
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Tabla 2: Descripcion de prevalencia de Ascaris lumbricoides.

CLASE baja prevalencia

V.TEST PROB ---- PORCENTAJES(+)--- MODALIDADES PESO
CLA/MOD MOD/CLA GLOBAL CARACTERISTICAS(*) VARIABLES
28,14 baja prevalencia 65
16,16 0,000 100,00 100,00 28,14 baja prevalencia Ascaris 65
4,10 0,000 50,00 46,15 25,97 sabana tipo de vegetacion 60
2,93 0,002 47,73 32,31 19,05 via a Pto Paez ubicacion de la comunidad 44
1,80 0,036 3243 73,85 64,07 de 0a74 msnm m.s.n.m. 148
CLASE mediana prevalencia
V.TEST PROB ---- PORCENTAJES(+)--- MODALIDADES PESO
CLA/MOD MOD/CLA GLOBAL CARACTERISTICAS(*) VARIABLES
53,68 mediana prevalencia 124
17,49 0,000 100,00 100,00 53,68 mediana prevalencia Ascaris 124
2,65 0,004 65,17 46,77 38,53 ambiente urbano  tipo de vegetacion 89
2,36 0,009 63,00 50,81 43,29 en Pto Ayacucho ubicacion de la comunidad 100
2,29 0,011 80,00 12,90 8,66 grupo escolar en PYH tipo de comunidad 20
2,04 0,021 57,38 84,68 79,22 0a 29,99 km de PYH distancia a PYH 183
CLASE alta prevalencia
V.TEST PROB ---- PORCENTAJES(+)--- MODALIDADES PESO
CLA/MOD MOD/CLA GLOBAL CARACTERISTICAS(¥*) VARIABLES
18,18 alta prevalencia 42
99,99 0,000 100,00 100,00 18,18 alta prevalencia Ascaris 42
2,06 0,020 36,00 21,43 10,82 grupo escolar en tipo de comunidad 25
comunidad indigena
1,84 0,033 27,78 35,71 23,38 sabana-bosque tipo de vegetacion 54
1,68 0,047 2 6,23 38,10 6,41 via a Samariapo ubicacion de la comunidad 61

(*)CATEGORIA DE LA VARIABLE EXPLICATIVA ; (+) CLA/MOD:% DE LA MODALIDAD EN LA CLASE
MOD/CLA:% DE LA CLASE EN LA MODALIDAD

Caracterizacion de la prevalencia de Trichuris trichiura:

De las 231 evaluaciones realizadas, 47,62 % (110/231) resultaron
con bajas prevalencias, 44,16 % (102/231) de estas evaluaciones,
arrojaron mediana prevalencia (entre 20,00 %y 49,99 %) y 8,23 %
(19/231) con altas prevalencias (>= 50 %) (Tabla 3).

De 110 evaluaciones con baja prevalencia para T. trichiura, 36
(32,73 %) resultaron estar asociadas a vegetacion de sabana, y de
las evaluaciones realizadas en sabanas, el 60 % (36/60) resultaron
con baja prevalencia para este helminto, siendo el valor test para
esta modalidad de la variable explicativa “tipo de vegetacion’,
estadisticamente significativa (p< 0,05) (Tabla 3).

El grupo“mediana prevalencia” para este helminto, se caracterizé
porque de 102 evaluaciones que resultaron en este grupo, 46 de
estas (45,10 %), fueron comunidades urbanas, es decir, localidades
de Puerto Ayacucho, siendo el valor test para esta modalidad

de la variable explicativa “tipo de comunidad” estadisticamente
significativa (p< 0,05) (Tabla 3). Lo mismo se observa con la
categoria “ambiente urbano” de la variable “tipo de vegetacion’,
donde el 50,00% (51/102) de las evaluaciones de este grupo
(mediana prevalencia), fueron comunidades que presentaron esta
categoria (ambiente urbano) para la variable “tipo de vegetacién-
siendo esta modalidad de la variable explicativa, estadisticamente
significativa (p < 0,05) (Tabla 3). Se obtiene igualmente, que el
51,96 % (53/102) de las evaluaciones que resultaron con mediana
prevalencia (>20% - 49,99 %) para este helminto, son comunidades
ubicadas en Puerto Ayacucho, siendo esta modalidad de la variable
explicativa estadisticamente significativa (p< 0,05).

Al igual que en A. lumbricoides, todas ellas son categorias de las
variables explicativas evaluadas, vinculadas con Puerto Ayacucho,
y que resultaron ser estadisticamente significativas (p<0,05), por
lo que “medianas prevalencias” de T. trichiura estan fuertemente
asociadas a la capital del estado (Tabla 3).
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El grupo de “alta prevalencia” para T. trichiura, resulté estar carac-
terizado por las modalidades “a mas de 60 km de Puerto Ayacucho”
de la variable “distancia a Puerto Ayacucho”y “via a Samariapo” de
la variable “ubicacién de la comunidad”. El 60 % de las evaluaciones
queresultaron con“alta prevalencia’, estan amas de 60 km de Puerto

Ayacucho, es decir, de 05 evaluaciones realizadas en comunidades a

Tabla 3: Descripcion de prevalencia de Trichuris trichiura.

CLASE baja prevalencia

mas de 60 km de Puerto Ayacucho, 03 resultaron con prevalencias
de este helminto mayores o iguales al 50 %, siendo este porcentaje
estadisticamente significativo (valor-test=2,63; p=0,004). De 19 evalua-
ciones de este grupo (“alta prevalencia”), 10 (52,63 %) resultaron ser
de comunidades ubicadas en la carretera via a Samariapo, porcentaje
estadisticamente significativo (valor-test=2,32; p=0,010) (Tabla 3).

V.TEST PROB ---- PORCENTAJES(+)--- MODALIDADES PESO
CLA/MOD MOD/CLA GLOBAL CARACTERISTICAS(¥) VARIABLES
47,62 baja prevalencia 110
17,51 0,000 100,00 100,00 47,62 baja prevalencia Trichuris 110
2,08 0,019 60,00 32,73 25,97 sabana tipo de vegetacion 60
CLASE mediana prevalencia
V.TEST PROB ---- PORCENTAJES(+)--- MODALIDADES PESO
CLA/MOD MOD/CLA GLOBAL CARACTERISTICAS(*) VARIABLES
44,16 mediana prevalencia 102
17,43 0,000 100,00 100,00 44,16 mediana prevalencia Trichuris 102
3,05 0,001 57,30 50,00 38,53 ambiente urbano tipo de vegetacion 89
2,70 0,003 56,79 45,10 35,06 comunidad urbana tipo de comunidad 81
2,23 0,013 53,00 51,96 43,29 en Pto Ayacucho ubicacion de la comunidad 100
CLASE alta prevalencia
V.TEST PROB ---- PORCENTAJES(+)--- MODALIDADES PESO
CLA/MOD MOD/CLA GLOBAL CARACTERISTICAS(¥) VARIABLES
8,23 alta prevalencia 19
10,95 0,000 100,00 100,00 8,23 alta prevalencia Trichuris 19
2,63 0,004 60,00 15,79 2,16 mas de 60 km de PYH distancia a PYH 5
2,32 0,010 16,39 52,63 26,41 via a Samariapo ubicacion de la comunidad 61
1,67 0,047 14,81 42,11 23,38 sabana-bosque tipo de vegetacion 54

(*)CATEGORIA DE LA VARIABLE EXPLICATIVA; (+) CLA/MOD:% DE LA MODALIDAD EN LA CLASE
MOD/CLA:% DE LA CLASE EN LA MODALIDAD

Caracterizacion de la prevalencia de anquilostomideos:

De las 231 evaluaciones realizadas, 84,42 % resultaron con bajas
prevalencias, 12,99 % resultaron estar en el grupo de “mediana
prevalencia” para este helminto y 2,60 % con “altas prevalencias
(>=50 %) (Tabla 4).

El grupo de“baja prevalencia’, se caracterizé porque el 94,00 % de
las evaluaciones realizadas en Puerto Ayacucho, pertenecieron a
este grupo, siendo esta proporcion o porcentaje estadisticamente
significativo (valor-test=3,46; p=0,000). El 92,59 % (75/81) de las

evaluaciones efectuadas en comunidades urbanas, resultaron
presentar baja prevalencia para este helminto (valor-test=2,42;
p=0,008). El 93,26 % (83/89), de las evaluaciones ejecutadas en
“tipo de vegetacion” clasificada como“ambiente urbano’, resultaron
pertenecer a este grupo de “baja prevalencia’, siendo esta categoria
(ambiente urbano) de la variable explicativa “tipo de vegetacion”
asociadas a“baja prevalencia” para este helminto (valor-test=2,86;
p=0,002). El 89,07 % (163/183) de las evaluaciones realizadas a
menos de 30 km de Puerto Ayacucho, siendo esta modalidad de la
variable explicativa“distancia a Puerto Ayacucho”estadisticamente
significativa (valor-test=3,37; p=0,000).
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En general, todas las categorias de las variables analizadas, asociadas
a caracteristicas urbanas, caracterizaron bien a este grupo (Tabla 4).

Otras modalidades de la variable explicativa “tipo de comunidad”
que caracterizaron bien al grupo de “baja prevalencia” para este
helminto, resultaron ser“grupo escolar en Puerto Ayacucho”(20/20;
100%) y “grupo escolar en comunidad indigena (25/25; 100 %)”
ambas modalidades estadisticamente significativas (“grupo escolar
en comunidad indigena valor-test=2,28; p=0,011; “grupo escolar
en Puerto Ayacucho valor-test=1,90; p=0,029).

El grupo “mediana prevalencia” de anquilostomideos, se caracte-
rizd por la categoria “comunidad indigena” de la variable “tipo de
comunidad’, ya que de 30 evaluaciones que resultaron en este
grupo, 25 (83,33 %) fueron de la categoria “comunidad indige-
na” de la variable “tipo de comunidad’, siendo estadisticamente

Tabla 4: Descripcion de prevalencia de anquilostomideos.

CLASE baja prevalencia

significativa (valor-test=4,36; p=0,000) (Tabla 4). La modalidad “via
a Puerto Paez” de la variable explicativa “ubicacion de la comu-
nidad’, resulto ser caracteristica de este grupo, ya que el 43,33 %
(13/30), implicé ser un porcentaje estadisticamente significativo,
para caracterizar a este grupo (valor-test=3,14; p=0,001). La mitad
de las evaluaciones (50 %) de este grupo (“mediana prevalencia”),
resultaron tener la modalidad “sabana” como “tipo de vegetacién”
(variable explicativa), siendo esta modalidad estadisticamente
significativa para la caracterizacion de este grupo (valor-test=2,86;
p=0,002). Otra modalidad que caracterizd a este grupo, fue “entre 30
a 60 km de Puerto Ayacucho”de la variable explicativa“distancia de
lalocalidad a Puerto Ayacucho”(12/30) (valor-test=2,78; p=0,003).

El grupo “alta prevalencia” para anquilostomideos, no resulté
ser caracterizado por ninguna de las categorias de las variables
analizadas (Tabla 4).

V.TEST PROB ---- PORCENTAJES(+)--- MODALIDADES PESO
CLA/ MOD MOD/ CLA GLOBAL CARACTERISTICAS(¥) VARIABLES
84,42 baja prevalencia 195
13,70 0,000 100,00 100,00 84,42 baja prevalencia anquilostomideos 195
3,46 0,000 94,00 48,21 43,29 en Pto Ayacucho ubicacion de lacomunidad 100
3,37 0,000 89,07 83,59 79,22 04a 29,99 km de PYH distanciaa PYH 183
2,86 0,002 93,26 42,56 38,53 ambiente urbano tipo de vegetacion 89
2,42 0,008 92,59 38,46 35,06 comunidad urbana tipo de comunidad 81
2,28 0,011 100,00 12,82 10,82 grupo escolar en
comunidad indigena tipo de comunidad 25
1,90 0,029 100,00 10,26 8,66 grupo escolar en PYH tipo de comunidad 20
CLASE mediana prevalencia
V.TEST PROB ---- PORCENTAJES(+)--- MODALIDADES PESO
CLA/ MOD MOD/ CLA GLOBAL CARACTERISTICAS(*) VARIABLES
12,99 mediana prevalencia 30
12,90 0,000 100,00 100,00 12,99 mediana prevalencia anquilostomideos 30
4,36 0,000 23,81 83,33 45,45 comunidad indigena tipo de comunidad 105
3,14 0,001 29,55 43,33 19,05 via a Pto Paez ubicacion de lacomunidad 44
2,86 0,002 25,00 50,00 25,97 sabana tipo de vegetacion 60
2,78 0,003 2791 40,00 18,61 entre 30 y 60 km
de PYH distanciaa PYH 43
CLASE alta prevalencia
V.TEST PROB ---- PORCENTAJES(+)--- MODALIDADES PESO
CLA/ MOD MOD/ CLA GLOBAL CARACTERISTICAS(¥) VARIABLES
2,60 alta prevalencia 6
6,80 0,000 100,00 100,00 2,60 alta prevalencia anquilostomideo 6

(*)CATEGORIA DE LA VARIABLE EXPLICATIVA; (+) CLA/MOD:% DE LA MODALIDAD EN LA CLASE
MOD/CLA:% DE LA CLASE EN LA MODALIDAD
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Discusién

El andlisis propuesto, para caracterizar una variable respuesta a
partir de un conjunto de variables explicativas, ha permitido saber
qué caracteristicas diferencian los niveles de prevalencia (baja,
mediana y alta) de los helmintos evaluados en las comunidades
analizadas, en funcion de las variables explicativas consideradas.
Estos resultados, dan cuenta del tipo de caracterizacién que puede
hacerse. Esto es una poderosa herramienta que permite extraer
los elementos mas significativos, que permiten diferenciar las
categorias de la variable sujeto de analisis, en nuestro caso las
prevalencias de los helmintos considerados, determindndose
cuales son las principales diferencias que existen entre los tres
niveles de prevalencia para cada uno de los helmintos evaluados.

La implementacion de esta metodologia para la evaluacion de
programas de control como el aqui tratado, resultarian de vital
interés, sobre todo en paises como Venezuela, el cual ha experi-
mentado desde hace unos anos, un creciente resurgimiento de
enfermedades que estaban bajo control, como es el caso de las
infecciones parasitarias, asi como de infecciones por arbovirus
que estan surgiendo actualmente en las Américas como dengue,
chikungunya y zika (Hotez et al., 2017).

Conclusiones

A partir de los resultados obtenidos, se puede concluir que las
comunidades con bajas prevalencias (< 20 %) de estos helmintos,
estan asociadas a vegetacidn de tipo“sabana’, a excepcion de an-
quilostomideos, las cuales se encontraron asociadas a comunidades
ubicadas en Puerto Ayacucho.

Las comunidades con mediana prevalencia (> 20% - £ 49,99 %) se
caracterizaron por ser comunidades ubicadas en Puerto Ayacu-
cho, a excepcién de anquilostomideos las cuales resultaron estar
asociadas a comunidades indigenas.

Las comunidades con altas prevalencias (>= 50 %), se presentaron
en escuelas de comunidades indigenas, en vegetacion tipo “saba-
na-bosque”y por lo general a mas de 60 km de Puerto Ayacucho,
mientras que anquilostomideos, no resulté ser caracterizado por
ninguna de las categorias de las variables analizadas.

La técnica de “analisis de clasificacién con variable criterio para
variables categoricas’, nos ha proporcionado un analisis de clasifi-
cacion altamente interesante, ya que responde a un tipo de andlisis
para la exploracion de los datos, que no pretende buscar relaciones
entre las variables analizadas, sino de extraer o poner de manifiesto
los grupos o clases de un conjunto de variables, encontrando el
conjunto de categorias mas “explicativas” de las modalidades de

una variable cualitativa considerada (niveles de prevalencia), y asi
poder realizar predicciones utiles que puedan ser analizadas bajo
una Optica clasificatoria de todas las categorias de mayor a menor
asociacién entre ellas, convirtiéndose esta técnica estadistica, en
una poderosa herramienta para desarrollar planes de accién para
la prevencion, control y eliminacién de estas enfermedades, asi
como de muchas otras que estan surgiendo actualmente.
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Miastenia gravis ocular: caracterizacion de una serie de pacientes

Ocular myasthenia gravis: characterization of a series of patients

Cristébal A. Nazar', Sylvia A. Araneda’, Alvaro E. Morgado', Cristian M. Salgado'.

Resumen

Objetivo: describir y analizar una serie de pacientes con diagndstico de Miastenia gravis ocular (MGO). Métodos: estudio retros-
pectivo de caracter descriptivo, de pacientes evaluados por sospecha de MGO entre marzo de 2011 y julio de 2016 por el equipo de
Oftalmologia de la Pontificia Universidad Catélica de Chile. Resultados: se realizé el diagnéstico de MGO en 16 pacientes: 10 mujeres
(62,5%) y 6 hombres (37,5%). Solo 1 paciente (6,25%) presentd generalizacion durante el periodo de seguimiento. En esta serie, la
mitad de los pacientes (N=8) eran eutiroideos, 3 (18,75%) eran hipotiroideos y 2 (12,5%) eran hipertiroideos. Respecto al tratamiento,
7 (43,75%) pacientes recibieron un inhibidor de la acetil-colinesterasa como Unica terapia durante el periodo de seguimiento. Por otro
lado, 3 pacientes (18,75%) recibieron inhibidor de la acetil-colinesterasa mas corticoide como tratamiento. Conclusiones: esta serie de
pacientes con MGO destaca por su predominio femenino, lo infrecuente de las generalizaciones y la mayor asociacion con patologia
tiroidea a lo usualmente reportado. La evidencia actual destaca la posibilidad de considerar la terapia corticoidal como primera opcién
de tratamiento en estos pacientes.

Palabras clave: miastenia gravis; miastenia gravis ocular; test del hielo; test de neostigmina; hipertiroidismo.

Abstract

Purpose: to describe and analyze a series of patients diagnosed with ocular myasthenia gravis (OMG) Methods: a retrospective descrip-
tive study of patients evaluated for suspicion of OMG between March 2011 and July 2016 by the Ophthalmology team of the Pontificia
Universidad Catdlica de Chile. Results Sixteen patients were diagnosed with OMG. There were 10 women (62.5%) and 6 men (37.5%).
Only one patient (6.25%) presented generalization during the follow-up period. In this series, half of the patients (N = 8) were euthyroid,
3 (18.75%) were hypothyroid, and 2 (12.5%) were hyperthyroid. Regarding treatment, 7 (43.75%) patients received an acetylcholines-
terase inhibitor as sole therapy during the follow-up period. On the other hand, three patients (18.75%) received acetylcholinesterase
inhibitor plus corticosteroids as treatment. Conclusions this series of patients with MGO stands out for its female predominance, the
infrequent of the generalizations and the greater association with thyroid pathology than usually reported. Current evidence highlights
the possibility of considering corticoid therapy as the first treatment option in these patients.

Keywords: myasthenia gravis; ocular myasthenia gravis; ice test; neostigmine test; hyperthyroid.

Fecha de envio: 17 de febrero de 2019 - Fecha de aprobacién: 27 de septiembre de 2019

Introduccion Se caracteriza clinicamente por debilidad fluctuante de la

musculatura esquelética, empeorando en las tardes y que se

La miastenia gravis (MG) es una enfermedad neuromuscular . . .
acentua con actividades que requieren el uso prolongado de esta

autoinmune secundaria a una pérdida patoldgica de los recepto- . . .
P P 9 P musculatura. Dentro de sus manifestaciones es posible encontrar:

res nicotinicos postsindpticos de acetilcolina a nivel de la unién ptosis palpebral, estrabismo, debilidad facial, disartria, disfagia, y

neuromuscular. disnea (Porter & Salter, 2005).

(1) Departamento de Oftalmologia, Pontificia Universidad Catdlica de Chile.
Autor de correspondencia: canazar@uc.cl
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Afecta a personas de cualquier raza, edad y no existe una predi-
leccion geogréfica. Se estima una prevalencia de 5 a 15 casos por
100000 personas con una incidencia anual de 4-11 por millén.
En globo, afecta en una proporcién 3:2 a mujeres y hombres
respectivamente. Su incidencia es edad y género dependiente; la
edad promedio de inicio de la enfermedad es de 28 afos para las
mujeres y de 42 afos para los hombres(Sommer et al., 1993; Pelak
& Galetta, 2001; Elrod, 2004)

Actualmente, la MG puede ser dividida en subgrupos, segun la
clasificacién entregada por la Myasthenia Gravis Foundation of
America, que gradua al paciente en relacién a la severidad del
cuadro (Jaretzki et al., 2000) (tabla 1).

Tabla 1: Clasificacion de Miastenia Gravis.

Grupo | Miastenia gravis ocular

Grupo Il Generalizada leve

Grupo Il Generalizada moderada

Grupo IV Generalizada severa

Grupo V Generalizada que requiere ventilacién mecanica

Nos referimos a miastenia gravis ocular (MGO) cuando la enferme-
dad esta limitada a los musculos extraoculares (MEO), al elevador
del parpado superiory al orbicular del ojo, sin afectacion de otros
musculos (Porter & Salter, 2005).

Se estima que el 50% de los pacientes con MG debutan con sintoma-
tologia exclusivamente ocular, principalmente ptosis y diplopia, sin
otros signos de debilidad muscular. Dos tercios de estos pacientes
progresaran a la forma generalizada, con sintomatologia bulbar
y de extremidades, dentro de un plazo de 2 a 3 afos, mientras
que, en el tercio restante, la enfermedad continuard limitada a los
ojos. No existe una manera confiable, clinica o de laboratorio, de
distinguir quienes progresaran a la forma generalizada de aquellos
que se mantendran sélo con compromiso ocular.

En este estudio se analiza de forma retrospectiva una serie de
pacientes con diagndstico o sospecha de miastenia gravis ocular
(MGO). Se describen las caracteristicas clinicas de éstay se compara
con lo reportado en la literatura.

Materiales y métodos

Se dised un estudio retrospectivo de caracter descriptivo en el
cual se incluyeron pacientes con sospecha de MGO evaluados por
el equipo de oftalmologia de la Pontificia Universidad Catodlica de
Chile entre marzo de 2011 y julio de 2016. Se utiliz6 el sistema de
ficha electrénica de la institucion para registrar los datos.

Los pardmetros analizados fueron: distribucion por género y edad
al momento del estudio y del diagndstico de MGO, caracteristicas
clinicas de los pacientes, diagndsticos definitivos de los pacientes
tras el estudio inicial, resultado test hielo, resultados de test de
neostigmina, tratamiento y coexistencia de enfermedad tiroidea
y timoma.

Para realizar el diagnéstico de MGO, se considerd necesario una
historia y examen clinico compatible con el cuadro, confirmado
por algun test diagndstico, test de hielo o neostigmina.

El test de hielo se realizé de acuerdo al siguiente esquema: me-
dicion de hendidura palpebral o dngulo de estrabismo. Luego, se
da 1 minuto de reposo con los ojos cerrados, tras lo cual, se vuelve
a medir. Posteriormente, se aplica hielo sobre parpado superior
por 2 o 5 minutos (el primero en caso de ptosis y el segundo si es
estrabismo). Transcurrido este periodo de tiempo, se vuelve a rea-
lizar las mediciones. Se consideré positivo si a los 2 minutos hubo
un aumento de al menos 2 mm de la hendidura palpebral o si a
los 5 minutos una disminucién de al menos el 50% del dngulo de
desviacion o una reduccién de al menos 10 dioptrias prismaticas
(DP) en caso de estrabismo mayor a 20 DP.

Todos los test de neostigmina fueron realizados en el servicio de
oftalmologia de la Pontificia Universidad Catdlica de Chile,
a excepcion de 1 caso, de acuerdo a protocolo: suspender
agentes con efecto anticolinesterasa al menos 8 horas antes
de la prueba. Administrar atropina, a una dosis de 0,5 mg
intramuscular 30 minutos antes de la administracion de la
neostigmina. Luego aplicar neostigmina 1,5 mg intramuscu-
lar y valorar respuesta durante los préximos 30 minutos. Se
utilizaron los mismos criterios que en el test del hielo para
considerar la prueba como positiva.

Los examenes de funcién tiroidea no estaban disponibles en 3
pacientes.

Resultados

Se evaluaron 27 pacientes con sospecha de MGO, de los cua-
les el 62,96% (N=17) eran mujeres y el 37,03% (N=10) fueron
hombres. La edad promedio fue de 48,96 afios (rango de edad
21-79 afnos).

En base a la evaluacion clinica y pruebas diagnésticas complemen-
tarias; los principales diagnésticos realizados fueron los siguientes:
MGO en el 59,25% de los pacientes y endotropia adquirida en el
14,81% de los pacientes (figura 1).
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~ Miopatia inespecifica de Masculos Extraoculares

Figura 1: Diagndsticos de los pacientes estudiados con sospecha de MGO.

De los 16 pacientes con diagnéstico de MGO, un 62,5% correspondid
amujeres (N=10) y un 37,5% a hombres (N=6). La edad promedio
del grupo al momento del diagnéstico fue de 50,9 afos. En el caso
de las mujeres la edad promedio al momento del diagnéstico
fue de 45,6 afios y de 59,8 afios para los hombres. El tiempo de
seguimiento promedio fue de 9,4 meses.

Respecto a la sintomatologia al debut por el cual consultaron
los pacientes, el 50% (N=8) de ellos fue por ptosis mas diplopia
binocular. En segundo lugar, la diplopia binocular sin ptosis fue
el motivo de consulta en el 43,75% (N=7). Finalmente, en sélo un
paciente (6,25%, N=1), el motivo de consulta fue por ptosis sin
diplopia (tabla 2).

Tabla 2: Caracteristicas grupo de pacientes con MGO.

Mujeres: N=10 (62,5%)

Género Hombres: N=6 (37,5%)
Total: 50.93 (19.0%, 21-79**)
Edad .
. Mujeres: 45.6 (21.94*%, 21-79**)
(anos)
Hombres: 59.83 (8.64%, 46-67*%)
Seguimiento 9,43 meses (13.1%, 1 - 48 meses**)

Ptosis y diplopia N=8 (50%)
Diplopia exclusiva N=7 (43.75%)
Ptosis exclusiva N=1 (6.25%)

Forma de presentacion

Generalizacion N=1 (6,25%)

Eutiroideos N=8 (50%)
Hipotiroideos N=3 (18.75%)
Hipertiroideos N=2 (12.5%)

Asociacion con patologia tiroidea

Promedio. *Desviacién estandar. **Rango.

Al examen oftalmoldgico, el 87,5% (N=14) de los pacientes con
diagndstico de MGO presentaron algun tipo de estrabismo in-
comitante. El 64,2% de ellos (N=9) eran de tipo horizontal, 21,4%
(N=3) horizontal con componente vertical y 14,2% (N=2) eran de
tipo vertical exclusivamente (tabla 3).

En relacidn a las pruebas diagnosticas utilizadas, se realizé el test
del hielo en el 37% de los pacientes (N=10) con sospecha de MGO;
el test de neostigmina se realiz6 en el 70,3% (N=19) de ellos. No
se realizé el test de neostigmina en 8 pacientes. En 4 de ellos
dado que la clinica era muy sugerente de MGO con test de hielo
positivo, 1 paciente con diagndstico de MGO hecho previamente,
1 paciente evaluado previamente por el equipo de neurologia
con test de tensilon positivo, y finalmente, 1 paciente con clinica
altamente sugerente de MGO al que se le solicito dicho test, pero
se perdié de los controles.

También se report6 el signo de Cogan’s lid twitch en 5 pacientes con
sospecha de MGO. Este signo caracteristico, pero no patognoménico
de MGO, puede ser visto cuando el paciente mira hacia abajo por
un periodo de 10 a 20 segundos y luego realiza un movimiento
sacadico que lo lleve a posicién primaria de mirada; siendo posi-
ble observar una elevacién excesiva del parpado superior y una
retraccion transitoria de éste, para luego volver a la ptosis inicial
(Elrod, 2004). Adicionalmente, en 4 pacientes con sospecha de
MGO se realizé electromiografia de fibra unica.

En esta serie, s6lo 1 paciente (6,25%) present6 generalizacidon
durante el periodo de seguimiento. Este caso correspondié a un
hombre de 67 afios con compromiso otorrinolaringolégico y de
la musculatura proximal de extremidades superiores, 3 meses
posteriores al diagnéstico de MGO.
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Tabla 3: Caracteristicas del estrabismo grupo MGO.

Estrabismo horizontal 9 (64,2%)
+  Estrabismo Horizontal - Divergentes 7
«  Estrabismo Horizontal - Convergentes 2
Horizontal con componente Vertical 3(21,4%)
Vertical 2 (14,2%)
Estrabismo (total) 14 (100%)

En cuanto a asociacion con patologia tiroidea, el 50% de los pacien-
tes (N=8) eran eutiroideos, 18,75% (N=3) hipotiroideos y el 12,5%
(N=2) hipertiroideos. Ambos pacientes hipertiroideos, presentaron
orbitopatia distiroidea. Estos 2 pacientes ademas de la sintomato-
logia de MGO presentaron exoftalmo, signos clinicos congestivos
tipicos de la orbitopatia distiroidea y un engrosamiento de los
vientres musculares al evaluarlos con TC de 6rbitas. La asociacion
con timoma fue estudiada en todos los pacientes, diagnosticdndose
en sélo uno de ellos (6,25%, n=1) (tabla 2).

Respecto al tratamiento, el 43,75% de los pacientes (N=7) recibieron
piridostigmina (Mestinon) como terapia exclusiva durante el perio-
do de seguimiento. Por otro lado, 3 pacientes (18,75%) recibieron
piridostigmina y prednisona como tratamiento; en estos 3 casos,
la prednisona fue adicionada con posterioridad al inhibidor de la
acetilcolinesterasa. Los 6 pacientes restantes (37,5%), no recibieron
terapia farmacoldgica durante el periodo de seguimiento.

Discusion

Para nuestro conocimiento, esta es la primera serie publicada de
pacientes chilenos con miastenia gravis ocular. Cabe destacar que
han sido publicadas otras series nacionales, pero con la forma
generalizada (Perucca et al., 2006; Gonzélez et al. 2018).

En este estudio la edad promedio al momento del diagndstico fue
mayor que lo reportado en la literatura, habitualmente a fines de
la cuarta década; lo que pudiese explicarse por el amplio rango de
edades de los pacientes de la serie, principalmente en el grupo de
mujeres. Sin embargo, para el grupo de hombres, se ajusta més a lo
reportado en la literatura; siendo el debut a edades mas avanzadas
que las mujeres, habitualmente después de los 40 afos (Elrod, 2004).

Destaca en nuestra serie la mayor preponderancia de mujeres,
con una relacién mujer-hombre casi 3:2, que corresponde a lo
clasicamente reportado en la literatura para la forma generalizada,
y no asi para la forma ocular, en la que tipicamente se describe un
predominio masculino (Barton & Fouladvand, 2000; Gilbert & Savino,
2007;Vaphiades et al., 2012). Cabe plantearse si esta caracteristica de

nuestra serie pudiese ser predictor de generalizacién en gran parte
de estos pacientes a futuro, tomando en cuenta que el 50-60% de
los pacientes con la forma generalizada debutan con compromiso
ocular(Sommer et al., 1993; Pelak & Galetta, 2001; Elrod, 2004).

En esta serie, sélo 1 paciente (6,25%) present6 generalizacion a
los 3 meses luego del debut, lo cual difiere con lo expuesto en la
literatura; donde se estima que dos tercios de los pacientes que
debutan sélo con compromiso ocular progresaran a la forma ge-
neralizada, con sintomatologia bulbar y de extremidades, dentro
de un plazo de 2 a 3 afos, mientras que en el tercio restante, la
enfermedad continuard limitada a la forma ocular (Sommer et al.,
1993; Pelak & Galetta, 2001). Nuestros resultados pudiesen expli-
carse por el periodo relativamente corto de seguimiento, que en
promedio fue de 9,43 meses.

Es llamativa la asociacién con patologia tiroidea en nuestro estudio,
que fue cercana al 30%; un 18% pacientes con tiroiditis Hashimoto
y un 12% con enfermedad de Graves, mientras que en la literatura
se reporta una asociacion de un 7% y un 3% para enfermedad
de Graves y tiroiditis de Hashimoto respectivamente (Gilhus et
al., 2015). En un estudio retrospectivo de 291 pacientes con MG,
las alteraciones tiroideas estuvieron presentes en un 20% (59
pacientes), siendo el hipertiroidismo el mas frecuente 17,5% (51
pacientes) (Ratanakorn & Vejjajiva, 2002). Esta mayor asociacién con
enfermedad tiroidea y preponderancia de tiroiditis de Hashimoto
podria explicarse por la alta prevalencia de patologia tiroidea en
nuestra poblacién. Segun la encuesta nacional de salud 2009-2010,
a nivel pais, la prevalencia de hipotiroidismo es del 19,3%, mientras
que la de hipertiroidismo es del 1,2%.

Para el diagnostico de MGO, es necesario mantener un alto indice
de sospecha en cualquier paciente con ptosis, diplopia 'y signos de
debilidad muscular que a la anamnesis o examen oftalmolégico
sean fluctuantes y variables (Elrod, 2004). El diagnéstico de MGO
a menudo puede ser hecho basado en la evaluacion clinica del
paciente, pero en algunos casos puede ser necesario recurrir a test
diagndsticos para su confirmacién (Luchanok & Kaminski, 2008). El test
del hielo, segun lo reportado en la literatura, posee una sensibilidad
y especificidad de 90% y 100% respectivamente (Elrod, 2004). Por
consiguiente, ésta seria una herramienta de gran ayuda, dado que
es rapido, facil de aplicar, inocuo y barato; ahorrando la necesidad
de realizar otras pruebas diagndsticas mas invasivas, con efectos
adversos potenciales y de costos mas elevados. En nuestro estudio
el test de neostigmina fue ampliamente utilizado. En la literatura se
reporta un rendimiento para el diagnéstico de MGO una sensibilidad
y especificidad de 86%-97% y 83% respectivamente. Ademas se
agrega, que se debe evaluar con scanner de térax la asociacion a
timoma, dada su implicancia terapéutica.
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En cuanto al tratamiento, su objetivo es mejorar la ptosis, la diplopia
y prevenir la generalizacion (Elrod, 2004). En nuestra serie casi en la
mitad de los casos se inicié con un inhibidor de la acetil colinesterasa
(piridostigmina), dejando a la terapia corticoesteroidal de segunda
linea. En la literatura, en general, se avala a los parasimpaticomimé-
ticos como tratamiento de primera linea (Vaphiades et al., 2012), sin
embargo, su manejo es controversial, dado principalmente por la
falta de evidencia a partir de estudios clinicos randomizados; por lo
que su manejo se ha obtenido a partir de estudios retrospectivos,
estudios de miastenia generalizada y recomendacion de expertos
(Elrod, 2004). La revision Cochrane tanto del afo 2006 y 2012
sefialaron que no era posible obtener conclusiones significativas
acerca de la eficacia de cualquier forma de tratamiento para la
miastenia ocular. Sin embargo, también sefiala que los corticoides
y azatioprina pueden ser beneficiosos en la reduccién del riesgo
de progresioén a la forma generalizada (Benatar & Kaminski, 2006;
Benatar & Kaminski, 2012). Otros estudios también sefialan que los
corticoides disminuirian el riesgo de generalizacién y que ademas
serian mas efectivos en el control de sintomas (Vaphiades et al.,
2012). Por consiguiente, seria posible considerar la incorporacién
precoz de corticoides orales a anticolinesterasicos en pacientes
que debutan con la forma ocular de la enfermedad.

Las limitaciones de este estudio son debido a su disefio retrospectivo;
las evaluaciones a los pacientes sospechosos de MGO no fueron
completamente uniformes, tanto en la clinica como en el estudio
con test diagndsticos, pudiendo incorporar algun sesgo en los re-
sultados del estudio. Otra limitacién fue el tiempo de seguimiento,
el cual puede estar subestimando las generalizaciones en esta serie.

Como conclusiones, este es el primer estudio que describe las carac-
teristicas de una serie de pacientes con miastenia gravis ocular de
nuestro pais. Son interesantes las caracteristicas epidemioldgicas
de esta serie, por su predominio femenino, lo infrecuente de las
generalizaciones y la mayor asociacién con patologia tiroidea.
Un estudio con mayor numero de pacientes y seguimiento mas
prolongado seria de utilidad para confirmar estos hallazgos. Ade-
mas, destacar al test de hielo como una valiosa herramienta de
apoyo diagnéstico, y que puede ser aplicado facilmente; por lo
que recomendamos hacerlo de forma rutinaria en todo paciente
con sospecha de MGO.

Finalmente, quisiéramos resaltar el rol que tendria la terapia cor-
ticoidal como primera aproximacion al tratamiento, en vista de la
evidencia actual.
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Lymphadenitis “as rosary beads” - a diagnostic challenge

Linfadenitis “como cuentas de rosario”: un desafio diagnéstico

Vitorino Modesto dos Santos', Micheline Silva Abreu de Azevedo? Katia Rejane Marques Brito?,

Larissa Almondes da Luz?, Kayursula Dantas Ribeiro?

Resumen

Introduccion: la linfangitis nodular (LN) puede ser manifestacion de diversas condiciones infecciosas y no infecciosas, y se caracteriza
por nédulos inflamatorios subcutaneos que se extienden desde el sitio del foco primario hasta los ganglios linfaticos regionales. Ge-
neralmente la LN constituye un desafio en la atencién primaria de salud y estudios histopatoldgicos y microbiolégicos son necesarios
para establecer el diagndstico definitivo. Métodos: reportamos un caso clasico de LN que se desarroll6 en el miembro superior de
un hombre de media edad después de un trauma en el pulgar derecho. El objetivo: fue enfatizar algunos aspectos del diagnéstico
diferencial en un paciente con LN y reducir la tasa de diagndsticos erroneos en el escenario de la atencion médica inicial. Resultados:
las manifestaciones clinicas fueron inespecificas, pero el estudio microbioldgico revelé caracteristicas tipicas de esporotricosis. El trata-
miento con itraconazol (200 mg diarios) durante seis meses se realizd con éxito completo. Conclusion: la LN constituye una condicion
desafiante y el diagnéstico temprano depende de un elevado indice de sospecha. Reportes de caso pueden reducir diagndsticos tardios
y resultados desfavorables.

Palabras clave: diagnostico; linfangitis nodular; esporotricosis; trauma; Ulcera.

Abstract

Introduction: nodular lymphangitis (NL) may be a manifestation of various infectious and non-infectious conditions, characterised by
subcutaneous inflammatory nodules that extend from the site of the primary focus to the regional lymph nodes. NL usually constitu-
tes a challenge in primary health care, and histopathological and microbiological evaluations are necessary to establish the definitive
diagnosis. Methods: We report a classic case of NL that developed in the upper limb of a middle-aged man after trauma on the right
thumb. The objective: was to emphasise some aspects of the differential diagnosis in a patient with NL and to reduce the rate of
misdiagnosis in the scenery of initial medical attention. Results: the clinical manifestations were non-specific, but the microbiological
study revealed typical characteristics of sporotrichosis. The treatment with itraconazole (200 mg daily) for six months was successful.
Conclusion: NL constitutes a challenging condition and the early diagnosis depends on a high index of suspicion. Case reports may
reduce late diagnoses with unfavourable results.

Keywords: diagnosis; nodular lymphanagitis; sporotrichosis; trauma; ulcer.

Fecha de envio: 27 de febrero de 2019 - Fecha de aprobacidn: 27 de septiembre de 2019

Introduction

Subcutaneous inflammatory nodules extending from the zone  (NL). NL more often involves the upper limbs, and a heterogeneous
of inoculum to the regional lymph nodes of affected limbs (Tira-  group of microorganisms can play a causal role. The aetiology of
do-Sanchez & Bonifaz, 2018) characterise nodular lymphangitis ~ NL includes fungi (Sporothrix spp., Cryptococcus neoformans,
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Coccidioides immitis, Histoplasma capsulatum, and agents of chro-
moblastomycosis); bacteria (Nocardia spp., Staphylococcus aureus,
Streptococcus pyogenes, Bartonella henselae, Burkholderia pseu-
domallei, and Francisella tularensis); mycobacteria (Mycobacterium
tuberculosis and non-tuberculous mycobacteria; and Leishmania
spp. (Minadakis etal., 2011; Carvalho et al., 2017; Orofino-Costa et
al.,2017; Secchin et al., 2017; Brito & Bittencourt, 2018; Sizar & Talati,
2018; Mora-Montes, 2018; Tirado-Sanchez & Bonifaz, 2018; Veasey
et al., 2018). Because of clinical similarities favouring diagnostic
pitfalls, Biopsies and microbiological cultures must be done. This
report highlights some major causes of this challenging condition
that is found in previously healthy as well as in immunocompro-
mised individuals.

Case report

A 45-year-old man from the North-eastern Brazilian area had a
trauma with a piece of wood on the second phalange of the right
thumb, about a month before he searched for medical attention.
A papular lesion appeared close to the site of trauma and evolved
to ulceration with impaired healing. Furthermore, a sequence of
non-tender subcutaneous nodules developed with a centripetal
spreading, and involved the upper right limb from the wrist up
to the ipsilateral axillary region. He was previously healthy and
lived in a low-income area within a rural dairy farm environment,
near of plants and in contact with domestic cats. He denied fever
or systemic symptoms and did not use medications. On physical
examination, the patient was eutrophic. There was a painless and
hyperchromicirregular lesion in the first right fingernail plate; the
ulcer on the same finger was shallow, irregular, and with elevated
borders, and the lymph node chain had a linear pattern similar to
rosary beads (Figure 1). The rest of the clinical findings, the results
of routine laboratory determinations, and the images of plain chest
radiographs were unremarkable. Histopathological studies for
microorganisms in biopsy samples of the ulcer, including direct
microscopy with potassium preparations, had negative results.
The absence of malignant cells ruled out the initial hypothesis
of malignancy, and the Mycobacterial cultures were negative.
Additional evaluations allowed to correctly establishing the diag-
nosis of sporotrichosis based on the fungal cultures. Sabouraud
dextrose agar with chloramphenicol was the medium utilised,
and the agents isolated from the skin lesions and lymph nodes
after 5 and 10 days, respectively, had characteristics of Sporothrix
spp.The colonies appeared with a surface of membranous aspect,
cream coloured and a dark halo. There was a transition from the
mould to the yeast forms by culturing mycelia at 37°C, and the
agents had cigar-shaped bodies. The patient underwent a course
of itraconazole (200 mg daily) during six months and obtained
a complete improvement of the cutaneous lesions without any

adverse drug effect. Currently, he is asymptomatic and remains
under regular outpatient follow-up.

Discussion

™

Figure 1: Hyperchromic change in the fingernail plate of the right hallux,
and a shallow irregular skin ulcer with elevated borders on the same finger.
In addition, numerous subcutaneous lymph nodes appear enlarged and
disposed in a linear pattern similar to the “rosary beads".

The patient herein reported had melanonychia and ulceration in
the right thumb, associated with subcutaneous nodules mimicking
rosary beads in the upper limb. The main initial concerns were about
either acral melanoma or the cat scratch disease, because of the
concomitance of nail changes, ulcer with anfractuous borders, and
the extensive regional lymph node involvement. He had an acci-
dental trauma involving the first right-hand finger with subungual
hematoma and a wound by a little piece of wood.

Acral melanoma can show a centripetal distribution of nodes in
affected limbs. This tumour represents 4-5% of all the skin cancers,
and nails are non-habitual areas (3-15%), but the prognosis is poor
and late diagnoses is the leading cause of death (Santos et al., 2011).
Because melanoma can have poor outcome if diagnosed at a late
phase, the role of early diagnosis must be emphasised. Suspected
skin or nail changes must always be assessed by a dermatologist
before the biopsy procedure, because adequate management
avoids the tumour spreading.

Cat scratch disease is an infectious disease caused by Bartonella
henselae, usually inoculated in humans through a biting or clawing
by infected cats, and rarely by tick bites. Typical manifestation is
a tender unilateral lymph node enlargement after the initial skin
lesions, which often appear as vesicles at the region of inoculation
(Minadakis et al., 2011). Transmission by direct animal contact is not
indispensable for suspicion, and approximately 50% of the patients
have involvement of the upper limbs.The diagnosis is stablished with
base on clinical data and the indirect fluorescent assay or ELISA
serologic test. Azithromycin during five days is the treatment of

ARS MEDICA Revista de Ciencias Médicas Volumen 44 ndmero 3 afio 2019

ISSN: 0719-1855 © Direccién de Extension y Educacion Continua, Escuela de Medicina, Pontificia Universidad Catodlica de Chile. http://arsmedica.cl 21



Modesto dos Santos et al.

choice forimmunocompetent patients. In case of intolerance, other
options may be clarithromycin, rifampicin, trimethoprim-sulfame-
thoxazole, ciprofloxacin, gentamicin, and doxycycline (Minadakis
etal., 2011; Angelakis E & Raoult D, 2014). The cure of the lesions
by itraconazole as in this patient report might be an indirect clue
against the hypothesis of scratch cat disease because the infection
is not responsive to azoles (Minadakis et al., 2011).

Sporotrichosis is frequent in South America and is the main
subcutaneous mycosis in Brazil. Human infections often occur by
inoculation of Sporotrix schenkii in the skin. In the vast majority
of cases, the cutaneous implantation of this dimorphic fungus
is secondary to trauma with plant material, but zoonotic trans-
mission by infected cats also occur (Mora-Montes, 2018; Sizar
& Talati, 2018; Tirado-Sanchez & Bonifaz, 2018). Interestingly,
infected cats harbour a great number of transmissible forms of
the fungus, with the possibility of repeated human inoculations
and development of hypersensitivity. Characteristic features of the
disease are solid and ulcerated lesions at the site of implantation
followed by centripetal development of nodules, with ulceration
or not. Pulmonary and disseminated manifestations are related
to alcoholism, diabetes mellitus, chronic obstructive lung disease,
and immunocompromised conditions (Mora-Montes, 2018; Sizar
& Talati, 2018; Tirado-Sanchez & Bonifaz, 2018). Itraconazole (100
to 400 mg daily) during 2 to 3 months is the drug of choice, but
for cases with systemic involvement, it is necessary to maintain
the treatment from 6 to 12 months. Amphotericin B lipid com-
plex or Liposomal Amphotericin B is the better choice for severe
pulmonary or disseminated disease. Other options for treatment
include potassium iodide, terbinafine. (Orofino-Costa et al., 2017;
Mora-Montes, 2018; Sizar & Talati, 2018; Tirado-Sanchez & Bonifaz,
2018). Diagnostic pitfalls include the lymphadenitis caused by other
agents but resembling sporotrichosis (“sporotrichosis” lesions).

The agents of Chromoblastomycosis (CBM) are fungi of the family
Herpotrichiellaceae and the most prevalent species is Fonsecacea
pedrosoi (90%), which predominates in tropical and subtropical
regions, usually affecting male farm workers (Brito & Bittencourt,
2018). The initial lesions are usually papules in exposed areas of
the limbs that may evolve by contiguity, lymphatic or haematog-
enous dissemination. Other clinical forms of CBM are verrucous,
infiltrative, vegetative, and atrophic. The identification of hyphae
and muriform bodies in histopathological samples and cultures
in Sabouraud agar may confirm the diagnosis. Depending on the
extension and chronicity, the treatment includes itraconazole (200-
400 mg/day) and terbinafine (500-1000 mg/day) for 6-12 months,
surgery, cryotherapy, thermotherapy, CO, laser,and immunoadjuvant
compounds (Brito & Bittencourt, 2018).

Cutaneous leishmaniasis is a parasitic disease transmitted by the
bite of a sand fly. Typical and atypical presentations of this entity
occur in most of the South American regions. Clinical features and
the course of infection depend on the host immune condition.
The “sporotrichosis” lesions are more often found associated with
decreased cellularimmunity (Carvalho et al., 2017) and mainly due
to infection by L. brasiliensis (Tirado-Sanchez & Bonifaz, 2018). Diag-
nostic mistakes occur with sporotrichosis if the skin lesions evolve
from papules to nodes with proximal subcutaneous lymph node
dissemination, as in that mycosis. Biopsy data are the gold standard
for diagnosis. The severity of disease and the species of Leishma-
nia guide the treatment, and vary from watchful expectation and
intralesional therapy or cryotherapy for the mild cases to systemic
drugs as sodium stibogluconate or liposomal amphotericin B for
complex disease. Other drugs are itraconazole, ketoconazole, and
allopurinol (Carvalho et al., 2017; Tirado-Sanchez & Bonifaz, 2018).

Mycobacterium tuberculosis and non-tuberculous mycobacteria
(NTM) are important causes of “sporotrichosis” lymphadenitis (Ti-
rado-Sanchez & Bonifaz, 2018; Veasey et al., 2018). The main agents
of cutaneous NTM infections are M. marinum, M. chelonae, and M.
fortuitum. Immunosuppressed individuals are more prone to these
conditions. Mycobacterial infections were ruled out with the base
on negative PPD test, absence of acid-fast bacilli in the lesions, and
negative cultures. The NTM agents are often related to contact with
contaminated water and fishes and may cause crusted ulcers and
nodular lymphadenitis. They can also be acquired by inoculation
through local trauma or surgical procedures (Tirado-Sanchez &
Bonifaz, 2018; Veasey et al. 2018). The best options for treatment
depend on the specific agent and may include rifampicin, ethambutol,
clarithromycin or azithromycin, trimethoprim-sulphamethoxazole,
and minocycline among others (Tirado-Sanchez & Bonifaz, 2018;
Veasey et al., 2018).

Cutaneous nocardiosis usually occur following minor wounds
contaminated with soil. Other ways of transmission are by infected
cats or insect bites (Secchin et al., 2017). Infections by Nocardia can
cause“sporothricoid”lesions in up to 25% of the immunocompetent
patients (Secchin et al., 2017; Tirado-Sanchez & Bonifaz, 2018). Nocar-
diais a Gram-positive agent that may be mistaken by Mycobacteria
in the Ziehl-Nielsen stain. Trimethoprim-sulphamethoxazole and
minocycline are the best options for treatment of the cutaneous
involvement (Tirado-Sanchez & Bonifaz, 2018).

Conclusion

Nodular lymphangitis is a challenging condition associated with
infectious and non-infectious aetiologies, propitiating misdiagnosis
because of similar clinical manifestations. As a whole, the definite
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diagnosis depends upon histopathological and microbiological
data, which allows the prompt specific treatment and successful
outcome. Many patients with this condition underwent initial
empirical treatment before the correct diagnosis. The authors
believe that case studies may contribute to reducing the amount
of misdiagnosis.
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Hemorragia digestiva alta

Upper gastrointestinal bleeding

Autores: Joaquin Chuecas’, Tomas Torres?, Guillermo Cabezas', Barbara Lara’

Resumen

La hemorragia digestiva alta es una patologia frecuente en los servicios de urgencia de nuestro pais y del mundo. Su forma de presentacion
es variable y dado su riesgo de mortalidad la hacen una condicién que debe ser conocida y manejada por el médico general y especia-
lista en medicina de urgencia. Es necesario protocolizar su manejo, lo que permite el diagndstico oportuno y tratamiento adecuado de
cada paciente. Sin embargo, el manejo caso a caso requiere el conocimiento del verdadero impacto de las distintas medidas disponibles
para asi obtener el mayor provecho de los recursos limitados en un servicio de urgencia, sobre todo en casos de hemorragia digestiva
alta exsanguinante. Objetivo: presentar el enfrentamiento, correcto diagnostico, categorizacion de riesgo y manejo terapéutico de la
hemorragia digestiva alta desde la perspectiva de la medicina de urgencias. Método: se realizé una revision bibliografica de la literatura
cientifica sobre esta condicion, presentandose la evidencia actual de las evaluaciones diagnosticas e intervenciones terapéuticas mas
utilizadas actualmente. Resultados: se presenta la evidencia actual respecto a la sospecha, diagnéstico, manejo inicial y disposicién
de la hemorragia digestiva alta, en el contexto de la atencién en un servicio de urgencia.

Palabras clave: hemorragia digestiva; categorizacion de riesgo; inhibidores de bomba de protones; transfusién de sangre, endoscopia
digestiva.

Abstract

Upper gastrointestinal bleeding is a frequent pathology seen in the emergency departments of our country and the world. Its presenta-
tion is variable and given its mortality risk it's a condition that must be known and managed by the general practitioner and specialistin
emergency medicine. The standardized management allows the timely diagnosis and appropriate treatment of each patient. However,
case-by-case management requires knowledge of the true impact of the several interventions available in order to obtain the most out
of the limited resources in an emergency department, especially in cases of exsanguinating upper gastrointestinal bleeding. Objective:
to present the initial approach, correct diagnosis, risk categorization and therapeutic management of upper gastrointestinal bleeding
from the perspective of emergency medicine. Method: a literature review of the scientific literature on this condition was carried out,
presenting the current evidence of the most commonly used diagnostic evaluations and therapeutic interventions. Results: current
evidence is presented regarding the suspicion, diagnosis, initial management and disposition of upper gastrointestinal bleeding in
the setting of an emergency department.

Keywords: gastrointestinal hemorrhage; risk assessment; proton pump inhibitors; blood transfusion; gastrointestinal endoscopy.

Fecha de envio: 5 de junio de 2019 - Fecha de aprobacion: 12 de septiembre de 2019

Introduccion

La hemorragia digestiva alta (HDA) se define como cualquier he-
morragia del tubo digestivo que se origine proximal al ligamento
de Treitz. Su presentacién puede ser variable y frecuentemente
la sospecha y diagnostico se hace en el servicio de urgencia.

La mortalidad general de la HDA es alrededor del 15%, alcanzando
20% en las de origen variceal, por lo que sospechar, estratificar
su riesgo e instaurar el manejo inicial y apropiado es de especial
relevancia para el médico de urgencia (DeLaney & Greene, 2015).
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La incidencia anual de HDA en Chile, no ha sido reportada formal-
mente en la literatura. Sin embargo, segun datos de la encuesta
nacional de salud, (basada en un cuestionario poblacional) se estima
una incidencia nacional de hemorragia digestiva alta de 8,9% de
la poblacién en los ultimos 3 meses (ENS 2009-2010)(Ministerio
de Salud, 2010). La incidencia internacional descrita oscila entre
40-150 casos por cada 100000 habitantes.

La principal causa de HDA es la Ulcera péptica, alcanzando un 50%
de los casos, siendo frecuentemente de localizacién gdstrica en
adultos y duodenal en niflos(Nable & Graham, 2016). Las esofagitis
y gastritis tienden a aumentar en frecuencia a medida que avanza
la edad, siendo la gastropatia variceal y desgarros de Mallory-Weiss
mas frecuentes en adultos de edad media o incluso jévenes. Mas
del 50% de los casos que se presentan en el servicio de urgencia
son de origen péptico, pero en caso de sangrado masivo, la causa
mas frecuente es la HDA variceal (Tabla 1).

Tabla 1: Causas de hemorragia digestiva alta. La principal causa de he-
morragia digestiva alta continta siendo la Ulcera péptica, encontrdndose
en segundo lugar la enfermedad variceal, la cual tiene una morbimortalidad
mayor (Adaptada de Walls et al., 2017).

Causas Prevalencia
Ulcera péptica 55%

Varices esofagicas 10-20%
Esofagitis/gastritis/duodenitis 5-20%
Mallory - Weiss 5-10%
Angiodisplasia 6%
Neoplasia 2-5%

La mortalidad en la HDA no variceal esta entre 2 a 10%, duplicandose
en pacientes hospitalizados por otra causa, y en las de etiologia
variceal entre 15-20%, lo que ha permanecido estable en la ultima
década. La mayoria de las HDA son autolimitadas, hasta en un 80%
si son de causa no variceal(Laine, 2016). El 20% restante se asocia
aresangrado persistente o recurrente a pesar del tratamiento. Las
hemorragias con mayor riesgo de resangrado son las variceales,
que alcanzan tasas de 10-20% tras control inicial, siendo variable
segun el estigma endoscopico encontrado en las no variceales
(alrededor de 16%) (DeLaney & Greene 2015; Nable & Graham
2016; Walls et al., 2017).

Dentro de los factores asociados a mayor morbimortalidad se
encuentran la edad mayor de 60 afios, enfermedad hepatica avan-
zada, inestabilidad hemodinamica al ingreso, altos requerimientos
de transfusion de glébulos rojos, hallazgo de sangrado activo
o hemorragia reciente en la endoscopia, presencia de varices o
antecedente de melena o hematoquezia.

Aproximacion diagndstica

Diagnéstico diferencial

La primera disquisicion en la evaluacion de la hemorragia digestiva
alta es considerar si realmente es un sangrado del tubo digestivo.
Puede ser dificil diferenciar la etiologia del sangrado o incluso si
realmente es sangre. Clasicamente, la deglucién de sangre de
una epistaxis o sangrado dental puede confundirse con sangrado
digestivo; el consumo de bebidas de coloracién roja (vino tinto)
también puede causar este fenédmeno. Asimismo, la ingesta de
sulfato ferroso, pastillas de carbdn activado y sustancias que con-
tienen bismuto (ej.: peptobismol) pueden provocar cambios de
coloracion de las deposiciones, sugiriendo la presencia de melena
en la historia o el tacto rectal. Por otro lado, la hemoptisis muchas
veces es confundida con hematemesis. La exteriorizacion del
sangrado posterior a tos, sangre roja brillante y de menor cuantia,
deberia hacer sospechar esto.

Es importante considerar que la presencia de rectorragia puede
ser una manifestacion de HDA en los casos de sangrado masivo
dado que aumenta la motilidad intestinal e impide la digestiéon de
la sangre en melena (Walls et al., 2017).

Historia y examen fisico

El espectro de pacientes que se presenta en el servicio de urgencia
y que finalmente se consigna una hemorragia digestiva alta es muy
variado. El paciente con hematemesis activa y melena no ofrece un
gran desafio diagndstico, sin embargo, se debe considerar otras
manifestaciones mas sutiles (Srygley & Gerardo, 2012). La HDA se
encuentra en el diagnéstico diferencial de varios sintomas cardi-
nales como mareos, debilidad, sincope, dolor abdominal, disnea,
dolor torécico y shock indiferenciado.

Conocer el contexto en que inician los sintomas y las caracteristicas
del paciente permite diferenciar distintas etiologias y cuantificar
el riesgo. Es util saber si existe historia de vémitos a repeticion
(desgarro de Mallory-Weiss o perforacién esofagica); uso de AINEs
o ingesta de causticos (lesiones erosivas en eséfago y estdmago).
El antecedente de Ulcera péptica previa, dafo hepdtico crénico,
consumo problematico de alcohol o incluso el antecedente de en-
doscopia digestiva alta previa nos permiten aumentar la sospecha
de una lesién especifica (Ulcera, varices o gastritis erosiva) y asi
guiar el tratamiento (Walls et al., 2017). El antecedente de uso de
anticoagulantes o de discrasias hematoldgicas que aumentan el
riesgo de sangrado, resulta relevante al considerar en la eleccion
de terapias en la reanimacion y tratamiento posterior.

Del punto de vista semioldgico, la melena se describe como
deposiciones negras, de olor intenso, poca consistencia, incluso
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pastosas, frecuentes (varias veces al dia), comportandose muchas
veces como un cuadro diarreico. Esto, en contraposicion a las
deposiciones oscuras provocadas por el sulfato ferroso que son
mas duras y frecuentemente se asocian a constipacion. La melena
se asocia a pérdida importante de sangre pero puede verse hasta
con volumenes de 50 ml (Nable & Graham, 2016). Por otro lado,
la pérdida masiva de sangre (>1000-1500 ml) puede manifestarse
como rectorragia, situaciéon que determina un paciente de mayor
riesgo (Jensen & Machicado, 1988).

Uno de los aspectos mas importantes de la historia es cuantificar
el sangrado. Los pacientes tienden a sobreestimar la cantidad al
preguntarles en forma de cuantos litros o “tazas”. Distinto caso es
visualizar en el box de atencién sangre fresca en la ropa, piso o en
el contenedor de basura. Esta situacién no genera duda y obliga
a actuar de forma rapida. Muchas personas pueden relatar una
historia sugerente de ortostatismo, sin embargo, la utilidad de
obtener medidas de presion arterial o frecuencias cardiacas dife-
renciales segiin cambios de posicidn no tiene un buen rendimiento
en la urgencia (Mcgee & Abernethy, 1999). Una aproximacion util es
evaluar sintomas funcionales en relacién a la cuantia del sangrado
y anemia subyacente, tales como disnea, palpitaciones, cefalea,
confusion, dolor torécico, palidez y extremidades frias. Este tipo de
manifestaciones se puede ver con la pérdida de mas de 800 mL de
sangre y sintomas severos con mas de 1500 mL (Walls et al,, 2017).
Un paciente palido y estable hemodindmicamente nos habla de un
sangrado subagudo con mecanismos de compensacién en marcha,
sin embargo, si se encuentra inestable, la palidez nos habla de un
paciente grave que requiere medidas inmediatas.

El examen fisico tiene que estar dirigido a buscar signos de shock
y hallazgos que sugieran una causa. La taquicardia y taquipnea
pueden ser signos precoces de shock, que no siempre se mani-
fiesta con hipotension. La alteracién del estado de conciencia y
mala perfusidon cutanea pueden ser los Unicos signo. Adultos
mayores o usuarios de beta bloqueadores pueden presentarse
con bradicardia. Deben evaluarse las mucosas y escleras en
busqueda de palidez e ictericia, ademds de buscar en nariz y
faringe otras causas de sangrado. El abdomen debe ser exami-
nado buscando hepatoesplenomegalia, ascitis, telangectasias,
circulacion colateral u otros signos de cirrosis hepdtica. Asi
mismo, es importante constatar la presencia de cicatrices de
cirugias previas que podrian indicar reparacién de aorta y hacer
sospechar fistula aortoentérica.

La presencia de dolor abdominal, sobre todo si es severoy asociado
asignos de irritacion peritoneal, guian hacia perforacion intestinal. Si
existen signos de abdomen agudo, se debe considerar la exclusion
de este diagndstico previo a realizar la endoscopia.

El tacto rectal se debe realizar siempre, para confirmar la presencia
de melena o rectorragia, en caso de que la historia no sea clara o
el paciente no presente hematemesis. Sin embargo, la ausencia de
melena o rectorragia no descarta una hemorragia digestiva. Si bien
lainspecciény el tacto pueden orientar a fuentes de un sangrado
perianal cuando un paciente se presenta con rectorragia (hemo-
rroides o fisuras), estos hallazgos no deben distraer la busqueda
de una causa de hemorragia digestiva alta o baja potencialmente
grave (DelLaney & Greene, 2015).

Laboratorio

En todo paciente evaluado por HDA debe solicitarse hemoglobina/
hematocrito, recuento plaquetario, creatinina, BUN, TP, perfil he-
patico y pruebas de compatibilidad de grupo Rh'y ABO. El uso de
hemoglobina/hematocrito para determinar la presencia y gravedad
de la anemia tiene algunas consideraciones importantes. En la fase
hiperaguda del sangrado puede no haber cambios bruscos de estos
valores. Se requieren hasta 24 horas para permitir la hemodilucion
en el intravascular, ya sea por laingesta de agua o administracion de
cristaloides (Nable & Graham, 2016). Pacientes graves e inestables,
con hematemesis masiva pueden tener inicialmente niveles de
hemoglobina/hematocrito normales (Mihata et al., 2013).

Varios parametros metabolicos son de utilidad para la toma de
decisiones. El indice BUN/Creatinina >32 es indicativo de hemo-
rragia por sobre el ligamento de Treitz (LR+ 7,5) (Nable & Graham,
2016). Esto se explicaria por un aumento significativo de nitrégeno
ureico en sangre secundario a la digestién de la hemoglobina y
reabsorcion de productos nitrogenados derivados de ésta (DeLaney
& Greene, 2015).

También se debe evaluar el estado de funcién hepdtica, idealmente
con el score MELD para determinar la posibilidad de dafio hepatico
y junto a la sospecha en la historia y examen fisico aumentar la
posibilidad de considerar una hemorragia variceal. Instrumentos
descritos como el score discriminante de cirrosis de Bonacini (re-
quiere niveles de plaquetas, GPT/GOT e INR), tiene un LR positivo
de 13 con més de 8 puntos (IC 95% 2,4-72) y un LR negativo de
0,3 con menos de 3 puntos (IC 95% 0,1-0,5) para cirrosis hepatica
(Udell et al., 2012).

Sonda nasogastrica

Actualmente, ha caido en desuso la sonda nasogastrica para
determinar la presencia de sangre en el estbmago o para mejorar
la vision endoscoépica. Guias actuales no recomiendan su uso en
pacientes con HDA para el diagndstico, prondéstico, visualizacion ni
terapéutica (Laine & Jensen, 2012). Hasta un 18% de los pacientes
con HDA puede verse un aspirado claro o bilioso, hallandose solo
aspirado hemético en un 40-50% de los casos (LR+ 9,6 yLR-0,6
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para HDA) (Srygley & Gerardo, 2012). Ademas, el uso de sonda
nasogastrica tampoco pareciera ser Util para mejorar la visualiza-
cién endoscopica. Para lograr este cometido se requeriria utilizar
un tubo orogastrico 40 Fr (sonda utilizada en el Unico estudio con
resultados positivos) (Lee & Kearney, 2004). Este Ultimo es incémodo
y doloroso para los pacientes y requiere de sedacién profunda y
proteccion de via aérea para su instalacién.

En suma, el uso actual de la sonda nasogdstrica “de regla” en pa-
cientes que ingresan por HDA en el servicio de urgencia no esta
recomendado y se debe discutir paciente a paciente en conjunto
con el equipo de endoscopia (Laine & Jensen, 2012; DeLaney &
Greene, 2015; Nable & Graham, 2016).

Estratificacion de riesgo y disposicion

En términos generales, dada la alta morbimortalidad asociada,
la gran mayoria de los pacientes con diagndstico de hemorragia
digestiva alta deberian ser hospitalizados en una unidad moni-
torizada para monitorizacion hemodindmica, completar estudio
precoz y realizar estudio endoscépico de urgencia. Aquellos que
ingresan en shock, con hematemesis persistente, que requieren
de reanimaciéon con hemocomponentes o drogas vasoactivas
para su estabilizacion o aquellos que requirieron o requerirdn de
estudio endoscépico emergente con via aérea protegida también
requieren de hospitalizacién en UCI. Algunos pacientes de muy
bajo riesgo de complicaciones y necesidad de intervencion po-
drian ser dados de alta. Varios scores pre endoscépicos pueden
ser usados en el servicio de urgencia para estratificar riesgo en
hemorragia digestiva alta no variceal y tomar decisiones en cuanto
a disposicion del paciente.

El score de Glasgow — Blatchford utiliza 9 variables clinicas para
determinar la posibilidad de admisién y necesidad de intervencion
(hemoglobina, nitrégeno ureico, presién sistdlica, sexo, frecuencia
cardiaca, melena, sincope, daio hepético y falla cardiaca). Su uti-
lidad esta en que puede identificar a los pacientes de bajo riesgo
(0,5% de riesgo de requerir transfusion, cirugia o intervencion
endoscépica en hospitalizacion), quienes podrian ser dados de
alta desde la urgencia y estudiarse de forma ambulatoria (24-48
h), promoviendo el ahorro de recursos, ademas de determinar que
pacientes requeriran transfusion (Chandra et al., 2012; Stanley et al.,
2017). Esta estrategia de manejo ambulatorio ha sido validada en
un estudio multicéntrico prospectivo realizado en el Reino Unido.
(Stanley et al., 2009)

El score de Rockall pre endoscoépico (Tabla 2) utiliza las variables
de edad, presencia de shock y comorbilidades para determinar
la necesidad EDA e ingreso a UCI. Es menos util en identificar a
pacientes de bajo riesgo que el anterior. El AIMS 65 (Tabla 2) es

un predictor de mortalidad derivado de un registro retrospectivo
de mas de 29000 pacientes. Es un buen predictor de costos y
tiempo de estadia.

Stanley et al., (2017) publicaron un estudio prospectivo multicén-
trico donde compararon varias herramientas de estratificacion de
riesgo. Al evaluar la performance de cada score, el desempefio del
Glasgow - Blatchford, para predecir necesidad de intervencion, fue
el mejor (AUROC 0,86), en comparacion al AIMS 65 (0,68) y el Rockall
pre endoscopico (0,66). Sin embargo, ninguin score resulté util en
determinar riesgo de resangrado o tiempo de estadia hospitalaria
(Stanley et al., 2017).

Aunque se sugiere utilizar estos scores para estratificar el riesgo
de los pacientes y tomar decisiones respecto a disposicion, se
debe tener especial consideracién la realidad local, sobre todo
para aquellos pacientes en que se decida estudio ambulatorio u
hospitalizaciéon en unidad no monitorizada.

Tabla 2: Herramientas de estratificacion de riesgo. El score de Glas-
gow-Blatchford es hasta ahora, el que tiene mejor rendimiento al momento
de decidir que pacientes son de bajo riesgo de complicacién. Sin embargo,
la utilidad de estos sistemas de estratificacion de riesgo esta aun limitada
por la capacidad de los servicios de urgenciay ambulatorios de otorgar las
intervenciones endoscopicas de forma oportuna seguin sea la indicacion
(adaptada de Stanley et al.,, 2017).

AIMS 65 (mortalidad
Rockall (riesgo de Blatchford |n.trahosp|talar|a): Albu-
mortalidad pre-en- (necesidadde | M INR, estado mental
doscopia) intervencion) aIt.erald.o, Presion arterial
sistolica <90 mmHg y
edad >65 anos
Score <1 asociado
0=02% | e e
1=24% tudio ambulatorio 0=03%
2o (0,5% de riesgo de 1=1,2%
3=11% 'intervencién)' 2=53%
4=290% Score >6 asocia;:io 3=103%
> =39.6% a50% de riesgo 4=165%
6 =48,9% ) - 5=24,5%
7 =50% de intervencién
(transfusion, EDA,
cirugia)
Tratamiento

Reanimacion inicial

Todo paciente que consulta por sintomas sugerentes de HDA debe
ser evaluado de forma ordenada y sistemética, considerando la
posibilidad de compromiso hemodinamico y potencial deterioro
en los préximos minutos a horas.
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En la mayoria de los pacientes que ingresan con hematemesis o
signos de sangrado activo, éste cede espontdneamente, lo que nos
da tiempo de completar la evaluacién secundaria antes de tomar
decisiones terapéuticas (80% de las Ulceras pépticas que sangran
ceden sin intervencién y no recurren (Laine, 2016)). Sin embargo,
los pacientes que ingresan con claros signos de shock, requieren
acciones primarias a la brevedad.

Un paciente que ingresa con sangrado activo (hematemesis, recto-
rragia, shock) requiere medidas de reanimacién inmediatas como
permeabilizar 2 vias venosas gruesas (minimo 18 G), monitorizar,
completar la evaluacion primaria con especial énfasis en la eva-
luacién de la perfusion y tomar muestras de sangre que podran
orientar el tratamiento posterior (grupo ABO y Rh, hematocrito,
plaquetas, INR, gases venosos y lactato). La rdpida movilizacién
de recursos como la activacién del banco de sangre y dar aviso al
equipo de endoscopia o cirugia son necesarios en casos de san-
grado masivo, dado que la terapia médica aislada en estos casos
no serd suficiente para lograr la hemostasia.

El fluido de eleccién para la reanimacion de pacientes que ingresan
en shock por sangrado gastrointestinal activo, son los hemocom-
ponentes, por lo que se deben realizar las gestiones necesarias
para obtener estos productos (solicitud precoz al banco de sangre,
protocolo de transfusion masiva o traslado a centro con capacidad
de hemocomponentes) (Young et al., 2011; Mihata et al., 2013;
Delaney & Greene, 2015).

Sin embargo, en centros que no cuentan con este recurso o se
demora un tiempo considerable, la reanimacion inicial debe iniciarse
con cristaloides, en cantidades moderadas (500 — 1000 mL en bolo),
en espera de hemocomponentes o traslado, con la meta de estabi-
lizacién hemodinamica o mejoria de la perfusién clinica (PaS 100).

En estos pacientes, variables como los niveles de hemoglobina o
la cantidad de pérdida de sangre segun la historia no son necesa-
rios para decidir la reanimaciéon con hemocomponentes de forma
inmediata. Estos elementos no son sensibles para determinar el
volumen exacto de caida de la volemia y suelen ser tardios. En
pacientes estables, el inicio de cristaloides, como fluidoterapia de
mantencion y régimen cero, es apropiado.

Un paciente inestable, con hematemesis activa o shock profundo
puede ser candidato a intubacidn precoz para evitar la aspiracion
y facilitar la endoscopia digestiva alta (EDA). La técnica de eleccién
para asegurar la via aérea es la secuencia de intubacion rapida, que
asume estémago lleno y optimiza las condiciones del paciente para
el paso del tubo endotraqueal. Sin embargo, se debe considerar
la repercusion hemodinédmica de este procedimiento. Incluso

aquellos farmacos conocidos como “cardioestables” (Etomidato,
Ketamina) provocan una supresion brusca de la adrenergia y pueden
producir hipoperfusion, llevando al paro cardiorrespiratorio (PCR)
en los segundos a minutos posteriores al procedimiento. Ademas,
el uso de presion positiva puede resultar deletéreo en pacientes
hipovolémicos. El“Shock Index” (Frecuencia cardiaca (Ipm)/Presién
arterial sistélica (mmHg)) resulta ser un buen predictor de labilidad
hemodindmica en estas situaciones y un valor > 0,9 estd asociado
de manera independiente a paro cardiorrespiratorio peri-intubacion
(Heffner et al., 2013).

Por consiguiente, la reanimacion previa a la intubacion es im-
prescindible, debiendo optimizarse las variables hemodindmicas
en los minutos que anteceden al procedimiento o durante la
preoxigenacion.

Por otro lado, los pacientes con sangrado activo y rdpidos cambios
en su volemia tienen riesgo de hipotermia, sobre todo al estar
sobre una camilla con reevaluaciones constantes; mantenerlos
abrigados e incluso bajo calefaccidon por conveccion es igual de
importante que otras medidas emergentes en las primeras horas
(Mihata et al., 2013).

Transfusiones

En pacientes hemodinamicamente estables, sin sangrado activo,
se han evaluado dos estrategias de transfusion para reponer pér-
didas: transfusion liberal (meta de hemoglobina > 9-10 g/dL) o
restrictiva (meta de hemoglobina = 7-8 g/dL). En un metaanalisis
delafo 2017 que incluia 1965 pacientes, se constaté que la terapia
restrictiva se asociaba a menor riesgo de mortalidad por cualquier
causa (RR 0,65, IC 95% 0,44-0,97, p=0,03) y menor resangrado (RR
0,58, IC 95% 0,4-0,84, p=0,004), utilizando menor cantidad de
unidades de glébulos rojos (diferencia promedio -1,73 unidades,
1C 95% -2,36 a -1,11, p<0,0001)(Odutayo et al., 2017). A partir de
datos mas antiguos, se recomienda el uso de un umbral mayor en
pacientes adultos mayores y cardidpatas coronarios para evitar
fenédmenos isquémicos (Hematocrito <30%, hemoglobina <10
g/dL)(Wu et al., 2001). Como se mencion6 en parrafos anteriores,
estas consideraciones no son validas para paciente en shock, con
sangrado activo, que requieren de hemocomponentes en la rea-
nimacion inicial, independiente de su hematocrito.

Hasta la fecha, no se ha estudiado la transfusiéon conjunta de
glébulos rojos, plaquetas y plasma de la misma forma que en el
contexto de trauma. El uso de otros hemocomponentes mas alla
de la correccién de la anemia esta condicionado por el riesgo
de sobretransfusion y de provocar mayor sangrado por aumen-
to de la presidn portal (Kravetz et al., 1989; Villanueva, 2013).
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La administracién de plaquetas estd recomendada solo en pacientes
con sangrado activo y trombocitopenia (plaquetas <50000/mm3)
(Nable & Graham, 2016; National institute for health and clinical
excellence, 2012). El uso de plasma se sugiere para situaciones de
hipofibrinogenemia (<100 mg/dL), INR >1,5 en pacientes sin dafio
hepatico crénico como causa de la coagulopatiao TTPK >1,5 veces
el normal (National institute for health and clinical excellence, 2012).

Reversion de anticoagulacion:

En pacientes que estan usando anticoagulantes e ingresan por
sangrado digestivo, es clave revertir la anticoagulaciéon de ma-
nera oportuna. El uso de plasma, concentrado de protrombina,
crioprecipitado, liofilizado, Factor VIl y antagonistas de nuevos
anticoagulantes, deben usarse de acuerdo a protocolos locales.
En los casos de sangrado leve basta con la descontinuacién del
anticoagulante. Sin embargo, si la hemorragia amenaza la vida,
se debe priorizar la reversién, utilizando el medio mas efectivo y
disponible en ese momento (Di Minno et al., 2015).

Se ha descrito mayor riesgo de hemorragia digestiva en relacion
al uso de nuevos anticoagulantes (rivaroxaban, dabigatran y
edoxaban) en comparacion a la warfarina, siendo mas frecuente
el sangrado digestivo bajo, probablemente explicado por la menor
absorcién de estas drogas y mecanismos de dafo cdustico directo
(Cheung & Leung, 2017).

El uso y eleccién de terapias de reversion de anticoagulacién no
son el objetivo de esta revision.

Endoscopia digestiva alta

La endoscopia digestiva alta es el pilar fundamental del
diagndstico y tratamiento de la hemorragia digestiva alta.
Dependiendo de la lesién encontrada, aporta con informacién
relevante respecto al riesgo de resangrado, lo que permite to-
mar decisiones en cuanto al destino de los pacientes posterior
al procedimiento (tabla 3).

Tabla 3: Clasificacion de Forrest para enfermedad péptica. La descripcién estandarizada de las lesiones permite la toma de decisiones en base al
riesgo individualizado de los pacientes. Esto facilita la disposicion precoz desde el servicio de urgencia (UCI, sala basica, domicilio)(Adaptado de Laine

& Jensen, 2012; De Groot et al,, 2014).

Hallazgo durante EDA RTssiannEgI;:()io l\/(l:;:‘aéig:;l
IA Jet arterial 55% 1%
1B Sangrado difuso 55% 11%
A Vaso visible no sangrante 43% 11%
1B Coagulo adherido 22% 7%
IIc Mancha plana 10% 3%
I Ulcera limpia 5% 2%

EDA, endoscopia digestiva alta; IBP, inhibidor de bomba de protones, EV: endovenoso; VO: via oral.

En un paciente grave con hematemesis activa y requerimientos
de transfusion, se sugiere realizar la EDA de forma emergente. Si
bien es cierto que se requiere de estabilidad hemodinamica para
realizar el procedimiento de forma segura, la inestabilidad inicial
del paciente no es contraindicacion para activar al equipo de
endoscopia y preparar el procedimiento mientras se instauran las
medidas de reanimacion, reversion de anticoagulaciéon y proteccién
de via aérea. Muchas veces, es la intervencién endoscépica el pro-
cedimiento clave que consolida la estabilizacion hemodinamica de
manera definitiva. Estudios en que se comparé morbimortalidad
asociada al procedimiento, en pacientes con hematocritos >30%y
<30% e INR <3y normales, no se encontrd asociacion entre estas
variables y riesgo de resangrado o mortalidad(Wolf et al., 2007;
Balderas etal., 2011). Por lo tanto, no se requiere de rangos normales
de hemoglobina ni de INR para su realizacion, y la correccion de

estos parametros, de ser necesarios, puede hacerse de manera
concomitante al procedimiento.

En pacientes estables o inicialmente graves que mejoraron tras
medidas iniciales se sugiere realizar la EDA dentro de las primeras
24 hy dentro de las primeras 12 horas en pacientes de alto riesgo
de resangrado. Variables que han demostrado tener un valor
prondstico e identifican al grupo de pacientes de alto riesgo de
requerir transfusion o intervencién endoscépica o quirdrgica inclu-
yen taquicardia persistente, hipotension, hematemesis, aspirado
hematico en SNG, shock index alterado(DelLaney & Greene, 2015;
Nable & Graham, 2016). Un estudio que definié a pacientes de
alto riesgo como score de Glasgow - Blatchford >12, encontré un
beneficio en mortalidad si la EDA se realizaba antes de las primeras
13 h(Lim etal., 2011).
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En algunas ocasiones, cuando restos heméticos no permiten la
visualizacién, identificacion o tratamiento adecuado de la lesién
causante o le lesion tiene algo riesgo de resangrado, se sugiere
repetir la endoscopia en las préximas horas (second look). Sin
embargo, esta estrategia no se recomienda de rutina.

Inhibidores de bomba de protones

Los antagonistas de la bomba H+/K+ atpasa de las células parie-
tales gastricas (IBP) fueron desarrollados inicialmente para tratar
enfermedad ulcerosa péptica. Hoy son ampliamente utilizados en el
contexto de HDA independiente de la etiologia inicial sospechada.

Varios metaanalisis han evaluado su utilidad en HDA donde se haya
evidenciado Ulcera péptica en la EDA, constatandose que no existe un
beneficio en reduccién de mortalidad, pero si en reducir resangrado
(NNT 15), necesidad de cirugia (NNT 32) y necesidad de repetir la
EDA (NNT 10)(Leontiadis et al., 2007; Laine & Jensen 2012; DeLaney
& Greene, 2015). Sin embargo, no existe evidencia que demuestre
mejores outcomes en HDA indiferenciada (Sreedharan et al., 2010).

La recomendacidn actual es iniciar tratamiento en todo paciente
con HDA, independiente de la etiologia sospechaday suspenderla
en caso que la causa no sea péptica. Se sugiere usar 80 mg de
omeprazol en bolo y luego continuar con una infusién continua
de 8 mg/h por 72 h (Laine &Jensen, 2012). Un metandlisis del 2014
demostré que el uso de IBP de forma intermitente (40 mg c¢/6 h)
no es inferior a la estrategia de infusion continua en pacientes
tratados por ulcera de alto riesgo(Long et al., 2015). 40-80 mg c/12
h ha mostrado beneficios similares.

La ranitidina, ampliamente utilizada en nuestro medio para el
manejo sintomatico del sindrome ulceroso, no ha demostrado ser
beneficiosa en esta patologia dada su incapacidad para mantener
el pH gastrico alcalino por mas de 72 h.

Prokinéticos

En algunos casos, la endoscopia no logra revelar el sitio de sangrado,
muchas veces por la presencia de sangre y codgulos en el estoma-
go. Varios estudios han buscado demostrar la utilidad del uso de
prokinéticos como la eritromicina para aumentar el vaciamiento
gastrico y asi mejorar la visualizacién en los casos de hemorragia
severa o activa. Un metaanalisis de 558 pacientes demostré que
el uso de 250 mg de eritromicina 30 a 120 minutos previo a la
EDA mejora la visualizacion de la mucosa (OR 3,43, 95%IC 1,81-
6,50; p<0.01) y disminuye la necesidad de una segunda EDA (OR
0,47,95%IC 0,26-0,83; p=0,01). La metoclopramida ha sido menos
estudiada y se recomienda precaucién al usarla por su asociacién
a efectos adversos neurolégicos (Gralnek et al., 2015).

Analogos de somatostatina

El beneficio de medicamentos como el octreétido se basa en la
disminucion del flujo sanguineo esplécnico por contrarregulacién
de hormonas gastricas, la disminucion de la presion portal y, por
consiguiente, la reduccion de la cantidad de sangrado en el con-
texto de varices esofagicas y gastricas, aunque también podria
existir beneficio en sangrado no variceal. Un metandlisis comparé
pacientes que recibieron analogos de somatostatina mas EDA con
EDA sola. La terapia combinada tuvo mayor tasa de hemostasia
precoz (NNT 8) y mayor hemostasia a 5 dias (NNT 5) (DeLaney &
Greene, 2015; Nable & Graham, 2016), lo que podria traducirse en
menor necesidad de reintervencion o productos sanguineos. Sin
embargo, no se encontré beneficio en mortalidad.

Acido tranexamico

El 4cido tranexamico es un antifibrinolitico que ejerce su accion
inhibiendo la conversién del plasminédgeno en plasmina. Se ha
demostrado, en el contexto de trauma, que esta propiedad tendria
un efecto benéfico en reducir el riesgo de muerte en pacientes
con requerimientos de transfusién masiva, durante las primeras
horas de evolucion. Sin embargo, su uso en HDA aun es contro-
versial. Un metandlisis de la colaboracién Cochrane encontré que
existiria beneficio en disminuir mortalidad (RR 0,66, IC 95% 0,47-
0,93)(Bennett et al., 2014), pero no en relaciéon a menor sangrado,
necesidad de cirugia o requerimientos de transfusion respecto a
placebo. Cuando se consideraron solo los estudios con uso de IBP
o endoscopia, desaparece el efecto benéfico. Eso ha llevado a mu-
chos a recomendar no usar acido tranexamico en estos pacientes
dado que el uso de estas otras intervenciones es el estandar de
cuidado. Sin embargo, cabe considerar que los estudios incluidos
en esta revision tenian varias fallas metodoldgicas, incluyendo
sesgo de seleccion y falta de adecuada randomizacion, ademas
de no poseer una suficiente cantidad de pacientes para poder
detectar un efecto de tratamiento confiable.

Actualmente, se esta llevando a cabo un estudio que busca reclutar
12000 pacientes (HALT - IT), para lograr responder la pregunta del
uso de acido tranéxamico en HDA(Roberts et al., 2014). Por ahora,
puede considerarse su Uso en casos en que otras intervenciones
hayan fallado y persista el sangrado.

Indicacion de cirugia y radiologia intervencional

La cirugia para manejar HDA se realizaba de forma mas frecuente
en la época pre EDA e IBP, en que se realizaban gastrectomias
parciales y vagotomia en caso de Ulcera péptica. Actualmente,
es raramente necesaria en HDA y dependiendo de la serie varia
entre 1-3% de los casos (Hearnshaw et al., 2011). Sus indicaciones
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incluyen HDA masiva exsanguinante con incapacidad de visualizar
la lesién sangrante en EDA dada la rapidez de acumulacion de
sangre o en casos de sangrado incoercible por cancer y tejido
necrético que no es susceptible de ligadura o inyectoterapia
(Hamoui et al., 2003).

Los pacientes sometidos a cirugia por HDA incoercible suelen tener
3 veces mayor mortalidad que el resto de pacientes. Por esta razon,
se considera actualmente que estos casos podrian beneficiarse de
procedimientos de radiologia intervencional con angiografia. La
angiografia es capaz de detectar lesiones con pérdidas de hasta 0,5
ml/min con 100% de especificidad y estd indicada en sangrados
no variceales que pueden ser susceptibles de tratamiento con
vasopresina o embolizacion selectiva (Kruger et al., 1996).

Consideraciones en sangrado de origen variceal

Vasopresores

Cada vez existe mas evidencia que el uso concomitante de drogas
vasoactivas mejora el control del sangrado variceal y disminuye
la tasa de resangrado hacia los 5 dias. Dependiendo del centro,
el uso de octredtido, somatostatina, vasopresina o terlipresina
puede ser de utilidad.

La vasopresina provoca vasoconstriccion de la circulacién
esplacnica, reduciendo la presion portal. Por lo tanto, en pa-
cientes con sangrado de origen variceal (venoso) la vasopresina
seria teéricamente util. Sin embargo, se ha visto que tiene un
beneficio marginal en disminuir el resangrado y no mejora la
sobrevida(Cremers & Ribeiro, 2014; Nable & Graham, 2016).
Ademas, puede provocar isquemia miocardica, por lo que ac-
tualmente no se recomienda como coadyuvante en el manejo
del sangrado variceal.

La terlipresina, en cambio, es un andlogo sintético de la vasopre-
sina con una vida media mas larga y menos efectos adversos. Es
el Unico vasoactivo que ha demostrado beneficio en mortalidad
en estudios clinicos randomizados y metandlisis. Una revision
Cochrane demostré reduccién significativa de mortalidad por
cualquier causa (RR 0,66, IC 95% 0,49-0,88) (loannou et al., 2009).
Se administra con dosis de 2 mg cada 4 h IV durante las primeras
48 hy luego 1 mg cada 4 h por los préximos 3 dias, sin embargo,
esta dosificacion puede cambiar seguin protocolos locales. Cabe
recordar que la terlipresina se asocia a efectos adversos cardiovas-

culares mas frecuentes que otros vasopresores (isquemia cardiaca o
de extremidades, arritmias, falla cardiaca, muerte subita). Ademas,
es necesario monitorizar los niveles de sodio plasmatico dado su
riesgo de hiponatremia.

Antibiéticos

Los pacientes con antecedente de dafio hepatico crénico que cursan
con HDA tienen mayor riesgo de translocacion bacterianay eventual
infecciodn, principalmente peritonitis bacteriana esponténea (PBE).
Es mas, un tercio de los pacientes que ingresan por HDA desarrollan
alguna infeccion dentro de los primeros 7 dias de hospitalizacion.
Una revision Cochrane demostré un beneficio de mortalidad con
el uso de profilaxis antibiotica al ingreso en pacientes cirréticos
con HDA. Se constaté una reduccion significativa en las tasas de
bacteremia, PBE, neumonia e infeccion del tracto urinario (NNT
22 para evitar mortalidad y NNT 4 para prevenir infeccion). Sin
embargo, la baja a moderada calidad metodolégica de los articulos
de la revisién hace dudar que el beneficio en mortalidad sea tan
importante. Aun asi, considerando la capacidad de reducir tasas
de infeccidn y baja frecuencia de efectos adversos, se recomienda
el uso de antibioticos. La ceftriaxona, en dosis de 1 gr IV al dia ha
demostrado ser mas efectivo que el norfloxacino en disminuir
mortalidad (Chavez-Tapia et al., 2010).

Taponamiento con balén y stent esofagico

La sonda de Sengstaken-Blakemore es un dispositivo utilizado
en casos de HDA incoercible de causa variceal. Esta indicada
como medida puente antes de la EDA o TIPS, cuando la EDA no
puede realizarse de forma inmediata y la hemorragia condiciona
inestabilidad hemodinamica a pesar de otras medidas. Consiste
en un balén esofdgico y otro gastrico, con la capacidad tedrica
de comprimir varices sangrantes a nivel de eséfago distal, unién
gastroesofagica y porcién periesofdgica del cardias. Se asocia a
complicaciones como rotura esofagica, neumonia aspirativa y
necrosis por presion. Una consideracion importante es que no
debe ser nunca usado en un paciente consciente y sin proteccion
avanzada de la via aérea dado que para ser efectivo requiere una
traccion constante de 1 kg aproximadamente (Hamoui et al., 2003;
Cremers & Ribeiro, 2014; DeLaney & Greene; Nable & Graham, 2016).
En caso de disponibilidad, se puede utilizar un stent esofagico
autoexpandible, el cual tiene una eficacia similar al balén pero
menor tasa de efectos adversos. Su uso también es considerado
como terapia puente o de rescate.
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Figura 1: Flujograma propuesto para el manejo de la hemorragia digestiva alta indiferenciada. SV, signos vitales; VVP, via venosa permeable; EDA,

endoscopia digestiva alta.

Conclusiones

La hemorragia digestiva alta es una patologia asociada a alta
morbimortalidad. En pacientes que se presentan con inestabilidad
hemodinamica y hematemesis activa, el diagnostico es facil de
hacer, pero en el paciente estable algunos datos de la historia y
examen fisico y pruebas diagnosticas son necesarias. A diferencia
de otros tipos de shock, los pacientes que se presentan en shock
secundario a hemorragia digestiva requieren reanimacién con
hemocomponentes de manera precoz y endoscopia digestiva
alta de urgencia. A pesar que la mayoria de los pacientes con
HDA dejan de sangrar de forma espontanea, su riesgo de des-
compensacion hemodindmica si ocurre un resangrado previo a
la EDA, sugiere que se hospitalicen en una unidad monitorizada.
Pacientes con muy alto riesgo de resangrado, aquellos que requi-
rieron reanimacion inicial agresiva, riesgo alto de sangrado de
origen variceal o necesidad de realizar endoscopia con via aérea
protegida (hematemesis activa) podrian requerir ingreso a UCI.
Sélo a algunos pacientes de muy bajo riesgo de complicaciones,
podrian ser manejados en sala basica en espera de endoscopia
digestiva alta o dados de alta para estudio ambulatorio precoz,
si las condiciones locales lo permiten.
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Resumen

Introduccion: en Chile el cdncer de préstata es el cancer mas frecuente en hombres. Se estima que aproximadamente 5700 hombres
son diagnosticados cada afio. Esta enfermedad aun en sus estadios iniciales tiene un comportamiento y tratamiento especifico depen-
diendo de caracteristicas clinicas y patoldgicas. Las alternativas terapéuticas incluyen desde el seguimiento activo hasta la cirugia. La
radioterapia en forma de braquiterapia tiene un rol fundamental desde el cancer de préstata de bajo hasta el alto riesgo. Objetivos:
el objetivo de esta revision pretende resumir las publicaciones mas recientes sobre la evolucién histérica de esta modalidad de trata-
miento, sus indicaciones de tratamiento asi como la evidencia que la sustenta. Metodologia: se realizd una revision exhaustiva libre
de la literatura publicada en Pubmed utilizando los términos MESH. Resultados: la Braquiterapia en su forma de baja y alta tasa tiene
amplia evidencia que la sustenta tanto como escalamiento de dosis asociado cuando se asocia a radioterapia externa como tratamien-
to exclusivo. Estudios randomizados muestran resultados superiores en términos de control bioquimico sin diferencias en sobrevida
global. Conclusiones: la braquiterapia de cancer de préstata ha presentado grandes avances tecnoldgicos que la posicionan como una
alternativa terapéutica para la gran mayoria de los pacientes con cancer de prostata localizado y debiera discutirse con ellos previo al
inicio del tratamiento.

Palabras clave: prostata; cancer; braquiterapia.

Abstract

In Chile, Prostate cancer is the most frequent cancer in men. Every year more than 5700 men have diagnosed prostate cancer. Prostate
cancer has a heterogenous course that depends on known clinical and pathologic variables. There are multiple treatment alternatives
from active surveillance to radical surgery. Brachytherapy has a fundamental role for patients with low risk to high-risk prostate cancer.
Objectives: This review will cover the most recent publications from the historical evolution of the technique, clinical indications and
the evidence that supports its use. Methodology: a comprehensive non-systematic search of the PubMed database using Medical
Subject Headings (MESH). The most relevant and updated publications were reviewed and summarized in this review. Results: low
dose rate and high dose rate brachytherapy have a large body of evidence to support the clinical use for exclusive treatment and dose
escalation associated with external beam radiotherapy. Randomized clinical trials show better biochemical control with this strategy
but no difference in overall survival. Conclusion: brachytherapy has benefited from major technological advances in recent decades.
There is a large body of evidence that shows it has some advantages over exclusive external beam radiotherapy. Physicians should
discuss this treatment approach with the patients before they start prostate treatment.
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Introduccion

A nivel mundial el cdncer de préstata es el sequndo mas frecuente
y el quinto en mortalidad en hombres. Cada afio aproximadamente
1276106 hombres son diagnosticados y aproximadamente 358989
fallecen de esta enfermedad (Ferlay et al,, 2013).

En Chile se estima que cada aflo 5700 hombres son diagnostica-
dos, con un aumento importante de los fallecidos por esta causa
que pasaron de 1284 el afno 2000 a 2097 el 2015. Con una tasa de
mortalidad de 23 x 100000 hombres (DEIS, 2015).

Suimportancia sanitaria en Chile ha sido reconocida como prioridad
desde su incorporacién el afo 2006 al plan garantias explicitas en
salud (GES). Si bien no existe un programa nacional de tamizaje para
esta enfermedad, su tratamiento se encuentra garantizado, tanto
para pacientes del sistema publico como privado. Las guias clinicas
incorporan las distintas modalidades de tratamiento incluyendo
el implante de braquiterapia.

El cancer de prostata (CaP) es una enfermedad heterogénea, en la
actualidad es posible reconocer al menos 5 grupos de riesgo (Muy
bajo, bajo, intermedio, alto y muy alto) basados en variables clinico
- patoldgicas. Las recomendaciones internacionales son enfaticas
en la importancia de individualizar el manejo de estos pacientes
de acuerdo a las caracteristicas del paciente, su enfermedad, sus
comorbilidades y estado general de salud (NCCN, 2018).

Las opciones de tratamiento para un paciente con CaP localizado
van, desde el seguimiento activo, hasta la prostatectomia radical.
La radioterapia en sus modalidades externa como braquiterapia
(BQT) tienen unrol en todo el espectro de la enfermedad pudien-
do utilizarse en forma exclusiva en sus distintas modalidades o
combinada con bloqueo hormonal.

Presentamos una revisién actualizada | uso de BQT en CaP sus indica-
ciones, la evidencia que sustenta su uso y aspectos controversiales.

Metodologia

Para el propésito de esta revision se realizé una busqueda libre de
la literatura publicada en Pubmed, utilizando términos MESH “Bra-
chytherapy” AND “Prostatic Neoplasms” OR “History” OR Guidelines. Se
revisaron publicaciones en inglés publicadas en los Ultimos 5 afos.

Historia de la braquiterapia en cancer de prostata

La braquiterapia es el uso de radio nucleétidos encapsulados en el
tejido para tratamiento de enfermedades. Fue inventada en 1901 por
Pierre Curie cuando le entregé un pequefo tubo de radio al Dr. Hen-
ri-Alexandre Danlos para que lo introdujera en un tumor (Brucer, 1958).

Especificamente, el primer tratamiento con radioterapia para cancer
de prostata fue realizado por Pasteau y Degrais en 1914 quienes
introdujeron un catéter con radio en la uretra prostatica (Pasteau, 1914).

En 1917 Benjamin Stockwell Barringer realizé el primer implante
intersticial, es decir, la utilizacién de agujas implantadas directamente
en la préstata, utilizando la via perineal y guiando el implante por
un dedo en el recto (Barringer, 1917).

En los primeros tiempos de la braquiterapia prostatica las dificultades
técnicas eran multiples, entre estas destacaba la necesidad de con-
seguir fuentes radioactivas de pequefio tamafo paraimplantarlas
en la prostata, William Duane, fisico de Boston logré introducir gas
Radén en capilares de vidrio de 0,3 x 3mm. La corta vida media de
132 hylas emisiones beta de baja energia generaban importantes
problemas dosimétricos.

En las primeras décadas del siglo XX se utilizé frecuentemente el
abordaje suprapubico para mejor exposicion de la préstata. Las
caracteristicas de los pacientes tratados en esos afos: con enfer-
medades avanzadas y con dosis relativamente bajas no fueron
impedimento para la expansion de la técnica de manera que
en 1931 ya se habian tratado mas de 80000 pacientes con radio
(Aronowitz, 2002).

Posterior a un periodo oscuro para la braquiterapia de préstata,
entre las décadas de los 30y 40, en la universidad de lowa se explord
lainyeccion de coloides de Oro 198 (Au-198). Tanto por via abierta
como cerrada alcanzado sobrevidas de 48% a 5 afos. La utilizacién
de radioterapia externa en la década de los 60. Sin requerimientos
de anestesia y consideraciones practicas de radio-proteccién frente
a isotopos de relativa alta energia dificultaban la expansion de la
braquiterapia (Hilaris, 1997).

Komandari Kutumba N. Charyulu desarrollo la técnica transperineal
en la universidad de Miami en 197. Establecié una distribucion
de Paterson-Parker que corresponde a un implante de agujas
paralelas, en planos definidos para conseguir implantes homo-
géneos de semillas de Radén. Mientras que Willet F. Whitmore en
Memorial Sloan Kettering Cancer Center comenzaba a implantar
la prostata por via suprapubica con lodo 125 (I-125). La técnica
ofrecia la oportunidad de estadificacion, con disecciéon ganglionar
pélvica una buena exposicion y posicionamiento de las semillas.
Adicionalmente el I-125 presentaba caracteristicas de menor
energia y mayor vida media que otorgaba ventajas dosimétricas
(Aronowitz, 2014).

Un avance importante se consiguié en la década de los 70 en el
Hospital Gentofte, en Dinamarca al incorporar la guia ecografica
para braquiterapia, destacando el trabajo coordinado de Hans
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Henrik Holm y el grupo de fisicos liderados por Carl Hellmuth
Hertz. Desarrollaron numerosas aplicaciones de ultrasonido para
la medicina (Holm, 1997).

Fue en la Universidad de Seattle, donde Haakon Ragde y John Blasko
refinaron la técnica de implante perineal y por lo tanto, alcanzé
mayor expansion y desarrollo. La cuidadosa seleccién de pacientes
y el especial cuidado en la dosimetria permitieron alcanzar los
excelentes resultados y bajas complicaciones que favorecieron la
adopcion de la técnica, agregando el Paladio 103 (Pd-103) como
radio isétopo en 1988 (Ragde et al., 2000).

Tabla 1: Caracteristicas de radioisétopos usados para braquiterapia de
prostata.

s . Energia
1,
Radioisotopo t ¥2(Dias) promedio(Kev) Tasa Gy/h
125-1 59,4 28,4 Baja
103-Pd 17,0 20,7 Baja
131-Cs 9,7 30,4 Baja
192-Ir 73,8 380 Alta

A pesar de los buenos resultados de la braquiterapia de baja tasa,
el andlisis de los implantes con baja con dosimetria basada en
TAC mostraba consistentemente que los planes empeoraban
con respecto al pre-plan tedrico. Esto motivé el desarrollo
de la radioterapia de alta tasa con Ir-192, con ciertas ventajas
dosimétricas como menor dependencia del operador al posi-
cionar las semillas y la posibilidad de modular las dosis una vez
implantando los catéteres para corregir desviaciones menores
en el implante.

La braquiterapia de alta tasa comenz6 a utilizarse como sobreim-
presién boost a la radioterapia externa como una forma de esca-
lamiento de dosis en Suiza, Alemania, Japén y el Reino Unido en
los 80 y 90. Sus resultados fueron consistentemente evaluados
en estudios clinicos, desde fase | hasta fase Ill. Ademas, distintas
series institucionales han comenzado a reportar braquiterapia de
alta tasa como tratamiento exclusivo con excelentes resultados
(Strouthos et al,, 2017). Finalmente, cabe destacar que uno de
los aspectos mds consistentes de ambas modalidades, tanto
monoterapia como boost, es su favorable perfil de toxicidades.

Tipos de braquiterapia

La braquiterapia puede clasificarse de distintas formas, una de
éstas es de acuerdo a la tasa de dosis que entrega en el tejido.
La radioterapia de baja tasa (LDR) “Low Dose Rate” es aquella que
entrega <2 Gy/h, y consiste en un implante permanente de semillas
radioactivas selladas en la prostata (Davis et al.,, 2012). La braquite-
rapia de alta tasa (HDR) “High Dose Rate” es aquella con una tasa de
dosis de =12 Gy/h y consiste en un implante temporal de agujas
en el blanco que son cargadas de manera remota por un robot,
de acuerdo a un plan optimizado para el paciente (Yamada et al.,
2012). En este procedimiento, con el paciente bajo anestesia, se
introducen catéteres via perineal en la préstata en nimero variable
segun el tamafio prostético (usualmente de 12a 16), lafuente de alta
tasa se asegura en contenedor blindado y es controlada de manera
robética para minimizar la exposicion del personal y el paciente. El
procedimiento debe realizarse en un bunker con el blindaje apro-
piado estimando el espesor de los muros que pueden ser plomados
segun la fuente seleccionada, y su uso estimado.

Para estos tratamientos de braquiterapia se utilizan distintos ra-
dio-isétopos que difieren en caracteristicas de energia y vida media
como se muestran en laTabla 1. Los més utilizados en la actualidad
corresponden a lodo-125 para implantes permanentes de baja
tasa e Iridio-192 (Ir-192) para implantes transitorios de alta tasa.

Indicaciones de braquiterapia

Enla actualidad, el cancer de préstata ha sido subdivido en 5 grupos
de riesgo, de manera de adecuar la agresividad de la terapia al
comportamiento de la enfermedad. Evitando sobretratamiento
en enfermedades de curso indolente y nihilismo terapéutico en
enfermedad de alto riesgo. El uso de braquiterapia en sus distintas
formas tiene un rol en todo el espectro de la enfermedad localizada.

Los usos de braquiterapia en cancer de prostata van desde su indi-
cacion como tratamiento exclusivo, hasta su utilizacion para escalar
la dosis en la préstata (sobreimpresién o boost). Estos han sido re-
visados recientemente por las sociedades europeas (EAU-ESTRO) y
americanas (ABS y ASCO) y se muestran en Tabla 2. Estos van desde el
uso de braquiterapia de baja tasa con implantes permanentes como
modalidad exclusiva de tratamiento especialmente en pacientes con
cancer de proéstata de riesgo bajo o intermedio-favorable, hasta el
uso de braquiterapia de alta tasa como boost o sobreimpresién a
la prostata asociado a radioterapia externa con bloqueo hormonal
en pacientes con cancer de préstata de alto riesgo.
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Tabla 2: Indicaciones de braquiterapia segun guias internacionales: (Hoskin
etal, 2007; Davis et al., 2012; Wojcieszek & Biatas, 2012; Hsu et al,, 2014; Chin
etal, 2017) low-dose rate brachytherapy (LDR; Davis et al., 2017).

GEC/ESTRO-EAU | ABS BoCO/Cancer

Monoterapia

Baja tasa Estandar Estandar Estandar

Alta tasa En Investigaciéon | Eninvestigacion | No descrito
Sobreimpresion

Baja tasa No descrita Standard Standard

Alta tasa Standard Standard Estandar
Salvataje

Baja tasa No descrito No descrito No descrito
Alta tasa En Investigacion I{ci)r?(;tlgglo aPro” | No descrito

Las indicaciones y contraindicaciones relativas y absolutas para
braquiterapia de baja tasa se muestran en Tabla 3. Son considera-
dos requisitos para el procedimiento la confirmacién histolégica,
la ausencia de metdstasis, un volumen prostatico menor a 60cc,
un puntaje International prostate specific score (IPSS) menora 18,
la posibilidad de adoptar la posicién de litotomia y la ausencia de
contraindicacién para anestesia. Mientras que contraindicaciones
absolutas son: expectativas de vida limitadas la ausenciaderectoy
las condiciones que contraindican radioterapia por radiosensibilidad
aumentada como el sindrome de ataxia telangiectasia.

Tabla 3: Indicaciones y contraindicaciones absolutas y relativas para
braquiterapia de baja tasa.

Condiciones necesarias para tratamiento de braquiterapia de baja tasa

Ca prostata localizada y con confirmacion histoldgica sin diseminacion
regional o a distancia

Implante de alta calidad es alcanzable (sin interferencia de arco pubico)

Volumen prostatico adecuado idealmente menos de 60 ml (Posible uso
de bloqueo hormonal)

IPSS menor de 18 residuo post miccional menor a 100 cc

En condiciones de adoptar posicion de litotomia y recibir anestesia

Contraindicaciones relativas para braquiterapia de baja tasa
IPSS mayor a 20

Radioterapia pélvica previa

RTU previa

Hipertrofia del I6bulo medio

Préstata de mas de 60cc al momento del implante

Enfermedad inflamatoria intestinal

Contraindicaciones absolutas para braquiterapia de baja tasa
Expectativa de vida limitada

Alto riesgo operatorio

Metéstasis a distancia

Ausencia de recto que impide guia ecogréfica trans rectal
Gran defecto post RTU que impide implante dosimétricamente aceptable

Ataxia telangiectasia
Modificado de (Davis et al., 2012).

Las indicaciones y contraindicaciones para boost con HDR se
muestran en la Tabla 4. En este caso se incluyen pacientes de
mayor riesgo y con proéstatas de mayor volumen. Los criterios de
exclusién son reseccién trans uretral (RTU) reciente (menos de 6
meses), IPSS mayor a 20, interferencia del arco pubico o imposi-
bilidad de recibir anestesia o adoptar la posicién de litotomia o
presencia de fisura anal.

Algunas de las diferencias mas importantes entre radioterapia
de baja tasa y alta tasa se pueden apreciar en la Tabla 5. Por
ejemplo, la braquiterapia de alta tasa requiere de un bunker
blindado para su utilizacion mientras que la braquiterapia de
baja tasa puede realizarse en cualquier pabellén quirargico sin
necesidad de blindaje. Mientras que los costos de braquiterapia
de baja tasa son directamente dependientes del nimero de
semillas a utilizar, la braquiterapia de alta tasa utiliza una fuente
radioactiva Unica que permite tratar cientos de pacientes en
algunos meses por lo que es la técnica preferida en centros
de gran volumen.

Tabla 4: Indicaciones y contraindicaciones absolutas y relativas para
braquiterapia de alta tasa.

Criterios de Inclusién

Etapa T1b-T3b

Cualquier Gleason

Cualquier valor de APE

Criterios de Exclusion o Contraindicaciones

RTU en los previos 3 a 6 meses

IPSS sobre 20

Interferencia de arco pubico

No es posible de adoptar posicién n de litotomia o de recibir anestesia

Fistula rectal

Modificado de (Yamada et al,, 2012)

Evidencia para radioterapia de baja tasa

La braquiterapia de baja tasa como tratamiento exclusivo se ha
establecido con un estandar para los pacientes con cancer de
prostata de bajo riesgo o riesgo intermedio favorable. Miles de
pacientes han sido tratados con esta técnica con excelentes re-
sultado oncoldgicos y de calidad de vida.
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Tabla 5: Diferencias entre radioterapia de baja tasa y alta tasa.

Caracteristica

BQT- Baja Tasa

BQT- Alta Tasa

Aspectos técnicos

Requiere Bunker blindado

No, Solo pabellén comun

Si, Costos asociado a blindaje

Fuentes radioactivas reutilizables para otros
canceres

No

Si, tumores ginecoldgicos, mama, cabeza y cuello,
piel, pulmén

Costos por implante

Alto, costo por cada semilla

Bajo, cambio de fuente es por tiempo indepen-
diente de su uso

Operador dependiente

Alta

Alta, pero menor baja tasa

Nivel de evidencia

Excelente

Buena, pero no tan sélida como en baja tasa

Dosis uniforme por consenso

Si, 145 Gy para |-125, 125 Gy para Pd-103 y 120
Gy para Cs-131

No, multiples fraccionamientos. Monoterapia:
34Gy en 4 fx, 36-38Gy en 4fx, 31.5Gy en 3 fx, 26
Gy en 2fx, 19Gy en 1 fx.

Sobreimpresion: 15Gy en 3 Fx, 11-22y en 2 fx,
12-15Gy en 1 fx.

Pacientes

Numero de Implantes

1-3(Para 1 a 6 fx) Potencial aumento de riesgo de
infecciones y complicaciones anestésicas

Conveniente para pacientes alejados de lugar
de tratamiento

Si

Si, depende del esquema, puede requerir hospi-
talizacion por 1 0 2 dias

Resultados Oncolégicos

Similares a prostatectomia, Radioterapia externa
y braquiterapia de alta tasa (Evidencia nivel 1)

Similares a prostatectomia, Radioterapia externa
y braquiterapia de alta tasa (Evidencia nivel 1)

Toxicidad aguda

Mas prologada que alta tasa 2 a 4 meses

Menor duracién 4 a 6 semanas

Toxicidad crénica

Grado 3-4 menos de 5%
Menos de 1% de incontinencia

Grado 3-4 menos de 5%
Menos de 1% de incontinencia

Modificado de (Zaorsky et al,, 2017).

En ausencia de estudios randomizados que comparen braquiterapia
de prdstata vs otras modalidades de tratamiento, las fuentes que
lo sustentan incluyen cohortes institucionales con gran nimero
de pacientes tratados y seguimiento a largo plazo. Un ejemplo
de lo anterior es la serie del Memorial Sloan-Kettering publicada
por Potters, 1449 pacientes tratados con mediana de seguimiento
de 82 meses, la sobrevida global y causa especifica a 12 afios fue
de 81y 93%. La sobrevida libre de falla bioquimica fue de 89, 78
y 63% para céncer de prostata de riesgo bajo, intermedio y alto
(Potters et al.,, 2005).

Estos resultados han sido replicados en estudios poblacionales
destacando los resultados publicados por Morris de la cohorte de
British Columbia. Se trataron 1006 pacientes con cancer de prostata
de riesgo bajo o intermedio-bajo con seguimiento promedio de 66
meses destacando una sobrevida global de 95,2% +/- 1,4%y 93,4%
+/-1,8% a 5y 7 anos menos de 1% de los pacientes presentaron
metdastasis a distancia o muerte por cancer de préstata a 5 afos.

La sobrevida libre de falla bioquimica fue de 95,6% +/- 1,6% at 5
anos y de 94,0% +/- 2,2% a 7 anos (Morris et al., 2009).

Finalmente, se han publicados series prospectivas no randomizadas de
pacientes con braquiterapia o prostatectomia radical. Sharkey comparé
los resultados de 1707 pacientes: 1380 tratados con braquiterapia
comparados con 327 pacientes operados. Sin diferencias en sobrevida
libre de falla bioquimica en pacientes de bajo riesgo, 89 vs 94% p=NS,
favoreciendo braquiterapia sobre prostatectomia para riesgo intermedio
y riesgo alto, 89 vs 58%, P < 0,0001 y 88 vs 43% p=0,03 respectivamen-
te. El andlisis multivariable mostré un HR 0,44 (0,27-0,73) en favor de
braquiterapia vs prostatectomia (Sharkey et al,, 2005).

Algunos estudios retrospectivos recientes han buscado comparar los
resultados de sobrevida global en pacientes jévenes con canceres de
prostata de alto riesgo mostrando mejor sobrevida global en pacientes
tratados con prostatectomia, lo que enfatiza laimportancia de contar
con estudios randomizados en esta poblacién (Berg et al., 2019).
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Smith compard los resultados de una serie de pacientes tratados con
braquiterapia vs radioterapia externa utilizando la metodologia de
analisis por proporciones. Con una base de datos de 7974 pacientes
compard los resultados de sobrevida libre de falla bioquimica de
una cohorte de pacientes de bajo riesgo tratados con braquiterapia
de baja tasa vs radioterapia externa, favoreciendo a la braquitera-
pia con un HR de 2,90, p=0,004. Comparando los resultados para
ambas modalidades en cancer de préstata de riesgo intermedio el
HR fue de 4,58, P=0,001 favoreciendo nuevamente a braquiterapia
vs radioterapia externa. No hubo diferencias en sobrevida global
para las distintas modalidades de tratamiento (Smith et al., 2014).

Finalmente, un aspecto de gran importancia para la seleccién de
tratamiento en pacientes con cancer de prostata de bajo riesgo, dado
los buenos resultados oncoldgicos con las distintas modalidades
son los aspectos de toxicidad y calidad de vida. Pardo comparé los
resultados en términos de toxicidad en pacientes operados tratados
con RT externa o braquiterapia. Los pacientes operados presentaron
64% de disfuncion sexual vs 30% pacientes con braquiterapia la
disfuncién severa fue 26% vs 16%. Mientras que la incontinencia
fue de 27% vs 13% respectivamente (Pardo et al., 2010).

Evidencia para sobreimpresion boost con
braquiterapia

La evidencia para el escalamiento de dosis con braquiterapia se
basa en 4 estudios randomizados que compararon radioterapia
externa exclusiva con radioterapia externa mas sobreimpresion con
braquiterapia. Destaca el estudio ASCENDE-RT donde 398 pacientes
fueron randomizados a radioterapia (RT) externa exclusiva o RT exter-
na + braquiterapia con seguimiento de 78 meses mostro diferencias
significativas en sobrevida de libre de falla bioquimica a 9 afios 62% vs
83% no hubo diferencias en metdstasis, sobrevida global o sobrevida
causa especifica (Morris et al,, 2017). Hoskin publicé un estudio rando-
mizado donde 109 pacientes fueron randomizados a RT externay 111
aRT externa con boost de braquiterapia de alta tasa con seguimiento
a 69 meses mostroé la sobrevida media libre de falla bioquimica fue
de 4,3 afos vs 5,1 anos. P=0,04 sin diferencias en sobrevida (Hoskin
etal, 2007). Sathya publicé un estudio similar donde 104 pacientes
fueron randomizados a RT externa exclusiva vs RT externa con boost
de braquiterapia de alta tasa, la sobrevida libre de falla bioquimica
fue de 39 vs 71% p=0,024 favoreciendo el grupo con braquiterapia.
(Sathya et al,, 2005) Una publicacién posterior, con seguimiento a 14
anos mostroé sobrevida global de 67% vs 77% y mortalidad por causa
especifica de 18'y 23% para pacientes con boost con braquiterapia vs
RT externa exclusiva sin diferencias significativas (Dayes et al,, 2017).

En estos estudios la toxicidad urinaria y digestiva fue similar para
ambas ramas, salvo en estudio ASCENDE-RT donde la toxicidad

urinaria grado 3 fue de 19% vs 5% significativamente mayor para
el grupo con sobreimpresién con braquiterapia de baja tasa.
(Morris et al., 2017). Otro estudio solo presentado como poster
RTOG 0232, randomizé 579 pacientes a RT externa o RT externa +
boost de braquiterapia y no mostré diferencias entre los grupos
(Prestidge et al,, 2016).

En la actualidad, no existe evidencia randomizada que compare
estrategias de escalamiento de dosis versus estrategias quirdrgicas,
pero cabe destacar al menos dos andlisis interesantes al respecto.
El primero, un analisis de mdas de 15000 pacientes con cancer de
prostata de alto riesgo con més de 10 aflos de seguimiento tratados
con diversas modalidades evaluando sobrevida libre de progresion
bioquimica (PFSb). Este analisis fue ajustado por posibles variables
confundentes. Los resultados de PFSb fueron de 40% para cirugia,
40-50% para radioterapia externa mas bloqueo hormonal, 50%
para braquiterapia LDR exclusiva, 60-70% para radioterapia externa
mas boost de braquiterapia de baja tasa con 70% para radioterapia
externa mas boost con braquiterapia HDR y 80% para radioterapia
externa mas boost braquiterapia mas bloqueo hormonal. Lo que
confirma un mejor control de la enfermedad en pacientes no
operados que son tratados utilizando técnicas complementarias
que aumentan la dosis (Grimm et al., 2012).

El segundo, un andlisis de mas de 1800 pacientes con cancer de
préstata Gleason 9y 10 tratados en 12 centros terciarios entre los
afnos 2000 y 2013 comparando prostatectomia radical (PR) (mas
rescate con radioterapia de ser necesario), radioterapia externa
mas bloqueo hormonal (EBRT + ADT) o radioterapia externa mas
boost con braquiterapia asociado a bloqueo hormonal (EBRT + BQT
+ ADT). Los resultados de mortalidad cancer especifica a 5 afos
fueron 12% para PR, 13% para EBRT + ADT y 3% para EBRT + BQT
+ ADT. Ademas, EBRT + BQT + ADT redujo de forma significativa
las fallas a distancia. No hubo diferencias significativas entre RP y
RT (Kishan et al., 2018).

Algunos estudios retrospectivos recientes han mostrado mayor
sobrevida global en pacientes menores de 65 afios operados por
cancer de prostata de alto riesgo comparado con pacientes que
recibieron radioterapia externay braquiterapia, ( Berg et al., 2019)
por lo que hacen falta estudios randomizados en esta poblacién.

Controversias

Mltiples aspectos del uso de braquiterapia permanecen no re-
sueltos y son motivo de activa investigacién. Entre ellos estd la
ausencia de claridad en el mejor esquema de fraccionamiento
para braquiterapia de alta tasa existiendo multiples esquemas
con buenos resultados. Solo se dispone de un randomizado fase
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Il publicado por Morton con seguimiento a corto plazo que favo-
recié en términos de toxicidad al esquema de una fx de 19 Gy vs
27 Gy en 2 fx (Morton et al., 2017).

Otro aspecto no aclarado es si braquiterapia de alta tasa es equi-
valente o superior a braquiterapia de baja tasa. Algunas series
retrospectivas muestran beneficio en términos de toxicidad a
favor de alta tasa. En la actualidad 2 estudios en curso randomi-
zan pacientes con cancer de prostata riesgo bajo o intermedio a
braquiterapia de baja o alta tasa (NCT02692105 y NCT03424694)
(Jolicoeur et al., 2015).

Por otro lado, grandes avances en radioterapia externa han permitido
tratamientos ablativos prostaticos con técnicas estereotaxicas de
alta precisiéon en pocas fracciones que podrian ser una alternativa
en el futuro. Los resultados preliminares a corto plazo muestran
resultados favorables por lo que en el futuro préoximo se espera
estudios comparativos con resultados clinicos. Estudios dosimé-
tricos muestran un perfil de dosis similar, sin grandes diferencias
en cuanto a cobertura y dosis criticas a 6rganos de riesgo (Fuller
etal.,, 2008; Spratt et al., 2013).

Conclusiones

La braquiterapia de baja tasa exclusiva es un tratamiento standard
para cancer de prostata de bajo riesgo y riesgo intermedio bajo. La
braquiterapia de alta tasa muestra excelentes resultados oncolo-
gicos en cancer de préstata de riesgo bajo o intermedio. El bloqueo
hormonal puede combinarse conambas modalidades de braquiterapia
especialmente en pacientes con cancer de préstata de riesgo alto
y para reducir el tamafio prostatico en caso seleccionados.

Los resultados para ambas formas de braquiterapia tienen mejores
resultados que la radioterapia externa con controles bioquimicos
por sobre el 90% a largo plazo y toxicidades grado 3-4, en menos
del 5% de los pacientes. El paciente candidato a braquiterapia
no debe presentar contraindicaciones como sindrome ataxia
telangiectasia, fistulas rectales, contraindicacién para anestesia,
metdstasis a distancia, prostatitis recurrentes, préstata de gran
volumen, ausencia de recto o defectos importantes post RTU.

La braquiterapia de baja o alta tasa es un estandar para escalamiento
de dosis en pacientes con cancer de prostata riesgo intermedio o
alto con mejores resultados en términos de control bioquimico, pero
sin diferencias en sobrevida libre de falla bioquimica o sobrevida
global con seguimiento a 8 afos.

A futuro los resultados de estudios randomizados, comparando
distintas modalidades de braquiterapia permitiran definir la mejor
modalidad de tratamiento para cada paciente.
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Estrategias de prevencion de infecciones tardias en unidades
de cuidados intensivos neonatales

Infection prevention strategies in neonatal intensive care units
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Resumen

Introduccion: la sepsis tardia (ST) sigue siendo un problema relevante en las unidades de cuidados intensivos de neonatologia (UCIN),
especialmente en recién nacidos (RN) menores de 1500 g o RN de muy bajo peso al nacer RNMBPN). Método: se realizé una busqueda
de la mejor evidencia disponible respecto a las estrategias de prevencion de infecciones en unidades de cuidados intensivos neonatales.
Resultados: se han descrito diversas estrategias para intentar disminuir su incidencia, entre estas se incluye el uso de vacunas en el em-
barazo, profilaxis con fluconazol y uso de probiéticos. Han demostrado utilidad otras medidas destinadas a reducir y racionalizar el uso de
antibidticos, la creacidon de equipos especializados y la incorporacion de bundles a la practica clinica. Conclusiones: Este articulo resume
la evidencia actualmente disponible y proporciona herramientas que pueden ser utilizadas en la practica cotidiana dentro de las UCIN.

Palabras clave: sepsis; infeccién; prevencion; antimicrobial stewardship; bundles; prematurez.

Abstract

Introduction: Late- onset sepsis (LOS) has been an important problem in every neonatal intensive care unit (NICU). Very low birthwei-
ghtinfants are the most affected. Methods: Best available evidence on strategies to prevent infections in neonatal intensive care units
were searched. Results: Several strategies have been described to try to reduce LOS incidence. These strategies include vaccines during
pregnancy, prophylactic use of fluconazole and probiotics. Also, reduce and rationalize the use of antibiotics (antimicrobial stewards-
hip), create specialized teams and incorporate bundles into clinical practice have been proven to be useful. Conclusions: This article
summarizes the evidence currently available and provides tools that can be used in daily NICU practice.

Keywords: sepsis; infection; prevention; antimicrobial stewardship; bundles; premature birth.
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Introduccion

Las infecciones en UCIN son causa importante de morbilidad y
mortalidad en los recién nacidos hospitalizados, especialmente los
recién nacidos prematuros extremos. En la red neonatal Neocosur
las infecciones son la principal causa de muerte de RNMBPN luego
de su ingreso a UCIN. Se describe que en el periodo 2007-2016
hasta un 24% de las muertes posterior al ingreso a UCIN podrian
atribuirse a infecciones (Toso et al., 2018). Después de laimplemen-
tacién de las guias de prevencion y de la profilaxis intraparto contra
Streptococcus grupo B, se halogrado disminuir considerablemente

las infecciones precoces. En cambio, en infecciones adquiridas mas
tardiamente (después de las 72 h), ain hay mucho que avanzar
sobre todo en lo referente a su prevencion y manejo.

Se define ST como un cuadro clinico sugerente de sepsis asociado
a un hemocultivo o cultivo de liquido cefalorraquideo (LCR) posi-
tivo después de las 72 horas de vida. Se incluye como ST tanto a
recién nacidos que estando en su casa se enferman como a recién
nacidos hospitalizados.

(1) Departamento de Neonatologia, Facultad de Medicina, Pontificia Universidad Catdlica de Chile, Santiago, Chile.

Autor de correspondencia: altoso7@gmail.com
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La incidencia de la ST fluctta entre el 0,61% al 27% de los RN
hospitalizados segun las diferentes publicaciones internacionales
(Dong et al., 2015).

En Chile, nacen aproximadamente 2500 RN menores de 1500
gramos (RNMBPN) al afo. La mortalidad neonatal da cuenta de
casi dos tercios de la mortalidad infantil, llegando a 5,2 por 1000
RNV. De los RN fallecidos, cerca del 40% son RNMBPN, por lo tanto,
la influencia que este grupo de pacientes tiene en la mortalidad
infantil es muy relevante. Segun datos obtenidos en la Direccion
de Estadisticas e Informacion de Salud (DEIS), hubo més de 1300
casos de infecciones comprobadas en los recién nacidos durante
el ano 2014, cifra probablemente subvalorada y que no permite
cuantificar con claridad el problema en RNMBPN. Si bien no se co-
noce con exactitud la magnitud del problema, en la red Neocosur,
que incluye a 30 centros neonatales en Sudaméricay a 10 centros
en Chile, laincidencia de sepsis tardia alcanza, en la mayoria de los
centros, al 20% de los RNMBPN (Escalante et al., 2018).

Por otro lado, en un estudio retrospectivo realizado en la unidad
de neonatologia del Hospital Clinico de la Pontifica Universidad
Catdlica de Chile, la tasa de sepsis tardia en los aflos 2011y 2012
fue de 5,2 por 1000 RNV afectando al 20,9% de los < 1500 gramos.

Los agentes més frecuentemente aislados en ST son Staphylococcus
epidermidis (0 S. coagulasa negativo SCoN), Staphylococcus aureus,
bacilos gram negativos y Candida sp. Si bien el SCoN es el mas
frecuente en practicamente todas las series descritas, esto puede
variar, existiendo algunas diferencias entre paises desarrollados y
en vias de desarrollo (Dong et al., 2015) (Figura 1).

| ‘ | | | ‘
USA

P
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WECaM W Dtras OGP BGN Candida

Figura 1: Agentes causales mas frecuentes en Sepsis tardia por etiologia y
pais. Adaptada de Dong et al, 2015. StCoN: Staphylococcus coagulasa neg-
ativo, CGP: Cocaceas gram positivas, BGN: Bacilos gram negativos, HUCU:
Hospital Clinico Universidad Catdlica.

La mortalidad de la ST es alta, mas aun en RNMBPN. Dentro de
los factores que influyen estan: foco de infeccién, duracién de
ventilacion mecanica, microorganismo involucrado, edad en que
se presenta la infeccién, compromiso del sistema nervioso central,
entre otros. Es asi como la mortalidad asociada a bacteremias por
bacilos gram negativos es la mas alta (20-74%), sequida por Cdndida
(32-50%) y llegando a valores mucho mas bajos en infecciones
por SCoN (1%) (Karlowicz et al., 2000). Ademas de comprometer
la vida del RN, estas infecciones pueden contribuir a la aparicion
de otras consecuencias y complicaciones a largo plazo (Cantey et
al, 2015) (Tabla1).

Conocer las caracteristicas de nuestros pacientes, el perfil epi-
demioldgico de los microrganismos mas frecuentes en conjunto
con la incorporacion de conductas y protocolos de prevencion es
fundamental para lograr incorporar estrategias que nos permitan
un mejor control de infecciones, especialmente aquellas asociadas
ala atencioén en salud.

En esta revision realizaremos una revision de las principales es-
trategias descritas para la prevencion de ST y el uso racional de
antimicrobianos. Estas medidas son:

1.- Inmunizaciones

2.- Probidticos

3.- Profilaxis con fluconazol para prevencién de infecciones
por candida

4.-Vigilancia en el uso de antibidticos

5.- Higiene de manos

6.- Bundles

7.- Equipos multidisciplinarios especializados en supervision
y control de infecciones

Estrategias de prevencion de infecciones en UCIN

1. Inmunizaciones

La tos convulsiva y la influenza son enfermedades que pueden
causar una alta morbimortalidad durante los primeros meses
de vida. EI RN es incapaz establecer una respuesta efectiva
contra patégenos que lo infecten debido a su sistema inmune
aun inmaduro. Por lo tanto, los anticuerpos transferidos por la
madre tienen una gran relevancia durante los primeros meses
de vida y en su ausencia, puede significar el desarrollo de una
enfermedad grave que comprometa su vida.

La tos convulsiva sigue siendo una infeccion que puede afectar
severamente a menores de 6 meses. Desde el afio 2002 la inci-
dencia se ha estabilizado en aproximadamente 7 casos por cada
100 mil habitantes, con un aumento de los casos entre los afios
2011 a 2013, donde llegé hasta 33,1/100.000, siendo los menores

ARS MEDICA Revista de Ciencias Médicas Volumen 44 ndmero 3 afio 2019

ISSN: 0719-1855 © Direccién de Extension y Educacion Continua, Escuela de Medicina, Pontificia Universidad Catodlica de Chile. http://arsmedica.cl 45



Urzua & Toso

Tabla 1: Efectos adversos asociados a Infecciones en recién nacidos.

Adaptado de Cantey et al., 2015.

Efecto Estudios Efecto ajustado
N 2,4 veces
Stoll et al., 1996
Mortalidad Stoll et al., 2002 N 2,6 veces
Makoul, 2002
M 2,0 veces

De Haan, 2013

OR4,8(1,5-15,9)

Alteracion del Mitha, 2013 OR2,2(1,5-3,1)
neurodesarrollo Schlapbach, 2011 OR 3,2(1,2-8,5)
Stoll, 2004 OR1,4(1,3-2,2)
N 19-22 dias
Stoll et al., 1996 )
Estadia hospitalaria Stoll et al, 2002 T 186
Makoul, 2002 2 27 dias
Atif, 2008
N 9,2 dias
Payne et al., 2004 T US$ 54.539
Incremento costos D 2013
enovan, A US$ 16.800

de 1 ano los mas afectados, llegando a una tasa de 137,7/100.000
habitantes en el afio 2015. De este grupo, el 82% corresponde a
menores de 6 meses (Villena et al.,, 2017).

Varios estudios han demostrado que al vacunar a mujeres durante
el embarazo contra B. pertussis (vacuna acelular) se produce un au-
mento en los titulos de anticuerpos de tipo IgG con la consecuente
elevacion de estos en el RN. Este efecto no se observa si la vacuna
se administra antes del embarazo ya que probablemente al vacu-
nar en el 2% o 3 trimestre, se logra inducir niveles mas elevados
de IgG con el consecuente traspaso al feto. No se ha demostrado
efectos adversos significativos en la madre ni en el RN, asi como
tampoco a largo plazo en lactantes.

Considerando esto, la recomendaciéon del CDC y actualmente en
Chile es vacunar a toda mujer en cada embarazo, entre las 27 y
las 36 semanas de gestacion independientemente de si ha sido
o no vacunada anteriormente. Si no recibe la vacuna durante el
embarazo, esta debe ser administrada a la madre inmediatamente
después del parto, aunque el efecto no es el mismo.

En relacién a influenza, se ha demostrado que vacunando a
mujeres embarazadas después de las 13 semanas de gestacién
disminuye el riesgo de enfermedad en aproximadamente un 60%
en los menores de 6 meses, lo que hace recomendable su admi-
nistracion (Madhi et al., 2014). Se recomienda entonces vacunar
a embarazadas después de las 13 semanas de embarazo durante
periodo estacional de riesgo.

Cabe sefalar que durante el embarazo ambas vacunas pueden ser
administradas en conjunto en forma segura.

Esimportante destacar que en las unidades de cuidados intensivos
neonatales, todo el personal debe vacunarse contra la influenza, dado
el riesgo de transmision a pacientes sin una inmunidad adecuada.

2. Probiéticos

La OMS define probidticos como microorganismos vivos que cuando
se administran en cantidades adecuadas confieren un beneficio a
la salud del huésped.

Dentro de los més utilizados estan los del género Lactobacillus
y Bifidobacterium; Lactobacillus rhamnosus (L. rhamnosus) GG y
Bifidobacterium lactis (B. Lactis).

Varios estudios han sugerido que tienen un rol importante en
la inmunidad a nivel digestivo y respiratorio, por lo que su uso
pudiese contribuir al manejo y prevencién de enfermedades in-
fecciosas. Dado que los RNMBP tienen una colonizacion intestinal
bacteriana diferente y frecuentemente son sometidos al uso de
antibidticos que afecta directamente su microbioma, se piensa
que los probidticos podrian modificar la microbiota y la respuesta
inmune del recién nacido. Esto reduciria el riesgo de colonizacion
por bacterias patdégenas y posterior desarrollo de sepsis y/o ente-
rocolitis necrotizante (ECN).

Si bien, el uso de probiéticos ha demostrado reducir la incidencia
de ECN en multiples estudios, la evidencia de que su uso dismi-
nuye el riesgo de infecciones es menos contundente. Recién en
el afio 2016, Rao publicéd un metaanalisis con 37 RCTy 9416 recién
nacidos, demostrando una disminucién significativa de sepsis
tardia, con un RR 0.86 (IC 0.78-0.94) y un NNT de 44 (Rao et al.,
2016). Posteriormente, en el aflo 2018, van den Akker publica un
“network metaandlisis’, incluyendo 51 RCT y 11231 prematuros
(van den Akker et al., 2018). Este tipo de estudios, recientemente
incorporados a la evidencia médica, aporta informacion detallada
que permite combinar estrategias que originalmente no fueron
evaluadas. Dentro de las conclusiones de este “network metaa-
ndlisis” destaca que sélo en 2 estudios disminuyé la incidencia de
sepsis tardia. Este efecto se pudo observar al combinar B. bifidum,
B. infantis, B. longum, y L. acidophilus o B. longum, L. helveticus, L.
rhamnosus Ry S. boulardii. Sin embargo, este andlisis no permite
determinar con certeza de que cepas o combinacién de éstas
produce algun efecto determinado.

Por lo tanto, si bien aparentemente el uso de probidticos tendria
un efecto en preveniry disminuir el riesgo de sepsis tardia, no esta
claro cudl es la combinacién de probidticos, dosis, viay tiempo de
uso adecuados para recomendar su utilizacion de rutina.
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En contraparte, se realizd una revision sistemdatica de reportes y
series de casos clinicos acerca de los posibles efectos adversos del
uso de probidticos. Se describen 60 casos y 7 series de casos con
un total de 93 pacientes. La fungemia fue la complicacion mas
frecuentemente descrita y la sepsis por Lactobacilos en RN fue
asociada a Bifidobacterium. Los autores de este estudio concluyen
que el uso de probidticos no debiese ser considerado exento de
riesgos sobre todo para cierto grupo de pacientes, incluyendo RN
prematuros (Costa et al., 2018).

3. Profilaxis con fluconazol para prevencion de infecciones
por Cdndida

Varios estudios prospectivos en que se ha utilizado fluconazol
profilactico han demostrado disminuir la colonizacién (desde 30-
60 a 10-20%) y enfermedad invasora por Cdndida (desde 13-20
a 0-4%) en RN prematuros menores de 1500 g. (Kaufman et al.,
2001; Manzoni et al., 2007), sin signos de toxicidad ni aumento de
la resistencia demostrada a fluconazol.

En el aflo 2014, Benjamin publicé un ensayo clinico randomizado,
doble ciego, comparando el uso de fluconazol con placebo en
menores de 750 g con seguimiento posterior. Si bien, el estudio
mostré una menor incidencia de candidiasis invasiva, no logré
evidenciar diferencias en el resultado combinado de candidiasis o
muerte ni en el pronéstico neurolégico a largo plazo entre ambos
grupos (Benjamin et al., 2014).

Esta estrategia debe considerarse frente a ciertas circunstanciasy
grupos de riesgo, teniendo en cuenta la incidencia de candidiasis
invasora que cada unidad tiene, el peso de nacimiento, uso de an-
tibiéticos previos, uso de bloqueadores H, y corticoides, asociacién
con enterocolitis necrotizante, accesos centrales, entre otros. En
nuestra unidad, dado que laincidencia de candidiasis sistémica es
menor al 10%, la indicacién de fluconazol profilactico se reserva
para menores de 25 semanas de edad gestacional, que tengan un
acceso central y utilicen antibidticos por més de 36 hy en menores
de 28 semanas que cursen con enterocolitis necrotizante perforada.

4.Vigilancia en el uso de antibiéticos

La vigilancia en el uso de antibioéticos o Antimicrobial stewardship
como se describe originalmente, es un concepto que involucra
la coordinacién de distintas intervenciones destinadas a medir y
mejorar el uso apropiado de antimicrobianos. Promueve la selecciéon
adecuada, dosis, via y duracién de un determinado tratamiento
antibiotico, de manera de lograr el resultado deseado, minimi-
zando la toxicidad, los efectos adversos, los costos y limitando la
resistencia bacteriana.

En este aspecto, existe fuerte evidencia sobre los efectos ad-
versos relacionados al uso indiscriminado de antibiéticos, asi
como, respecto a protocolos que apuntan al uso de esquemas
antibioticos mas selectivos para evitar efectos no deseados y
resistencia antibidtica.

a) Uso prolongado de antibidticos y efectos a corto plazo:
Existen varios estudios que han mostrado como el uso prolongado
de antibidticos (mas de 5 dias), sin infeccién confirmada, aumenta el
riesgo de ECN, sepsis tardiay muerte (Cotten et al., 2009; Alexander
etal, 2011; Kuppala et al.,, 2011) (Tabla 2).

b) Uso prolongado de antibidticos y efectos a largo plazo:

En una cohorte histérica de mas de 13.000 RNMBPN, donde el 84,9%
recibieron antibioticos, se demostré que el uso de antibidticos en
forma empirica, sin confirmar infeccién, aumenté la mortalidad,
el dafo pulmonar crénico y la retinopatia del prematuro (Ting et
al., 2016) (Tabla 2).

c) Restriccion de uso de antibiéticos de amplio espectro:

El uso de cefotaxima (cefalosporina de 3% generacion) se ha relacio-
nado con mayor mortalidad a toda edad gestacional y colonizacién
intestinal y respiratoria por bacilos gram negativos resistentes,
sobre todo Enterobacter cloacae resistente a cefotaxima (De Man
etal, 2000; Clark et al., 2006).

Ademas, se ha observado un aumento significativo de la colo-
nizacion rectal y de las infecciones invasoras por Cdndida, con
alteraciones del neurodesarrollo a largo plazo (Benjamin et al.,
2006; Saiman et al., 2001).

El uso de carbapenémicos también se ha asociado a colonizacion
e infeccion por Cdndida (Benjamin et al., 2003).

Con relacién a vancomicina, existen al menos 2 estudios que de-
muestran que el uso de vancomicina en forma empirica aumenta
significativamente el riesgo de colonizacion e infeccién por bacilos
gram negativos (Van Houten et al., 2001; Smith et al., 2010).

d) Protocolos de uso restrictivo de antibiéticos:

Actualmente se promueve el desarrollo de protocolos de manejo
antibidtico que incorporen esquemas empiricos que consideren
la flora bacteriana local de cada UCIN.

En general, las UCIN tienen bacterias con patrones de sensibilidad
y resistencia que son diferentes a los de otros servicios dentro de
un mismo hospital, probablemente debido a que los pacientes se
van colonizando paulatinamente desde el nacimiento.
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Como ejemplo de esto, en la UCIN del Hospital Clinico de la
Pontificia Universidad Catdlica de Chile, practicamente no existe
aislamiento de Staphylococcus aureus meticilino resistente (SAMR)
y la sensibilidad a aminoglicésidos como gentamicina y amikacina
alcanzan el 92 y 98% respectivamente.

En el afno 2011, Chiu evalué un protocolo de uso restrictivo de
vancomicina, en el cual la terapia empirica inicial consideraba el
uso de nafcillina u oxacilina y gentamicina, reservando el uso de
vancomicina para pacientes muy graves o con aislamiento de SCoN
(Chiu et al., 2011). Con esta conducta, se logré una disminucion
de un 35y 62% del uso de vancomicina en dos hospitales. No se
observé aumento de infecciones ni de mortalidad.

Ademas, se ha podido demostrar que es puede ser seguro suspender
antibidticos a las 48 h desde su inicio, frente a cultivos negativos,
sin que aumente la morbimortalidad (Astorga et al., 2018).

En afo 2017 publicamos la experiencia de incorporar una serie de
medidas destinadas al control de infecciones y al uso racional de
antibidticos en la UCIN del Hospital Clinico de la Pontificia Universi-
dad Catdlica de Chile. Estas medidas incluian un esquema empirico
para sepsis tardia basado en el uso de cloxacilina y amikacina, el
uso restrictivo de antibiéticos de amplio espectro (vancomicinay
cefotaxima) y la suspension de antibiéticos a mas tardar a las 48
h si los cultivos eran negativos. Con estas intervenciones se logré
una disminucion significativa de las infecciones sin aumentar la
morbimortalidad. Ademads, se observé una disminucion significa-
tiva en el uso de vancomicina, cefotaxima y costos econémicos
asociados (Urzua et al., 2017) (Tabla 3).

Tabla 2: Efectos del uso de antibidticos a corto y largo plazo. Adaptado de:
Cotten et al., 2009; Kuppala etal., 2011;Ting et al., 2016. ECN: enterocolitis
necrotizante, EPC: enfermedad pulmonar crénica, ROP: Retinopatia del
prematuro.

Resultado OR (IC)

ECN o Muerte 1,30 (1,10-1,54)
Sepsis tardia 2,45 (1,28-4,69)
Sepsis, ECN o muerte 2,66 (1,12-6,3)
Mortalidad, EPC 'y ROP 1,18(1,13-1,23)
Mortalidad 2,04 (1,87-2,21)
EPC 1,04 (1,00-1,10)
ROP (>0=3) 1,18 (1,06-1,32)

Tabla 3: Caracteristicas generales de todos los de los RN hospitalizados
en los periodos pre y post intervencién. Adaptada de Urzda et al.,, 2017.

Variable CONTROL INTERVENCION | p
RNV 2100 2345

Hospitalizados 269 356 <0,05
Peso 2425 2033 ns

EG (semanas) 34 31 <0,05
Episodios Infeccidn 51 35 <0,05
RN infectados 37 29 ns
Infecciones x 1000 RNV 14,3 8,5 <0,05
Sepsis tardia 5,7 2,9 ns
Fallecidos 0 1 ns
Dias Hospitalizacion 61 48 ns

5. Bundles

Bundles se refiere a un grupo de practicas o medidas que, apli-
cadas en conjunto, logran mejorar la calidad de los cuidados de
los pacientes. Estas practicas son necesarias para proporcionar
un cuidado mas seguro y eficiente; cada elemento que es en si
mismo fundamental, al asociarse a otros igualmente importantes,
mejoran alin mas los resultados. Este conjunto de medidas debe
ser pequeio y conciso, idealmente entre 3 a 5 practicas basadas
en la evidencia y deben ser realizados en el mismo lugar y tiempo.

En RN, se ha descrito el uso de bundles para disminuir infecciones
asociadas a la atencién de salud desde hace varios afios y existen
numerosas publicaciones que avalan su implementacion. La ma-
yoria de estos se relacionan a la instalacion y cuidados de catéte-
res venosos centrales para disminuir las infecciones del torrente
sanguineo (ITS-CVC) (Schulman et al., 2011) (Tabla 4).

En el afno 2018, Payne publicé un metaanalisis que incluyé 24
estudios y demostré que con la incorporacion de bundles, la in-
cidencia de ITS-CVC se redujo en un 60%. (RR 0,40;1C0,31a0,51;
p<0,00001) (Payne et al., 2018).

Por otra parte, Azab realizé un estudio prospectivo en una UCIN
evaluando la incidencia de neumonias asociadas a ventilacién
mecanica (NAVM) antes y después de la incorporacién de bundles.
Dentro de las medidas que se incorporaron a los bundles estaban:
elevar cabeza 30°, manejo y succién del tubo endotraqueal con
técnica estéril, cambio de circuito sélo si estd dafiado o manchado,
aseo de boca con suero fisioldgico y aspiracion bucofaringea an-
tes de la aspiracion del tubo endotraqueal y evaluacién diaria de
necesidad de conexién a ventilacién mecanica invasiva. El estudio
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mostré una diminuciéon de la incidencia de NAVM de 36,4 a 23
neumonias por 1000 dias de VM (RR 0,56; I1C 0,408-0,782; p=0,0006)
y una reduccién en los dias de VM (Azab et al., 2015).

Tabla 4: Bundles para manejo de CVC: insercién y mantenciéon. Adaptado
de Schulman etal., 2011.

Bundles Insercién CVC Bundles Mantencién CVC

. ., | a) Realizar higiene de manos apro-
a) Contar con un KIT de insercion . i
piada antes y después de accede al
de CVCque contenga todo lo que . .
o CVC o antes y después de cambiar
se va a utilizar
la cobertura.

b) Higiene de manos con anti- | b) Evaluar diariamente el sitio de in-

sépticos recomendados. sercion buscando signos de infeccion.

¢) Si el parche o cobertura del CVC

. esta sucia, himeda o suelta, cAmbiela
¢) Uso de barreras de proteccién . .
. y desinfecte la piel alrededor del
y campos estériles . . . »
sitio de infeccidén con una solucién

antiséptica apropiada.

d) Desinfeccion de piel son so- X
) . d) Use y cambie los conectores y tubos
lucién apropiada antes de la .
. L, estandarizados.
insercion del CVC

e) Uso de cobertor transparente L. - .
. . e) Use técnica estéril para manipular
semipermeable o gasa estérilen |
. . » eingresar al CVC.
sitio de insercion.

d) Revisar diariamente la necesidad del
CVCyretirelo cuando no lo ocupe mas.

6. Higiene de manos

Multiples estudios han demostrado que laimplementacién de pro-
gramas de higiene de manos disminuye las infecciones asociadas a
la atencion de salud. Se han publicado estudios evaluando higiene
de manos con diferentes técnicas y a pesar de la variabilidad y
limitaciones de cada uno, casi todos demostraron una reduccién
significativa de las infecciones y de la transmision de estas, tanto en
unidades de cuidados intensivos de adultos como de recién nacidos.

Ehrenkranz demostré que la transmision de bacilos gram negativos
de la piel de un paciente colonizado a un catéter a través de las
manos de enfermeras fue de sélo 17% después del uso de alcohol
gel versus 92% cuando la higiene de manos se realiz6 con agua y
jabon (Ehrenkranz et al., 1991).

Varios otros estudios, han comparado la eficacia de los distin-
tos métodos utilizados en la higiene de manos. La mayoria ha
demostrado también que el uso de alcohol gel comparado con
el lavado de manos utilizando jabén es superior en reducir la
carga bacteriana exceptuando pacientes portadores o infectados

por C. difficile, donde el lavado de manos con agua y jabdn es lo
recomendado, dado que el alcohol tiene baja actividad contra las
esporas (Diomedi et al,, 2017).

7. Equipos multidisciplinarios especializados en
supervision y control de infeccione

La existencia de “equipos” multidisciplinarios especializados ha
demostrado mejorar las practicas y los resultados en diferentes areas de
la medicina (Sinsky etal., 2015). En este modelo de trabajo, los diferentes
integrantes del equipo juegan un rol fundamental en el cuidado del
paciente. Generalmente es liderado por un médico o una enfermera.
En estos equipos participan distintos profesionales o trabajadores
de la salud aportando cada uno desde su drea de conocimiento.

La evidencia recomienda la existencia de estos equipos especia-
lizados para el mejor manejo de los pacientes y en el caso de las
infecciones, no parece ser la excepcion.

En la UCIN del Hospital Clinico de la Pontificia Universidad Ca-
tolica se creo el equipo de supervision y control de infecciones
neonatales el afo 2014. Este equipo estd liderado por un neona-
tologo experto en infecciones neonatales y participan ademas
neonatdlogos, infectélogos pediétricos, enfermeras del servicio
de neonatologia, enfermeras del comité de IAAS del hospital y un
quimico farmacéutico.

Los objetivos de trabajo de este equipo incluyen:

1. supervisar a todos los pacientes con algun tipo de in-
vasion (catéter, ventilador o sonda urinaria) y realizar
recomendaciones con relacién a la mantencién y/o re-
tiro de dispositivos.

2. analizar a todos los pacientes que reciban tratamiento
antibidtico (empirico o no) y realizar recomendaciones en

cuanto a su mantencion, suspensién y duracion.

3. apoyo en“crisis”frente a posibles brotes o aumento ines-
perado de casos de infecciones.

4. creacién de bundles y pautas de prevencién y manejo de
infecciones.

Para lograr esto, el equipo se retine cada semana y realiza una
visita a todos los pacientes hospitalizados “al lado” de la cuna del
paciente. Al final de la visita, se realizan las recomendaciones que
surjan de la discusién y se analizan situaciones especiales.

Desde que se cred el equipo, se ha logrado una disminucion
significativa de las infecciones asociadas a la atencién de salud,
asi como del uso de antibidticos de amplio espectro y los dias de
tratamiento en infecciones confirmadas. Ademas, se han creado
guias de manejo para infecciones por bacilos gram negativos y de
uso de antibidticos en pacientes conectados a ECMO.
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Areas de controversia

A pesar de toda la evidencia disponible, ain hay temas en los que
no se han podido establecer recomendaciones o los resultados que
se han obtenido en los diferentes estudios son controversiales.

Dentro de estos temas, el uso de lactoferrina aun se discute y es
fuente de evaluacion.

Lactoferrina (LF) es una glicoproteina producida por células epite-
liales de mucosasy esté presente en varios fluidos corporales como
saliva, lagrimas y leche materna. También se describe su presencia
en neutréfilos y en pequefas cantidades en el plasma sanguineo.
Una vez que la LF ha cumplido su vida media, es transportada
a través de la sangre hacia el higado, donde es reconocida por
receptores especificos que la retiran de la circulacion. En la LM se
encuentra en una concentracion de 1 mg/mLy en el calostro, alcanza
concentraciones altas que llegan a 7 g/L. Existe LF comercialmente
disponible derivada de bovino (70% semejanza con la humana).

Es considerada un antimicrobiano de amplio espectro, que actua a
través de distintos mecanismos como: bloqueo de la adhesién bacte-
riana a las células huésped, modulacion de la produccién de citoqui-
nas de células intestinales, interaccion directa con lipopolisacarido
bacterianoy glicosaminoglicano de virus encapsulados entre otras.

Considerando estas caracteristicas, se han realizado varios estudios
para evaluar los efectos de suplementar lactoferrina en infecciones.
Uno de ellos esta publicado en el afio 2009 por Manzoni, estudio
prospectivo, doble ciego, llevado a cabo en 11 unidades de cui-
dados intensivos neonatales. Incluyé 472 RNMBPN, de los cuales
aproximadamente 1/3 recibio LF, 1/3 LF asociado a Lactobacillus
rhamnosus GG (LGG) y 1/3 placebo. Los resultados mostraron que el
uso de LF solay asociada a Lactobacillus rhamnosus disminuyeron
significativamente la incidencia de sepsis tardia, con un NNT de 9
y 8 respectivamente (Manzoni et al., 2009).

Posteriormente, un metaanalisis publicado en el 2017 confirma
este resultado (Pammi et al., 2017); sin embargo, recientemente han
sido publicado los resultados del estudio denominado “ELFIN Trial".

Este fue un ensayo clinico, randomizado, realizado en 37 hospitales
del Reino Unido. Este estudio compardé el uso de LF versus placebo
(sucrosa) desde de las 72 horas de vida hasta las 34 semanas de
edad gestacional. Incluyé a RN menores de 32 semanas de edad
gestacional. El resultado primario fue sepsis tardia confirmada o
clinica. Participaron 2203 RN, 1098 en el grupo LF y 1101 en el
grupo placebo. En el grupo que recibié LF hubo 316 (29%) casos
de ST confirmada o clinica comparado con 334 (31%) en el grupo

control (p=0,233). Ademas, se reportaron 2 casos que presentaron
efectos adversos considerados serios y posiblemente relacionados
al uso de LF (sangre en deposiciones y muerte por perforacion
intestinal) (ELFIN trial investigators group, 2019).

Finalmente, se public6 un metaanalisis donde se evalua la LF para
el tratamiento de ECN y sepsis neonatal como complemento al
tratamiento antibidtico. Los autores no lograron identificar estu-
dios elegibles que evaluaran la LF como tratamiento para sepsis
neonatal o ECN y no recomiendan realizar otros estudios con este
fin (Pammi et al., 2019).

Recomendaciones de sociedades cientificas

Varias sociedades cientificas, tanto a nivel nacional como interna-
cional, han elaborado recomendaciones y directrices relacionadas
con la prevencidn de infecciones y uso racional de antibiéticos.

La OMS ha elaborado pautas sobre la higiene de manos en la
atencién hospitalaria basada en la evidencia cientifica disponible
para disminuir asilas IAAS. En estas se incluyen elementos tedricos,
practicos y de evaluacion del procedimiento.

Tanto el centro para el control de enfermedades (CDC) como la
sociedad de enfermedades infecciosas de América (IDSA), han
desarrollado programas y guias en antimicrobial stewarship que
sugieren laimplementacién de intervenciones que regulen el uso
de antibioticos para reducir su uso inapropiado y la resistencia a
estos en la UCIN (Barlam et al,, 2016).

La Sociedad Chilena de Infectologia y la Sociedad Chilena de
Pediatria, a través de la revista Chilena de Infectologia y la revista
Chilena de Pediatria respectivamente, han publicado diversos
articulos relacionados con el uso racional de antibiéticos, inmu-
nizaciéon en embarazo y prevencion de infecciones. (Sandoval et
al, 2015; Villena et al., 2017; Urzta et al., 2017;).

Recomendaciones

1. Durante el embarazo, deben administrarse las vacunas contra
B. pertussis e Influenza estacional segun las recomendaciones del
CDCy Ministerio de Salud.

2. Para el uso de probiéticos aun es necesario dilucidar cual com-
binacién es la mas apropiada, dosis, duracién etc. A pesar de los
posibles beneficios de su uso, existe el riesgo tedrico de sepsis
bacteriana, que, si bien no se ha documentado claramente, es
una de las razones por las cuales su uso no se ha masificado. Sin
perjuicio de esto, cada unidad debe evaluar la importancia de
este problema en su centro y la eventual necesidad de utilizarlos.
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3. Reservar el uso de fluconazol profilactico para unidades
con una incidencia de candidiasis sistémica igual o superior
a 10% y/o frente a la asociacion de factores de riesgo como
peso bajo 1500 g al nacer, uso prolongado de antibidticos, uso
de catéteres intravasculares, enfermedad y cirugia digestiva,
uso de corticoesteroides y bloqueadores H, y colonizacién
gastrointestinal.

4, Cada UCIN debe desarrollar protocolos propios destinados a
restringir el uso de antibidticos, evitando el uso de vancomicina,
cefotaximay carbapenémicos. Cefotaxima se sugiere reservar para
meningitis por BGN y vancomicina en aislamiento de SCoN o sepsis
grave con compromiso vital. Esto busca disminuir el riesgo de los
efectos a corto y largo plazo de los antibidticos.

5. Si la UCIN tiene baja incidencia de SAMR, oxacilina puede ser
considerada como una alternativa de terapia empirica, asociado
a amikacina.

6. La terapia empirica debe ser suspendida a las 48 h si todos los
cultivos son negativos y es posible descartar la infeccion por la
evolucion clinica. Para suspender antibioticos es importante con-
siderar el método utilizado para la toma de hemocultivos. Con los
sistemas automatizados actualmente existentes, tipo “Bact alert”
y asegurando una técnica de toma de muestra adecuada con un
volumen de sangre de 1 ml, la sensibilidad de los hemocultivos
alcanza el 98%, cuando la carga bacteriana es de 4 UFC/mL (Sche-
lonka et al., 1996).

7.Laincorporacién de bundles en el manejo cotidiano de pacientes
portadores de un catéter venoso central y/o conectado a ventilacién
mecanica, disminuye significativamente la incidencia de infecciones
del torrente sanguineo y de neumonias respectivamente. Otros
bundles para instalacién o manejo de catéter urinario permanente
también debiesen ser implementados.

8. Se recomienda el uso de alcohol gel como alternativa de elec-
cion para la higiene de manos cuando estas estén visiblemente
limpias y debe ser aplicado en los “5 momentos” relacionados
a la atencién del paciente: antes del contacto con el paciente,
antes de algun procedimiento limpio o aséptico, después de
exponerse a fluidos corporales, después del contacto con el
paciente y después de contacto con el entorno del paciente.
La excepcidn a esta recomendacion es la portacion o infeccion
por C. difficile.

9. Es recomendable tener un equipo multidisciplinario dedicado
e las infecciones neonatales que supervise y apoye en el manejo
de los RN.

Conclusiones

1. Las infecciones en recién nacidos contintan siendo un problema
relevante en neonatologia, tanto por los efectos en morbilidad,
estadia hospitalaria, mortalidad y costos asociados como por los
efectos a largo plazo especialmente en relacion con el pronéstico
neuroldgico.

2. El uso de probidticos ha demostrado utilidad en disminuir las
infecciones tardias en recién nacidos. Sin embargo, aun falta cla-
ridad respecto de qué combinacidn utilizar, su dosis y los posibles
efectos adversos a largo plazos.

3. El uso de fluconazol profilactico en forma rutinaria en todos
los pacientes debe ser considerado frente a factores de riesgo
especificos e incidencia de infeccion por Cdndida de cada unidad.

4. Los antibidticos son fundamentales en el manejo de infecciones,
sin embargo se han asociado a efectos adversos cuando su uso se
prolonga sin evidencia de una infecciéon confirmada.

5.Elusode antibioticos de amplio espectro puede aumentar la
mortalidad (cefotaxima), la colonizacion e infeccion por BGN
resistentes (cefotaxima, carbapenémicos y vancomicina) y la
colonizacion e infeccion por Cdndida (cefotaxima, carbapenémicos).

6. Existe evidencia suficiente para racionalizar el uso de antibidticos
através de guias y protocolos, evitando asi los efectos secundarios
y la resistencia bacteriana sin aumentar la morbimortalidad. Para
esto, es necesario que cada unidad conozca las bacterias que cau-
san infeccion en sus recién nacidos y sus patrones de sensibilidad.

7.Laevidencia aun es insuficiente para indicar el uso rutinario de LF.

8. Es fundamental incorporar bundles y formar equipos multidis-
ciplinarios que trabajen en disminuir las infecciones y cuidar el
buen uso de los antibidticos en nuestras unidades de cuidados
intensivos neonatales.
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Histeropexia vs histerectomia para el tratamiento
quirurgico del prolapso genital: revisidn sistematica

Hysteropexy vs hysterectomy for the treatment of
surgical genital prolapse: systematic review

Paz Romero B', Sebastian Viguera T', Rodrigo Pineda A', Victor Miranda H'.

Resumen: el prolapso de 6rganos pélvicos es una patologia comun a nivel mundial. El tratamiento quirirgico generalmente incluye una
histerectomia; sin embargo no existe consenso entre los especialistas sobre su real necesidad. Objetivo: realizar una revision sistematica
de estudios controlados randomizados que comparen histeropexia vs histerectomia, combinada con alguna técnica de correccion del
prolapso y proporcionar recomendaciones clinicas. Materiales y métodos: busqueda electrénica en bases de datos Medline, Embase,
Cochrane y Clinical Trials, desde su fecha de inicio hasta diciembre 2018 de estudios controlados randomizados que comparan histe-
ropexia vs histerectomia con alguna técnica de reparacion del prolapso, sin restriccién de idioma. Resultados: se identificaron 339
abstracts utilizando las palabras claves. En base a titulo y resumen 23 estudios fueron seleccionados y de ellos 7 cumplieron los criterios
de inclusion. La calidad de la evidencia fue moderada. Histeropexia tiene tasas de reintervencién y recurrencia de prolapso similares
a histerectomia con reparacion apical. En cuantificacion del prolapso utilizando POP-Q, histeropexia presenta un punto C més alto y
mayor largo vaginal total que histerectomia. No encontramos diferencias significativas en cuanto a complicaciones entre ambas técnicas.
Conclusion: histeropexia es una técnica segura, con tasas de éxito y reintervencién por recurrencia similares a las de histerectomia con
reparacion apical. Sin embargo, faltan estudios con seguimiento mas prolongado y de mejor calidad.

Palabras clave: histeropexia; histerectomia.

Abstract: Pelvic organ prolapse is a frequent problem worldwide. Even though, hysterectomy is considered part of the surgical approach,
its real utility has been questioned by many specialists. Objective: To perform a systematic review of randomized controlled trials that
compared Hysteropexy vs Hysterectomy plus any surgical technic to correct the pelvic organ prolapse, in order to make clinical recom-
mendations. Materials and methods: An electronic search was conducted through Medline, Embase, Cochrane and Clinical trials data
bases, from the beginning to december 2018. We searched for randomized controlled trials that compared hysteropexy vs hysterectomy
plus any surgical approach for pelvic organ prolapse; we do not consider any language restrictions. Results: A total of 339 abstracts
were identify based on the keywords. Based on the title and abstract 23 studies were selected, and only 7 met the inclusion criteria. The
quality of the evidence was moderate. Hysteropexy had rates of reoperation and recurrence of prolapse similar to hysterectomy and
apical repair. Using the POP-Q prolapse quantification, hysteropexy presented a higher C point and greater total vaginal length, and we
did not find significant differences regarding complications compared to hysterectomy. Conclusion: Hysteropexy is a safe technique,
with recurrence success and reoperation rates similar to those of hysterectomy with an apical repair. However, studies with longer
follow-up and better quality are lacking.

Keywords: hysteropexy; gastropexy.
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Introduccion

El prolapso de 6rganos pélvicos (POP) corresponde al descenso anor-
mal de dichos 6rganos a través del canal vaginal. Un 45-75% de las
mujeres desarrollaran algun grado de prolapso, pero sélo un 5% se
vuelve sintomatica cuando el prolapso se acerca o sobrepasa el himen
(Wuetal, 2014). En Estados Unidos (EEUU) se realizan mas de 300000
cirugias al aflo por prolapso, un tercio de ellas por falla de la cirugia
primaria (Geynisman-Tan & Kenton., 2017). El riesgo de requerir una
cirugia por prolapso hasta los 80 afios es de un 12,6%Yy si combinamos
prolapso e incontinencia de orina de esfuerzo (IOE) es de un 20% (Wu
etal, 2014). Puede afectar seriamente la calidad de vida, alterando la
esfera sexual, psicoldgica y social; origina morbilidades como infec-
ciones urinarias recurrentes, vulvovaginitis y disfuncion miccional.

El tratamiento del prolapso genital incluye kinesiologia de piso
pélvico, uso de pesarios y cirugia. La cirugia puede ser obliterativa o
reconstructiva, y la via de abordaje vaginal o abdominal. En la mayoria
de las técnicas quirdrgicas reconstructivas se realiza una histerectomia
concomitante, sin embargo no existe evidencia de buena calidad
que demuestre que sea necesaria para obtener mejores resultados.

Un estudio de Korbly et al., (2013) aborda las preferencias de las
pacientes en relacidn a realizar o no una histerectomia, si esto no
cambiara los resultados finales de procedimiento, un 36% de las
pacientes preferiria conservar su Utero. Un 40% cree que la histe-
rectomia tiene un rol negativo en la sexualidad y un 34% le otorga
un sentido de identidad al Utero. En otro estudio, el 60% de mujeres
prefiere la preservacion uterina; los factores mas influyentes en su
decision fueron la opinion del médico, el riesgo de malignidad y
las complicaciones quirurgicas (Frick et al., 2013).

El objetivo de esta revision sistematica es evaluar la mejor evidencia
disponible que compare los resultados de histeropexia (Hpx) vs histe-
rectomia combinada con alguna técnica de correccion del prolapsoy
proponer recomendaciones clinicas en cuanto al uso de ésta técnica.

Método

Busqueda electrénica en la bases Medline, Embase, Cochrane y
Clinical Trials a partir de su fecha de inicio hasta diciembre 2018 de
estudios controlados aleatorizados, utilizando las palabras claves
histerectomia e histeropexia. La busqueda incluyé resimenes, es-
tudios pilotos, publicacién de metodologias y posters aceptados en
las reuniones anuales de IUGA, SUFU e ICS sin restriccion de idiomas

Se seleccionaron estudios controlados aleatorizados en cualquier
idioma que incluyera mujeres con prolapso estadio 2 o mayor que
requieran tratamiento quirurgico y no tuvieran contraindicacion
de preservacion uterina. La intervencién fue Histeropexia abdo-
minal (ABD), laparoscépica (Lpc) o vaginal con o sin uso de mallas

sintéticas comparadas con histerectomia vaginal (HV), abdominal o
laparoscopica, total o subtotal junto a alguna técnica de reparacion
del prolapso, asociada o no al uso de mallas sintéticas. Se compararon
los siguientes resultados: éxito de la cirugia: mediante el POP-Q y
la referencia de sintomas de prolapso uterino (sensacién de bulto
vaginal o presion pélvica), reintervencion quirdrgica durante el se-
guimiento, complicaciones severas intra y postquirurgicas, duracién
de lacirugia, sangrado estimado, y retorno a las actividades cotidia-
nas, calidad de vida, funciéon sexual y funcién urogenital medidas
por algun cuestionario validado. Los criterios de exclusion fueron
textos incompletos que dificulten el andlisis critico de los revisores

La calidad de la evidencia se evalué seguin el sistema GRADE (Brozek
etal., 2009). Las figuras de riesgos de sesgos se crearon utilizando
el programa Review Manager 5.3. La extraccion de datos se realizé
por dos revisores de forma independiente. Antes de proceder con el
analisis, los datos extraidos fueron comparadosy los desacuerdos
fueron resueltos por un tercer revisor.

Resultados

Utilizando las palabras claves identificamos 339 resimenes. Tras una
primera revision, 23 estudios fueron seleccionados: siete cumplieron
los criterios de inclusion y 16 estudios fueron excluidos (Fig. 1). De
los estudios excluidos uno comparaba la cirugia de Manchester
(amputacion cervical) vs histerectomia vaginal. No consideramos
latécnica de Manchester como histeropexia puesto que, se utiliza
para tratar la elongacion del cuello uterino, que no necesariamente
coexiste con algun grado de prolapso. Ademas, difiere considera-
blemente de las técnicas analizadas en los ensayos seleccionados.

Palabras claves =>
339 articulos potenciales

316 articulos
> rechazados

4
23 RCT seleccionados

16 estudios excluidos

-7 RCT incompletos
N ‘_' - = -5 RCT en desarrollo
Criterios de inclusién => -3 RCT compararon técnicas de

7 estudios histeropexia
-1 RCT Manchester vs HV
-3 Hpx LSE vs HV + LUTS
-2 Hpx ABD vs HV + LUTS

-1 Hpx Lpc vs HV+ FLSE
-1 Hpx LSE c/malla vs HV + FLSE
c/malla.

Figura 1: Seleccion y extraccion de estudios basados en PICOS.

PICOS: Poblacién, intervencion, comparacion, resultados y disefio del estudio.
RCT: Estudio controlado randomizado; Hpx LSE: Histeropexia sacroespino-
sa; HV+LUTS: Histerectomia vaginal mas fijacion ligamentos Uterosacros;
Hpx ABD: Histeropexia abdominal; Lpc: Laparoscépica; FLSE:Fijacion al
ligamento sacroespinoso.
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La tabla T muestra un resumen de los 7 estudios controlados
randomizados incluidos en esta revision, en Roovers et al., (2004)
y Roovers et al., (2005), se comparé el mismo grupo de pacientes,
pero en el andlisis secundario del afio 2005 se evalud dolor, calidad
de vida y retorno a la vida laboral.

En las figuras 2 y 3 se resume el andlisis de calidad de los trabajos
de acuerdo a la opinion de los autores.

Los trabajos de alta calidad metodoldgica fueron Carramao et
al., (2009); Dietz et al., (2010) y Detollenaere et al., (2015). De mo-
derada calidad los dos estudios de Roovers et al., (2004 y 2005) y
Rahmanou et al., (2015). Finalmente el ensayo de Jeng et al., (2005)
fue a nuestro juicio de baja calidad. Todos los ensayos tuvieron
bajo riesgo de sesgo de aleatorizacién. Ningun estudio en el que
la intervencion a evaluar sea un procedimiento quirtrgico puede
cegarse al cirujano y consideramos que ese hecho, inevitable, no
deberia restar calidad a la evidencia, por lo que fue juzgado como
bajo riesgo. En cuanto al seguimiento y analisis de datos, cuatro
estudios no indican si el cirujano participa o no en dicha fase, por

lo que fue considerado un sesgo no claro (Jeng et al., 2005; Carra-
mao et al., 2009; Dietz et al., 2010 y Rahmanou et al., 2015). Sobre
el reporte de datos, Jeng et al., (2005) y Rahmanou et al., (2015)
reportan algunos resultados como “mejor que” o “no fue mejor
que” pero los datos estadisticos no se tabulan en la publicacién
o un anexo del mismo. El trabajo de Roovers et al., (2004) tiene
alto riesgo de sesgo de reporte. El resultado primario analizado
fue la tasa de reintervencion quirdrgica por recidiva de prolapso
apical de sacrohisteropexia abdominal vs HV con fijacién de liga-
mentos uterosacros. Pese a no existir diferencias estadisticamente
significativas a los 12 meses de seguimiento, el ensayo concluye
resultados a favor de la intervencion vaginal. El estudio de Roovers
etal., (2005) presenta alto riesgo de“otros sesgos”. La metodologia
descrita es la misma que se utilizé para el andlisis primario del
2004, no hubo célculo del tamafio muestral y poder estadisticos
para el nuevo resultado ( dolor postoperatorio, calidad de vida'y
percepcién del cambio en el estado de salud). Dicho esto, no po-
demos concluir que las diferencias estadisticamente significtivas
reportadas realmente existan. La calidad de la evidencia global
fue considerada moderada.

Tabla 1: RCT que comparan histeropexia versus histerectomia vaginal con correccion del prolapso genital.

Estudio N Intervencion (n) Resultados Resultado Primario | Resultados Secundarios | Conclusiones
A ZF;))( ABD Recurrencia. sintomas Reoperacion 9,7% | Diferencias ES en sinto- | Alargo plazo Resultados si-
Rooversetal,.2004 | 82 . . ’ HPX vs 2,4% HV. Di- | mas urinarios y dolor a | milares paraambas técnicas.
B: HV + LUTS urinarios, dolor ) . .
@1 ferencia NES favor de HV Diferencias NES
A: HPX ABD . Puntajes 5|gn|ﬁcat|v§mente
@1 Dolor postoperatorio, menores en dominio de
Rooversetal,.2005 | 82 calidad de vida, retor- | ND ND dolor, calidad de vida y
B: HV + LUTS . K
@1) no a la vida laboral cambios de saluda favor de
HV. Sin diferencias ES
A: HPX LSE Deseo sexual, interés Disminucion de la frecuencia
(80) sexual, frecuencia de de orgasmos con ambas
Jengetal,.2005 | 158 . - ND ND técnicas. No hay diferen-
B: HV la actividad sexual, N 7,
cias ES en la funcion sexual
(78) orgasmos -
postoperatoria
A:HPX LSE + malla | Exitoanatémicoalos - . Resultados anatémicos
86% de éxito para | <sangrado,tiempoope- | . .
Carramao et al,. (16) 9 meses. . ; o similares para HV e HPX,
31 . . HV vs 75% HPX sin | ratorio y exposicién de X
2009 B: HV+ FLSE + malla | Sangrado y tiempo | . . menor sangrado y tiempo
- diferencia ES malla para HPX ’
(15) operatorio operatorio para HPX
A: HPX LSE . | Falla:21%vs 3% HPX: Recuperacion mas
(35) Recuperacion total, | Recuperacion 23 dias NES rapida. ES
Dietzetal,. 2010 | 66 . tasa de falla, calidad | menor a favor de - Tasa de reintervencion, falla,
B: HV + LUTS . . - Reoperacién: 11% HPX | . . .
devidaa 12 meses | HPX, Diferencia ES . . diferencias funcionales y
(31) vs 7% HV diferencia NES N .
calidad de vida NES
A: HPX LPC . . . . ) L
Recurrencia POP | 6% falla apical HPX | Diferencias ES afavorde | HPX tiene similar riesgo de
Rahmanou et al,. (50) R . R - )
101 . apical, largo vaginal, | vs 14% HV + FLSE. | HPX en largo vaginal y | falla y reintervencion que
2015 B: HV + FLSE L2
51) complicaciones NES punto C HV+FLSE a los 12 meses
A:HPX LSE Recurrencia, com- | 0% recurrenciaHPX | .. . . HPX no es inferior que HV +
Detollenaere et (103) S L, . | Sindiferencia ES en resul- .
208 plicaciones, funcién | vs 4% HV. Diferencia . LUTS en el tratamiento del
al,. 2015 B: HV + LUTS . tados secundarios .
(105) sexualy recuperacion | ES POP apical

HPX: Histeropexia; HV: Histerectomia vaginal; LSE: Ligamento sacroespinoso; FLSE: Fijacion al ligamento sacroespinoso; LUTS: Ligamento Uterosacro;
HPX ABD: Histeropexia abdominal; HV/+LUTS: Histerectomia vaginal con fijacion a ligamento Uterosacro; HPX LSE: Histeropexia sacroespinosa; HPX LPC:
Histeropexia laparoscopica; ES: Estadisticamente significativo; NES: No estadisticamente significativo; ND: No descrito.
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Generacién de secuencia aleatoria (Sesgo seleccién) _:I
Aleatorizacién (Sesgo de seleccion) _:l

Participantes y personal ciegos (Sesgo de desempefio) _:I
Evaluacion de resultados ciego (Sesgo de deteccién) c‘
Datos de resultados incompletos (Sesgo de desercién) :‘
Reporte de resultados selectivo (Sesgo de informe) _:-
otros sesgos [NNN T

:O% 2%% Sé% 7&% 10093‘

I . Bajo riesgo de sesgo D Riesgo de sesgo no claro . Alto riesgo de sesgo |

Figura 2: Grafico de riesgos de sesgos: Los juicios de los autores de la
revisiéon. Se presentan los riesgos de sesgo como porcentajes en todos
los estudios incluidos.

Participantes y personal ciegos (Sesgo de desempefio)
Evaluacidn de resultados ciego (Sesgo de deteccién)

Carraman 2009

Detollenaere 2015

~ |@® |@® | @® | Aleatorizacién (Sesgo de seleccién)
® OO ~09e
~ |~ . ~
@® | ® | @® | otros sesgos

~ |@® | ® | ® | Datos de resultados incompletos (Sesgo de desercién)

Dietz 2010

Jeng 2005

~

Rahmanou 2015

~

Roovers 2004

Roovers 2005

® e e 90 e Generacién de secuencia aleatoria (Sesgo seleccién)
® 0 ® 9o Reporte de resultados selectivo (Sesgo de informe)

Figura 3: Resumen de riesgos de sesgos. Juicios de los autores de la revision
al evaluar la calidad de la evidencia.

Exito de la cirugia

Detollenaere et al., (2015) define como éxito un resultado com-
puesto entre la ausencia de prolapso apical estadio 2 o mayor
junto a la ausencia de sintomas de prolapso. Segun esta definicion
reporta un 89% de éxito para Hpx vs 83% para HV a los 12 meses
de seguimiento. Carramao etal., (2009) reporta un éxito anatéomi-
co objetivo utilizando el POP-Q del 75% para Hpx vs 86,6% para
HV p=0,664. El éxito de la cirugia en Dietz et al., (2010) se define
como la ausencia de prolapso apical estadio 2 o mayor y reporta
un 79% de éxito para Hpx vs 97% para HV p=0,03 a los 12 meses
de seguimiento. La misma definicién de Dietz la utiliza Roovers
et al., (2004) quien reporta un 95% de éxito a los 12 meses para
ambas intervenciones.

Al evaluar el POP-Q, especificamente punto C o D y la longitud
vaginal total (Lvt) Rahmanou et al., (2015) reporta un punto
C=-5,4 para Hpx vs C=-4,3 para HV p< 0,001; Una Lvt= 8,35
para Hpx vs Lvt= 6,5 para HV p< 0,001. Dietz et al., (2010)
reporta un punto D=-7,4 para Hpx vs D=-5,7 para HV p=0,01.
En cuanto a largo vaginal total informa Lvt= 8,8 para Hpx vs
Lvt= 7,3 para HV p<0,01. Carramao et al., (2009) reporta un
valor equivalente para el punto D= -5y una Lvt= 7 para ambas
intervenciones quirurgicas.

Reintervencion quirdrgica

En cuanto a la reintervencidn por prolapso del segmento apical,
Detollenaere et al., (2015) reporta un 0% para Hpx vs 4% para HV
a los 12 meses de seguimiento. Rahmanou et al., (2015) reporta
un 6% de reintervencioén para Hpx vs 14% para HV. Dietz et al.,
(2010) informa un 11% de reintervencion para Hpx vs 7% para HV.
Carramao et al., (2009) reporta la probabilidad de reintervenciéon
en 25% para Hpx vs 12,5% para HV.

Complicaciones

Tanto histeropexia e histerectomia con reparacion apical demos-
traron ser técnicas seguras. Ninguin ensayo reporté complicaciones
severas causadas por la intervencioén quirdrgica. El dolor gltiteo post
operatorio fue mas frecuente en histeropexia sacroespinosa, pero
todas las pacientes que lo presentaron (9/103) tuvieron resolucion
espontanea del cuadro. Dos pacientes presentaron lesién intestinal
intraoperatoria, ambas en el grupo de histerectomia (Roovers et al.,
2004 y Detollenaere et al., 2015) y una presenté oclusion ureteral
en el 5to dia postoperatorio en el grupo de histerectomia (Dietz
etal.,2010).

Otros resultados

La tabla 2 muestra un resumen de otros resultados evaluados. El
tiempo quirurgico fue significativamente menor al realizar una
histeropexia sacroespinosa, y significativamente mayor si se realiza
por via laparoscopica.

El sangrado intraoperatorio fue significativamente menor en
Hpx laparoscopica, pero para la misma técnica por via vaginal o
abdominal abierta no hubo diferencias significativas comparadas
con histerectomia.

El retorno a la actividad laboral luego de una Hpx sacroespinosa
fue significativamente mas rapido, y también para la histeropexia
laparoscépica. El tiempo de recuperacion postoperatorio evaluado
mediante el cuestionario validado INDEX-10 no mostré diferencias
entre ambas técnicas.
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Ambas intervenciones muestran mejorias significativas en la ca-
lidad de vida, esfera sexual y urogenital, objetivadas a través de
cuestionarios validados: cuestionario de salud Rand-36 y su forma
corta SF-36, cuestionario de funcidn urogenital Urogenital Distress

Inventory (UDI) y el cuestionario de funcién sexual Pelvic Organ
Prolapse/Urinary Incontinence Sexual Questionnaire PISQ-12, pero
los resultados post quirdrgicos no son estadisticamente diferentes
entre histeropexia e histerectomia.

Tabla 2: Resumen de “otros resultados” de RCT que comparan histeropexia versus histerectomia en la correccién del prolapso genital.

Resultado | Tiempo operatorio | Sangrado estima- | Retorno a la vida la- | Funcién sexual | Funcién urogeni- Dolor (RAND-36)
Estudios (min) do (ml) boral (dias/semanas) | (PISQ-12) tal (UDI)
Menor a favor de | Menor a favor de A favor de HV
Roovers etal,. 2004 | HPX HPX 244 vs 248 ml | NA NA NES NA
97 vs 107 min NES | NES
Sin diferencias. A las
0,
Roovers etal, 2005 | NA NA 6 sgmanas el 97//0 de NA NA Menor dolor en HV
pacientes retorné a su NES
vida laboral
Sin diferencias sig-
Jeng et al,. 2005 NA NA NA nificativas entre | NA NA
HPX vs HV
Menor a favor de | Menor a favor de
HPX HPX
Carramao et al,. 2009 60 vs 120 min 20vs 120 ml NA NA NA NA
ES ES
,\HAFE’]; rapido a favor de Sin diferencias sig-
Dietz etal,. 2010 NA NA ’ . NA nificativas entre
43 vs 66 dias. HPX vs HV NA
NES
MenorafavordeHV | Menor a favor de Sin diferencias sig- Menor doloren HPX
Rahmanou et al,. | 28 vs 39,5 min de | HPX Lpc NA nificativas entre NA Lpc
2015 HPX Lpc 19,6 vs 82,1 ml HPX vs HV Escala EVA
ES ES ICIQ-VS ES
Menor a favor de | Menor a favor de Sin diferencias entre
Detollenaere et al,. | HPX HPX HPX vs HV en buntaie Sin diferencias | Sindiferencias en- NA
2015 59vs 72 ml 202 vs 209 ml P J€ | entre HPX vs HV | tre HPX vs HV
NES NES INDEX-10

HPX: Histeropexia; HV: Histerectomia vaginal; HPX Lpc: Histeropexia laparoscopica; ES: Estadisticamente significativo; NES: No estadisticamente sig-
nificativo; NA: No aplica; PISQ-12: Pelvic Organ Prolapse/Urinary Incontinence Sexual Questionnaire; UDI: Urogenital Distress Inventory; INDEX-10: 10
item questionnaire measuring postoperative recovery; IC/Q-VS: International Consultation on Incontinence Questionnaire Vaginal Symptoms Module;
RAND-36: Health survey of 36 items

Discusion

El propdsito de esta revision fue evaluar la mejor evidencia disponible
sobre histeropexia como alternativa quirdrgica en el tratamiento
del prolapso genital. Tras una primera revision, veintitrés estudios
fueron seleccionados siete cumplieron los criterios de inclusion. De
acuerdo al andlisis de los autores la calidad de la evidencia global
fue moderada. Cinco de los estudios analizados tuvieron como
resultado primario evaluar la efectividad de la técnica mediante tasa
de reintervencion, ausencia de prolapso, recurrencia anatémica o
una combinacién de recurrencia anatémica y sintomas de prolapso

(Detollenaere et al., 2015) que a nuestro parecer es la forma mas
adecuada de evaluar el exito de la intervencién.

Histeropexia sacroespinosa presenta un 89% de éxito vs 83% de
HV por lo que no resulté ser inferior a histerectomia vaginal como
tratamiento del prolapso genital a los 12 meses de seguimiento.
Estos resultados son extraidos de un ensayo metodolégicamente
de alta calidad (Detollenaere et al., 2015), lo que significa que es
muy poco probable que la investigacion adicional cambie nuestra
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confianza en la estimacion de este efecto. Estos resultados son
comparables con los de Carramao et al., (2009). Sin embargo, Dietz
etal, (2010) reporta resultados a favor de histerectomia, con un
97% de éxito vs 79% para histeropexia y un 27% de recurrencia
anatémica (POP 2-4) vs 3% para HV. En estos resultados pudo
haber influido el hecho de que el 44% de las pacientes del
grupo de histeropexia tenian un prolapso estadio 3-4, lo que
podria constituir un factor de riesgo para el fracaso de esta
intervencion. Ademas, el éxito y recurrencia fueron resultados
secundarios a evaluar, mientras que el resultado primario fue
el tiempo de recuperacién, que fue significativamente menor
en histeropexia sacroespinosa.

Histeropexia presenta menor sangrado intraoperatorio, menor
tiempo quirdrgico y una baja tasa de complicaciones intraopera-
torias, lo que constituye una ventaja frente a pacientes con poli-
morbilidad. (Roovers et al., 2004; Carramao et al., 2010; Dietz et al.,
2010; Detollenaere etal., 2015; Rahmanou et al., 2015;) Presenta
ademas, mejores resultados que histerectomia vaginal en el
POP-Q; una longitud vaginal mayor y un segmento apical
bien suspendido (puntos C y D mas elevados) se traducen
en un canal vaginal funcional, mejorando significativamente
la calidad de vida.

La tasa de éxito comparable, una tasa de complicaciones tan baja
como la de histerectomia y un incremento de la calidad de vida
y funcion sexual que no difieren significativamente entre ambas
técnicas nos invita a cuestionar cual es el rol de la histerectomia
en el tratamiento quirdrgico del prolapso genital. En estricto rigor,
cuando hablamos de prolapso nos referimos a un deterioro del
soporte anatémico del piso pélvico, este soporte esta compuesto
por lainteraccion del musculo elevador del ano, ligamentos utero-
sacros, cardinales y fascia endopélvica. Las técnicas de suspension
apical restauran la funcién de dichas estructuras, una histerectomia
no repara dicho soporte.

Cuando nos enfrentamos a una paciente con prolapso genital con
componente apical nunca antes nos cuestionamos el hecho de rea-
lizar una histerectomia concomitante a la técnica de suspension,

a menos que existiese deseo de embarazo, sin embargo no
disponemos de evidencia suficiente sobre la cual basar dicha
conducta. La literatura actual no establece que realizar una
histerectomia se comporte como un factor que aumente la
probabilidad de éxito quirurgico o disminuya la recurrencia
del prolapso genital, por lo cual no se puede desestimar la
histeropexia como alternativa quirdrgica frente a una paciente
que nos refiera, por la razén que sea, su deseo de preservacion
uterina. Por otro lado, también debemos considerar que existen
condiciones que contraindican la histeropexia como alternativa
quirdrgica. Gutman et al., (2013) establece como contraindi-
caciones de preservacion uterina la existencia de: miomas,
adenomiosis, hiperplasia endometrial, antecedentes de NIE,
sangrado uterino anormal o postmenopausico, historia familiar
de cancer BRCA 1-2 o de cancer de colon no polipdsico, usuaria
de tamoxifeno e incapacidad de control ginecolégico rutinario

Actualmente existen 5 RCT en desarrollo, se esperan resultados
preliminares a partir del afo 2020. Entre ellos destaca un ensayo
multicéntrico suizo que compara histeropexia laparoscopica vs
histerectomia subtotal + colposacropexia Lpc que constituye en la
actualidad la intervencion con las mejores tasas de éxito quirtirgico
(Clinical trials identifier: NCT02345954).

Conclusiones

Histeropexia es una técnica segura, con tasas de éxito y reinterven-
cién por recurrencia similares a las de histerectomia con reparacion
apical a corto plazo. Ademas, presenta mejores resultados en POP-Q,
menor sangrado, menor tiempo quirdrgico y menor tiempo de
recuperacion. Sin embargo, faltan estudios con seguimiento mas
prolongado, de mejor calidad y que comparen histeropexia vs
histerectomia subtotal mas sacrocolpopexia, que es el actual gold
standard de la suspension apical del prolapso genital

Recomendaciones

En la tabla 3 se encuentran las recomendaciones, segun grado de
evidencia del sistema GRADE sobre histeropexia como tratamiento
del prolapso genital.
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Tabla 3: Recomendaciones para el tratamiento quirurgico del prolapso con preservacion uterina segun sistema GRADE.

Recomendacion

Tipo de recomendacion Calidad de la evidencia

- Ofrecer histeropexia como tratamiento del POP apical a pacientes que
no tengan contraindicaciones

Fuerte Alta

- Un menor tiempo quirdrgico y menor sangrado intraoperatorio son
beneficios demostrados de la histeropexia. Considere la técnica como
alternativa quirdrgica frente a pacientes con polimorbilidad o edad avanzada

Débil Moderada

- Histeropexia sacroespinosa es tan efectiva como HV con fijacion LUTS
para tratar el POP apical en pacientes que deseen preservar el Gtero y no
tengan contraindicaciones para ello

Fuerte Alta

- La histeropexia sacroespinosa es una técnica segura que no presenta
mayores complicaciones que una HV con fijacion LUTS

Débil Alta

- La sacrohisteropexia abdominal o por via laparoscépica presenta menor
acortamiento vaginal y mejor ubicacion del punto C que HV con fijacién
LUTS o FLSE. Considere esta via en pacientes con deseo de preservacion
uterina y largo vaginal disminuido

Fuerte Alta

- Considere histeropexia sacroespinosa como primera alternativa dentro
de las técnicas de preservacion uterina en el manejo del POP apical

Débil Moderada

- En POP 4 la histerectomia con reparacion apical es el tratamiento qui-
rdrgico reconstructivo de primera linea, ya que la procidencia se asocia
a mayor tasa de falla quirurgica y re intervencion por POP

Débil Moderada

POP: Prolapso de 6rganos pélvicos; HV: Histerectomia vaginal; LUTS: Ligamentos Uterosacros; FLSE: Fijacion al ligamento sacroespinoso
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Diseno, aplicacion y control de calidad de un examen OSCE de competencias de
cirugia en la revalidacion practica del titulo de médico cirujano

An objective structured clinical examination OSCE of general surgery for title revalidation of
graduates of foreign medical schools
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Resumen

Introduccion: para revalidar su titulo en Chile, los médicos graduados en el exterior (MGEs) deben someterse a un examen compuesto
de un moédulo tedrico y otro practico. Para realizar este ultimo, la Universidad Mayor utiliza la modalidad OSCE. Este formato garantiza
apropiados grados de validez, fiabilidad y objetividad si su disefio y aplicacion son meticulosos y detallados. Sus resultados deben ser
sometidos sistematicamente a un control de calidad. Este ultimo, un componente crucial de toda evaluacion de alta trascendencia, se
menciona escasamente en la literatura biomédica nacional. Nuestro objetivo es describir aqui el disefio, administracién y analisis psico-
métrico de un OSCE destinado a evaluar las competencias quirdrgicas generales de (MGEs). Métodos: el OSCE fue disefiado por un equipo
multidisciplinario. Se crearon diez estaciones que estaban en correspondencia con las competencias quirdrgicas generales esperadas en un
graduado. El analisis psicométrico de los resultados incluy6 el uso del coeficiente alfa de Cronbach y la correlacién de Pearson. Resultados:
los veinte MGEs aprobaron el examen con puntajes entre 64,8 y 96,0%. El coeficiente de Cronbach global fue 0,67. La correlacién entre los
puntajes de cada estacion con el del OSCE global alcanzé significacion estadistica en todos los casos. Conclusiones: un OSCE que evaluia
la competencia quirdrgica general de un médico graduado es factible. Las propiedades psicométricas del examen fueron satisfactorias; sin

embargo es aconsejable perfeccionar aiin mas el proceso de elaboracion del examen asi como los casos empleados y otros elementos claves.
Palabras clave: evaluacién clinica objetiva estructurada; competencia clinica; certificacion; confiabilidad; validez; cirugia.

Abstract

Background: international medical graduates seeking to practice medicine in Chile must undergo a two-step examination process
consisting of 2 modules, the first one assessing theoretical knowledge and the second evaluating practical skills. Our institution uses the
objective structured examination (OSCE) modality to assess candidates taking the clinical module. The OSCE format tends to correlate
with high degrees of fairness, validity and reliability when it is adequately designed and implemented. A proper psychometric analysis of
the OSCE should follow its administration. Quality control of this high-stakes assessment is not customarily performed in Chile. Here, we
describe the design, administration and post hoc psychometric analysis of an OSCE aimed at evaluating general surgical competencies of
graduates of foreign medical schools. Methods: a multidisciplinary team carried out the design of the OSCE. Its aim was to ensure suitable
levels of validity and objectivity of the assessment. A consensus blueprint was designed to match the expected surgical competencies of a
graduate in general medicine. Psychometric analysis of OSCE data included the use of Cronbach’s alpha and Pearson correlation coefficient.
Results: all twenty candidates passed this 10-station examination. Their OSCE scores ranged from 64.8 to 96.0%. Overall Cronbach score
for the OSCE was 0.67. Correlation between individual station scores and the total score attained significance in all cases. Conclusions: an
OSCE evaluating general surgical competence of a medical graduate for licensing purposes is feasible. Its psychometric properties were
satisfactory. Further refinement of the blueprinting process and of the OSCE cases and its constituent components is advisable.

Keywords: objective structured clinical examination; clinical competence; licensure; international medical graduate (IMG); reliability; surgery.
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Introduccion

El OSCE es un examen multidimensional que se ha convertido en
una herramienta de evaluacién tanto sumativa como formativa,
ampliamente usada en ciencias de la salud (Harden et al., 1975; Turner
& Dankoski, 2008; Khan et al,, 2013a; Harden et al,, 2015). Su formato
permite garantizar criterios evaluativos uniformes, estandarizados
y explicitos (Patricio et al., 2013; Harden et al., 2015). Ello a su vez,
asegura un alto grado de objetividad y confiabilidad, siempre y
cuando se cumplan las condiciones adecuadas de calidad en su
disefioy ejecucion (Khan et al., 2013a; Khan et al., 2013b; Harden et
al.,, 2015; Daniels & Pugh, 2018). Los atributos mencionados suelen
faltar en otras herramientas tradicionalmente usadas para evaluar
competencias clinicas (Harden et al., 2015).

En todo proceso evaluativo, muy especialmente cuando implica
una toma de decisiones de trascendencia, es imperativo garanti-
zar la equidad y la seguridad de los procedimientos y establecer
estandares de calidad y de precision que lo hagan defendible y
aceptable (Turner & Dankoski, 2008; Yeates & Sebok-Syer, 2016).

En Chile, el importante proceso de evaluacidn de los médicos gra-
duados en el exterior (MGEs) y que postulan a revalidar su titulo, consta
de una seccion tedrica y otra practica, que requieren aprobacion en
forma independiente (Kunakov & Bozzo, 2015). La primera parte, que
serinde a escala nacional es un examen tedrico de multiple eleccion.
La segunda, que requiere haber aprobado la primera seccién, se basa
en una sesion de evaluacion clinica de cada una de las especialidades
basicas: medicina interna, cirugia, pediatria, y obstetricia-ginecologia
(Kunakov & Bozzo, 2015). Su modalidad ha tendido a evolucionar
hacia el formato OSCE mas recientemente, luego de haberse iniciado
como un examen oral no estandarizado, que si bien se verifica en un
ambiente de atencion médica real, no explicita generalmente unos
criterios evaluativos uniformes (Kunakov & Bozzo, 2015).

La Universidad Mayor, que participa en este proceso de revilida,
usa la modalidad OSCE para este propdsito. Su escuela de me-
dicina tiene experiencia desde el afo 2000 en ejecutar el OSCE
como herramienta evaluativa sumativa en el pregrado y, desde la
pasada década, también como metodologia formativa. A partir de
2016, los exdmenes OSCE son sometidos a una medicion amplia
de calidad del instrumento, que incluye aplicacién de fas pruebas
psicométricas pertinentes. Este analisis se ha aplicado también re-
trospectivamente a los OSCEs anteriores, cuyos resultados también
se han incorporado en el ciclo de assessment. Ello ha permitido
a la Escuela determinar los efectos de los cambios introducidos.

Intuitivamente, en el medio clinico, se conceptualiza laimplemen-
tacion de OSCEs de cirugia destinados a médicos generales, como

un proceso complejo y costoso, principalmente por sus conteni-
dos procedimentales especificos y la logistica que ello supone.
Sin embargo, las competencias respectivas estdn descritas en el
perfil de ASOFAMECH y dicha guia permite catalogar un amplio
abanico de competencias mensurables en un OSCE de este tipo.
En la busqueda de este explicito objetivo es vital considerar que,
al igual que en las otras especialidades médicas basicas, éste no
es un certamen destinado a evaluar competencias especializadas
de residentes o graduados de la disciplina respectiva.

Hay escasa informacién sobre el aseguramiento de la calidad del
examen OSCE en el ambito de la educacion médica en Chile (Trivifio
etal., 2002; Kunakov & Bozzo, 2018). En este articulo presentamos
la experiencia de la Escuela de Medicina de la Universidad Mayor
en el disefio preparatorio y evaluacion ulterior de calidad, de un
examen OSCE destinado a la revalidacién del titulo de MGEs y
orientado a evaluar competencias en el dmbito de cirugia, del
nivel de la practica de un médico general en Chile.

Material y método

Para disefar el examen, la escuela de medicina constituyé un equipo
de 4 integrantes, compuesto por un especialista en cirugia y tutor
de internos, una especialista en medicina interna y coordinadora
del curso integrado médico-quirurgico de 4° afio y dos académicos
senior (CMy EG) con experiencia clinica y de gestién y formacion
profesional en educacién médica.

El grupo de trabajo se reunié periédicamente desde seis semanas
anteriores al examen y, a partir del perfil de conocimientos“EUNA-
COM’, derivé un conjunto de competencias quirdrgicas medulares
aevaluar en un médico general. Para este fin, se propusieron varias
estaciones, cada una destinada a enfatizar la evaluacién de alguna
de las &reas de dominio de la disciplina quirdrgica: cognitiva o
procedimental. Entre los requisitos de validez de constructo del
examen, se establecié que el conjunto de las estaciones debia
cubrir una muestra representativa de temas quirdrgicos y alinearse
apropiadamente con las competencias descritas por ASOFAMECH
para un médico general. Durante este periodo, el grupo sostuvo
permanente comunicacion con miembros del equipo institucional
de Cirugia, asi como con los integrantes del centro de simulacién
Clinica de la Universidad Mayor (CSC), con quienes se analizé
detalladamente la logistica del evento, con énfasis en aspectos
especificos de la simulacién del ambito quirurgico.

Previamente, la Universidad Mayor habia realizado otros examenes
OSCE de revalida, en especialidades diferentes. La experiencia alli
recabada se utilizé para introducir algunas innovaciones en la
organizacion y estructura del OSCE de cirugia. La mayoria de los
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MGEs habian llegado al ciclo de revdlida sin conocer el formato
OSCE (Morales etal.,, 2018). Se decidié que el nuevo OSCE constaria
nuevamente de 10 estaciones, esta vez con una duracién de siete
minutos cada una. En la experiencia previa se habia observado que
cinco minutos no eran en general suficientes para que los candi-
datos cumplieran a cabalidad todas las tareas demandadas por la
estacion. En consenso con los profesionales del CSC se determiné
que tres estaciones se desarrollarian con paciente simulado; cuatro,
con fantomas, y tres evaluarian toma de decisiones en situaciones
clinicas tedricas. Se presto especial atencion al lenguaje empleado
en el material escrito, evitando jerga o expresiones excesivamente
locales.

De esta manera se originé el “blueprint” del examen. Dos semanas
antes del OSCE, la Direccion de la Escuela de Medicina envié a
los MGEs inscritos un correo electrénico puntualizandoles que
el examen estaba destinado a evaluar competencias del dmbito
quirdrgico esperables en un médico general. Se les hizo llegar
también sugerencias especificas, basadas en la experiencia de los
evaluadores de los OSCES previos rendidos por el grupo de reva-
lidantes y que concordaban en gran parte con la lista de errores
comunes cometidos en OSCEs, elaborada por el Medical Council
of Canada (Medical Council of Canada - Le Conseil Médical du
Canada, 2019). Primordiales en las sugerencias enviadas, eran las
recomendaciones de leer cuidadosamente las instrucciones en
cada estacion y no hablar en exceso.

Como evaluadores de estacién se seleccion6 tanto a docentes
experimentados en estas funciones, como a otros mas novicios,
a los cuales se entrend en forma dirigida. Se reclutaron pacientes
simulados estandarizados (PSE) que satisfacian los requisitos del
contexto especifico de las estaciones planeadas. Estos son actores
profesionales que forman parte del equipo habitual de PSE de la
Universidad Mayor. Oportunamente ellos recibieron los guiones,
ademas de informacion especifica sobre la simulacion, de la estacion
en que les correspondia intervenir.

El examen se llevo a cabo en el CSCy se organizé a lo largo de un
solo circuito. La clasificacién temética de las estaciones esté descrita
en la tabla 1. Se fijé como puntaje de aprobacion por estacion la
obtencidén de, al menos el 60% del puntaje asignado. Para pasar
el examen un candidato necesitaba tener un minimo de puntaje
global de 60% y seis estaciones (60%) aprobadas.

Paraidentificar dreas que requerian ajuste, se practicé un detallado
analisis post-examen, que comprendié una revisidén por expertos,
de los resultados de cada estacién mediante criterios cualitativos de
calidad recomendados para OSCEs (Tavakol & Dennick, 2012), asi
como pruebas psicométricas ad-hoc. Estas incluyeron la estimacién
de la consistencia interna de los resultados (“confiabilidad”), con
el coeficiente alfa de Cronbach (Cronbach & Shavelson, 2004) y
el célculo de la correlacién entre el puntaje de cada estacion y el
promedio de los puntajes de todas las otras, mediante la prueba de
Pearson (Sibert et al,, 2001; Roberts et al., 2006). Para la diferencia
de dos medias se usé la prueba t de Student. Un valor p < 0,05 se
considerd como significativo.

Resultados

Las caracteristicas de las estaciones del OSCE, asi como los resultados

numéricos obtenidos en cada estacién se presentan en la tabla 1.

Veinte MGEs rindieron el examen. Todos lo aprobaron, con puntajes
entre 64,8y 96,0%. El puntaje promedio fue de 85,1 con desviacion
estandar, 7,2. La mediana fue de 84,3.

El valor del alfa de Cronbach del examen global fue de 0,67 (tabla
2). Asimismo, para cada estacion se muestran los resultados que el
alfa de Cronbach daria si la estacion respectiva se hubiera omitido.

La tabla 2 muestra también la correlacién de Pearson entre cada
una de las estaciones y el puntaje total (excluido el puntaje de
la estacidon en cuestion). Esta correlacion fue estadisticamente
significativa para todas las estaciones.

Tabla 1: Examen OSCE de cirugia para médicos revalidantes (n = 20): estaciones que lo componen y resultados obtenidos.

1. Emergen- 3.Complicacio- 5. Patologia . . . . ;
. L 2. Examen N 4.Abdomen L. 6.Patologia | 7. Manejo | 8.Patologia | 9.Patologia | 10.Patologia
Estaciones cia quirargica nes quirurgicas herniaria y . . A L . . L.
. . de cuello ) agudo L. mamaria inicialheridas | proctolégica | digestiva uroldgica
respiratoria diabetes urolégica
Promedio
obtenido en 728 76,0 78,5 95,4 803 92,0 763 917 93,0 96,0
la estacion
(en %)
Desviacion
20,8 21,6 12,5 55 17,5 83 19,5 14,2 8,7 58
estandar
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Tabla 2: Examen OSCE de cirugia para médicos revalidantes (n = 20): Re-
sultados prueba alfa de Cronbach y prueba de Pearson.

Resultados: Resultados de la
Prueba alfa de Prueba de Pearson
Cronbach ? (valor de p) ®
Examen global 0,67
Estaciones
1. Emergencia quirdrgica
9 q d 0,70 <0,05
respiratoria
2. Examen cuello 0,56 <0,0005
3. Complicaciones quirur-
0,63 <0,05
gicas diabetes
4. Abdomen agudo 0,65 <0,05
5. Patologia herniaria y
i 0,65 <0,05
urolégica
6. Patologia mamaria 0,65 <0,05
7. Manejo inicial heridas 0,67 <0,05
8. Patologia proctoldgica 0,57 <0,0005
9. Patologia digestiva 0,63 <0,025
10. Patologia urolégica 0,63 <0.05

2Los resultados de la prueba alfa de Cronbach para cada estacion (1a 10),
corresponden a la estimacion de la consistencia interna (“confiabilidad”) que
habria tenido el examen si se hubiera excluido la correspondiente estacion.

bEstos resultados corresponden a la significacion estadistica de la correlacion
que existe entre los resultados de la estacion correspondiente y el resultad
global del examen (debidamente excluida la estacion especifica en estudio).

Discusion

Toda herramienta de evaluaciéon sumativa debe ser sujeta a
un analisis de calidad (Pell et al., 2016). Ello es especialmente
importante cuando los resultados de la evaluacion conllevan
decisiones trascendentes (high stakes) para la sociedad y para el
individuo implicado (van der Vleuten, 2000; Turner & Dankoski,
2008; Brannick et al,, 2011). Eventuales fallas en el proceso o en el
instrumento evaluativo pudieran conducir al indeseado efecto de
aprobar a un candidato incompetente o reprobar a uno idéneo.
Por consiguiente, debe verificarse en cada caso que el instrumento
de evaluacién usado satisface criterios establecidos de calidad.
(Brannickeetal, 2011, Khan et al.,, 2013b; Pell et al,, 2016). Con ello se
estd cumpliendo un principio basico de justicia para la colectividad
y los evaluados (Van der Vleuten, 2000; Epstein & Hundert, 2002;
Turner & Dankoski, 2008).

Las caracteristicas del formato OSCE que han hecho a este exa-
men popular y eficiente en ciencias de la salud no garantizan
automaticamente que en su administracién se den siempre un
apropiado grado de confiabilidad e inferencias de validez. Estos
atributos, esenciales en la evaluacién de los aprendizajes, sélo se
cumplen si se satisfacen ciertas condiciones en su disefio y ejecu-
cién (Roberts et al,, 2006; Brannick et al,, 2011; Khan et al,, 2013a;
Khan et al,, 2013b; Harden et al., 2015; Daniels & Pugh, 2018). Asi,
el analisis post hoc del examen, no debe limitarse sélo a computar
los resultados derivados de las calificaciones de los candidatos
(Fuller et al., 2016), sino que muy importantemente, debe incluir
las apropiadas pruebas psicométricas que avalan la calidad del
instrumento (Khan et al,, 2013b; Harden et al., 2015, Fuller et al.,,
2016; Pell et al,, 2016; Daniels & Pugh, 2018).

El examen aqui reportado alcanzé un alfa de Cronbach global de
0,67. Por otra parte, la correlacién entre el puntaje promedio en
cada estacion y el puntaje global del examen fue en cada caso,
estadisticamente significativa. Convencionalmente, se considera
como deseable un valor de alfa de Cronbach (prueba que estima la
consistencia interna de un test) igual o mayor de 0,7, aunque este
punto estd abierto a discusion (Khan et al.,, 2013b). La correlaciéon
de Pearson contribuye a determinar la homogeneidad de un testy
algunos autores la consideran, por ello como un indicador indirecto
a favor de su validez de constructo (Sibert et al,, 2001; Roberts et
al., 2006; Tavakol & Dennick, 2011).

El grado de confiabilidad de un test aumenta conforme exista un
mayor nimero de items a evaluar (en el OSCE: estaciones) (Turner
& Dankoski, 2008; Khan et al,, 2013b). Conjuntamente con estimar
un valor alfa global, también es util computar qué estaciones estan
alineadas con el resultado general de la prueba y cuales -por el
contrario- le restan efectivamente confiabilidad. Esto se explora
recalculando el alfa de Cronbach, omitiendo sucesivamente de los
resultados cada una de las estaciones. Dado que un mayor nimero de
estaciones tiende a incrementar la confiabilidad del test, se esperaria
que la omisién de alguna de ellas debiera reducir el valor del alfa
de Cronbach. Si ocurre lo inverso en alguna estacion, ello significa
que ésta ha sido problematica y esta ejerciendo cierta interferencia
en la consistencia interna del test, y por ende en su confiabilidad.
Las posibles causas de ello han sido descritas (Auewarakul et al.,
2005; Fuller et al,, 2016; Pell et al,, 2016; Daniels & Pugh, 2018). En el
examen de Cirugia aqui presentado, el haber excluido la estacion 1,
habria incrementado la confiabilidad global del test a 0,7. Ello debe
motivar una revision pormenorizada de la estacion para identificar
los elementos perfectibles, para futuro uso (Daniels & Pugh, 2018).

Las cifras del andlisis psicométrico de calidad del OSCE aqui
comentado, pueden considerarse como satisfactorias al tratarse
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de un examen estructurado que se aplicé por primera vez a una
poblacién de examinandos cuyo perfil profesional era relativamente
inédito y que constituia para la instituciéon una cohorte nueva. A
diferencia de nuestros internos de medicina, procedentes de una
cultura uniforme, y que configuran una cohorte conocida que ha
seguido un curriculo acotado, los revalidantes llegan con diferencias
en sus historiales formativos, experiencias profesionales y culturas
de origen. Ademds, en su mayoria ellos no se habian enfrentado
al formato OSCE antes de iniciar su ciclo de revalida (Morales et
al., 2018). Los efectos de esta circunstancia fueron mas evidentes
al comienzo del ciclo, pero al adoptar la institucion una actitud
proactiva, difundiendo instrucciones ya adoptadas en otros paises
y enfocadas a revalidantes novatos, el impacto adverso de esta
falta de experiencia se vio atenuado.

Ejecutar un OSCE nuevo, para examinandos cuyo perfil es relativa-
mente desconocido, hace relativamente incierta la obtencién de
un alto grado de calidad psicométrica del examen. Ello debe ser
considerado al analizar los resultados psicométricos del nuestro.
Similares experiencias han sido reportadas por grupos académicos
queinician la practica del OSCE en una poblacién de estudiantes o
graduados no familiarizados con este examen estructurado (Hilliart
& Tallett, 1998; Sibert et al., 2001; Al-Naami 2008). En general, un
indice de confiabilidad algo menor a la cifra“emblematica” de 0,7
no es en absoluto inusual en la practica del OSCE (Grand’Maison
et al, 1992; Walkers et al., 2005; Roberts et al., 2006; Turner &
Dankoski 2008; Behrens et al, 2018), inclusive en instituciones ex-
perimentadas, como ha sido reportado en revisiones sistematicas
(Turner & Dankoski 2008; Brannick et al,, 2011). Un mayor nimero
de estaciones puede, por otra parte, incrementar la confiabilidad
del test (Sibert et al,, 2001; Roberts et al., 2006, Turner & Dankoski
2008; Khan et al,, 2013b). Los OSCEs con menos de diez estaciones
tienden a exhibir unos parametros de confiabilidad menores que
aquellos con un mayor nimero (Brannick et al,, 2011).

Los veinte MGEs aprobaron el examen al haber superado el umbral
del 60% de rendimiento. Se puede estimar que este resultado
refleja también que el blueprint del examen aval6 una apropiada
congruencia entre el instrumento de evaluacién disefiado y los
perfiles declarados por ASOFAMECH respecto a las competencias
esperables para un médico general (coherentes con aquellas
propias de un egresado), en el drea de cirugia general. Esta es una
garantia primaria para acrecentar la validez de inferencias de los
resultados del examen (van der Vleuten, 2000; Roberts et al., 2006;
Khan et al., 2013a; Khan et al,, 2013b). También colabora a reforzarla,
la adjudicacién de un tiempo realista para cumplir con las tareas

requeridas por cada estacion (Khan et al., 2013). Las competencias
aquirequeridas son afines a las aplicadas por los médicos generales
en el cumplimiento de los programas de salud que integran la oferta
de prestaciones de un centro de atencidn primaria.

En un examen de alta trascendencia, (high stakes) sus resultados
deben estar sélidamente respaldados por un aseguramiento de
la calidad del instrumento usado. El analisis psicométrico aqui
empleado avalé dicho instrumento, aunque identificé una estacion
que debe ser enmendada, para un futuro“banco de estaciones”. Es
importante recalcar que los resultados del analisis de calidad de
un OSCE son relativamente independientes del grado de dificultad
del test y, por ende de la proporcién de aprobados/reprobados
(Trivifio et al., 2002), como puede apreciarse en nuestras tablas
de resultados.

Es fundamental que un examen de alta responsabilidad sea proli-
jamente disefiado, por un equipo cohesionado, con vision amplia
y miradas complementarias, asi como competencias académicas y
técnicas que se manifiesten en todas las facetas que componen el
examen (Trivifio et al,, 2002; Khan et al,, 2013a, Khan et al., 2013b;
Daniels & Pugh, 2018). En un proceso evaluativo de este tipo el
enfoque académico organizativo no debe concentrarse sélo en
seleccionar los contenidos especificos de la especialidad en cuestion.
Si se relegan a un plano secundario -o se confia que se cumplan
“por defecto”- aspectos como: la congruencia entre los temas a
evaluary las competencias esperadas, el adecuado disefio de items
(instrucciones, preguntas, pautas y rubricas), el entrenamiento
de pacientes simulados y evaluadores, y el aseguramiento de la
seguridad, objetividad y calidad psicométrica del examen, pueden
verse seriamente comprometidas la validez y confiabilidad de éste
(Turner & Dankoski, 2008, Khan et al., 2013).

Para futuras instancias, es necesario un re-examen cuidadoso de
nuestras estaciones, con un escrutinio critico de los casos y de
sus componentes esenciales. También es aconsejable aumentar
el nimero de estaciones. Todo ello permitira optimizar el grado
de confiabilidad del examen. Por otra parte, el contar en el equipo
organizador con representantes de la atencidn primaria de salud
podria conferir mas pragmatismo a la seleccién de temas represen-
tativos de la practica de un médico general y, con ello, fortalecer
la validez de resultados de los resultados del proceso evaluativo.
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Rectorragia en el lactante: diagnéstico diferencial
Rectal bleeding in toddlers: differential diagnosis

Gabriel Arancibia Assael’

Resumen

Introduccidn: la rectorragia en el lactante es un sintoma que genera gran alarmay ansiedad en los padres y representa un desafio diag-
nostico para el equipo médico. Hemos visto con preocupacion que durante los Ultimos afos se ha tendido a considerar la rectorragia del
lactante casi un sindnimo de alergia a la proteina de la leche de vaca, muchas veces con una historia clinica escueta, un examen fisico
incompleto y ninguna prueba diagndstica. Métodos: se realizé una revision del tema basado en la literatura actualizada disponible en
PubMed. Resultados: el diagnéstico diferencial en un lactante que se presenta con rectorragia es amplio e incluye desde condiciones
banales hasta patologias que ponen en riesgo la vida. Conclusiones: es fundamental considerar las variadas causas de rectorragia en
el lactante, pues el manejo inicial y el tratamiento dependeran de la condiciéon de base.

Palabras clave: rectorragia; lactante; diagndstico diferencial.

Abstract

Introduction: the rectal bleeding in toddlers is a symptom that generates big alarm and anxiety in the parents and represents a diag-
nostic challenge for the medical team. We have seen with concern that during the past years there is a tendency to consider toddler
rectal bleeding almost synonym of cow’s milk protein allergy, often with a brief clinical history, incomplete physical examination and
no diagnostic test. Methods: we conducted a review of the topic based on the current literature available on PubMed. Results: the
differential diagnosis in an infant presenting with rectal bleeding is broad and includes from banal conditions to life risk pathologies.
Conclusions: it is essential to consider the varied causes of rectal bleeding in toddlers because the initial handling and the treatment
will depend on the base condition.

Keywords: rectal bleeding; toddler; differential diagnosis.
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Introducciéon Se trata con cotrimoxazol con lo que cede la rectorragia. Vuelve a

tomar leche de vaca no modificada y la rectorragia no se reactiva.
A continuacion, una breve descripcién de dos casos clinicos eva-

luados en nuestro servicio para ejemplificar el problema:

Caso clinico 1: Lactante menor de 7 meses que consulta por
deposiciones mucosas con estrias de sangre de 4 semanas de
evolucién. Su pediatra plantea alergia a la proteina de la leche de
vaca e indica leche hidrolizada. Al no haber respuesta indica leche
elemental, sin mejoria. Consulta en nuestro servicio donde solici-

tamos un coprocultivo que resultd positivo para Shigella flexneri.

Caso clinico 2: Lactante mayor de 1 afio 8 meses alimentada al pecho
como aporte lacteo exclusivo hasta el afno de vida. Al afo 5 meses
inicia cuadro de deposiciones mucosas con estrias de sangre. Su pe-
diatra plantea alergia a la proteina de la leche de vaca e indica leche
hidrolizada. Persiste con rectorragia progresiva por lo que consulta en
nuestro servicio. Se realiza una colonoscopia que evidencia un pélipo
rectal Unico que se extirpa, con lo que cede la rectorragia. Reinicia
leche de vaca no modificada sin reactivarse el cuadro.

(1) Departamento de Gastroenterologia y Nutricion Pedidtrica, Pontificia Universidad Catdlica de Chile.

Autor de correspondencia: sarancib@med.puc.cl
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Definicién

Rectorragia es la pérdida de sangre a través del ano, sea sangre
fresca, roja rutilante, estrias de sangre, mucosidades sanguinolentas
o sangre oscura. Indica en general sangrado del intestino grueso,
aunque una hemorragia gastrointestinal alta masiva puede ma-
nifestarse con rectorragia debido al efecto catartico de la sangre.

Importancia clinica

La rectorragia es un sintoma que genera alarma en los padres y es
labor del clinico poder diferenciar, luego de una acuciosa anamne-
sis y un minucioso examen fisico, si estamos en presencia de una
patologia de bajo riesgo y manejo ambulatorio, como puede ser
una fisura anal, o de una patologia potencialmente grave y que
requiera de hospitalizacién para su confirmacion diagnostica y
manejo, como puede ser la invaginacién intestinal (Gultekingil
etal., 2018).

La rectorragia es un motivo de consulta frecuente en los servicios
de urgencias pediatricos que en un bajo porcentaje representa una
condicién grave que requiera tratamiento inmediato. Toma diferen-
tes connotacionesy el espectro diagndstico varia de acuerdo con:

-La edad del paciente: Las posibilidades diagnésticas varian con
la edad y especial mencién merece el periodo de recién nacido.
A modo de ejemplo, la enterocolitis necrotizante es propia de
este grupo etario; la colitis alérgica es mucho mas frecuente en el
lactante menor de un afoy la invaginacién intestinal se presenta
en general en el nifo menor de dos aios (Sahn & Bitton, 2016).

-Las caracteristicas de la sangre: Es distinta la presencia de
gotitas de sangre sélo al limpiar el ano, estrias de sangre sobre
deposiciones normales, mucosidades sanguinolentas y sangre
abundante (Balachandran & Singhi, 2013).

-Las caracteristicas de las deposiciones: Pensaremos en distintos
diagnosticos si la sangre es con deposiciones duras, normales o
diarrea, o si es independiente de la defecacién.

-Sintomas acompaiiantes: Se requerird o no de exdmenes comple-
mentarios dependiendo del estado general del paciente, presencia
o no de fiebre, diarrea o dolor abdominal intenso.

Anamnesis: Preguntar siempre por:

-Antecedentes familiares: Enfermedades hemorrdgicas, poliposis
colénicas familiares, enfermedad inflamatoria intestinal, atopia.
-Antecedentes personales: Si es el primer episodio y si ha presen-
tado sangrado de otros sitios.

-Ingesta de productos que tifian las deposiciones: Alimentos como la
betarragay colorantes contenidos en algunos postres y caramelos.

-Ingesta de medicamentos como (antibidticos, AINES).
-Magnitud y duracion del sangrado: Rectorragia copiosa indolora
sugiere diverticulo de Meckel o malformacion vascular.

-Habito intestinal previo y actual y existencia o no de proctalgia,
defecacién dolorosa, urgencia defecatoria y tenesmo rectal.
-Presencia o no de dolor abdominal y sus caracteristicas.
-Sintomas generales asociados.

Examen fisico: es prioritario consignar signos vitales para orientarnos
en la cuantia del sangrado. La taquicardia es el indicador mas sensible
de pérdida de sangre aguda y severa. La hipotension arterial y el
relleno capilar lento son signos ominosos de hipovolemia severa
y shock. Deben examinarse detenidamente la piel en busqueda
de palidez, petequias, purpura, telangiectasias y angiomas. En el
examen abdominal buscar sensibilidad, distension, visceromegalias,
masas palpables. Especial atencion requiere la inspeccion perianal
en busqueda de fisuras, hemorroides u otras lesiones. El examen
rectoanal a través de un tacto rectal cuidadoso, cada vez que sea
posible, puede poner en evidencia lesiones del canal anal o hacer
sospechar la presencia de un pélipo.

Etiologia

Analizaremos por separado las causas mas significativas en el
periodo de recién nacido y en el periodo de lactante.

Periodo de recién nacido

-Enterocolitis necrotizante (ECN): Por su potencial gravedad
siempre debe estar en el diagndstico diferencial de todo recién
nacido que presenta rectorragia. Se presenta principalmente
en prematuros que han superado el periodo de gravedad de
los primeros dias y han iniciado alimentacién enteral con for-
mula artificial. Tiene una alta morbilidad y mortalidad. Ademas,
del compromiso general se presenta con la triada clasica de
distensién abdominal, residuo gastrico bilioso y sangre en las
deposiciones. Su fisiopatologia es multifactorial e involucra
una sobre reaccion del sistema inmune frente a la isquemia,
algunas infecciosas intestinales o algunos antigenos alimenta-
rios. Esto lleva a un aumento de la permeabilidad intestinal con
traslocaciéon bacteriana y bacteremia. Esta condicionada por la
inmadurez anatémica, funcional e inmunoldgica del intestino
sobre el cual acttan factores predisponentes como: hipoxia,
hipoperfusion, alimentacion precoz con volimenes altos e
invasion bacteriana de la mucosa intestinal. Fundamental es la
radiografia de abdomen donde se observa distensién de asas
y, eventualmente, neumatosis intestinal y portal (Rich & Dolgin,
2017). Considerar que la ECN también se puede presentar en RN
de término, diagndstico diferencial del megacolon téxico asociado,
por ejemplo a la enfermedad de Hirschsprung.
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-Enfermedad hemorragica del recién nacido: Se debe considerar
este diagnostico en todo recién nacido que sangre los primeros
dias de vida. El cordén umbilical es el lugar mas frecuente de inicio
del sangrado. No es frecuente la rectorragia como sintoma tnico.
Suele haber epistaxis o hematuria concomitantes. La rectorragia
puede ser el primer sintoma evidente y motivo de consulta. Ocurre
en 1 de cada 200-400 recién nacidos que no recibieron vitamina
K al nacer. Tiene 3 formas de presentacion (Tabla 1). Temprana:
es infrecuente. Ocurre en las primeras horas tras el nacimiento.
Esta relacionada con el uso de medicamentos antiepilépticos o
anticoagulantes en la madre durante el embarazo. Clasica: se
desarrolla en los bebés alimentados al pecho alrededor de la
semana de vida. Tardia: entre las 2° y las 12° semanas de vida. Es
mas frecuente en nifios alimentados al pecho y que han recibido
tratamientos antibioticos. El tratamiento es la administraciéon
parenteral de vitamina K (Sankar et al,, 2016). Si el sangrado fue
importante puede ser necesaria la transfusion de glébulos rojos.

Tabla 1: Enfermedad hemorrégica del recién nacido. Formas de presentacion.

Tiempode pre- | Presentacion .
Forma . . . Factores de riesgo
sentacion mas comun
Medicamentos ma-
. ternos:
Primeras 24 ho- . .
Temprana ) Cefalohematoma | -anticonvulsivantes
ras de vida )
- anticoagulantes
- antibioticos
Sangrado cuta- | Lactancia materna
‘ . . neo, gastroin- | exclusiva.
Clasica 2°-7°dia de vida N 9 - ) .
testinal, de sitios | Ausencia de profilaxis
quirdrgicos con vitamina K
Hemorragiacuta- | Uso de antibioti-
. 2°-12° semana X 9 ,
Tardia de vida nea, intracranea- | cos Sindromes de
na, intestinal malabsorcion

-Colitis alérgica: no es habitual que se presente los primeros dias
de vida pues requiere de una fase de sensibilizacién, sin embargo,
puede ser precoz.

No olvidar que la presencia de Serratia marcescens en las deposi-
ciones produce una coloraciéon rosada del panal.

-Entre otras causas considerar trastornos primarios de la coagu-
lacién, patologia quirtrgica (vélvulo de intestino asociado o no a
mal rotacion intestinal, quiste mesentérico, duplicacion intestinal),

colitis infecciosa.

De acuerdo a la sospecha diagnéstica considerar estudio in-
feccioso, de coagulacion, radiografia de abdomen simple,
ecografia abdominal.

Periodo de lactante

-Fisura anal: es la causa mas frecuente de rectorragia en pediatria.
La gran mayoria de los casos se debe al dafio que ocasiona el paso
forzado de deposiciones de consistencia aumentada por el canal
anal. Se caracteriza por rectorragia escasa, persistente o recurrente
que cubre a las heces, al final de la defecacién o al limpiar el ano.
Cuando la fisura compromete el segmento externo del canal anal
puede ser facilmente visible en la inspeccién anal. Cuando com-
promete el segmento interno del canal anal sélo serd visible con un
anoscopio (Figura1) y, en tales casos, deposiciones de consistencia
aumentada y defecacién dolorosa orientaran al diagnéstico. De no
contar con anoscopio y ante clara sospecha diagnéstica de fisura
anal secundaria a constipacién se puede iniciar tratamiento de la

mismay, si no hay mejoria realizar una colonoscopia diagnéstica.

Figura 1: Anoscopio (con fuente de luz)

-Colitis Infecciosa: Orienta a esta causa un cuadro de inicio agudo
de dolor abdominal, vémitos, fiebre y diarrea. Las infecciones por
Campylobacter jejuni, Salmonella, Shigella, Yersinia y Escherichia coli
enteroinvasiva pueden manifestarse como diarrea sanguinolenta.
También la infeccion parasitaria causada por cepas virulentas de
Entamoeba histolytica. Algunos virus pueden presentar también
sangre en deposiciones en algiin momento de la evolucion. La
infeccion por Clostridium difficile, mas frecuente en nifos tratados
con antibidticos, puede cursar igualmente con diarrea sanguinolenta.
El citomegalovirus puede causar, sobre todo en el nifio inmunode-
ficiente, enterocolitis severa con diarrea sanguinolenta. Especial
mencion merece la infeccion por E. coli 0157:H7 productora de
verotoxina, agente causal del sindrome hemolitico urémico, que
debe sospecharse en todo lactante que presenta deposiciones
con sangre acompanadas de palidez, edema y oliguria. Ante la
sospecha, ademas del coprocultivo, solicitaremos un hemograma,
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parametros de funcion renal y, si esta disponible, determinacion
de verotoxina en deposiciones. Actualmente, se encuentran dis-
ponibles algunas técnicas de laboratorio que permiten detectar
multiples patégenos en muestra Unica de deposiciones, como lo
es el FilmArray.

-Hiperplasia folicular linfoide del colon: es una respuesta linfoide
inespecifica a distintos estimulos sea infecciosos, toxicos, alimen-
tarios o, indeterminados (Lucarelli et al,, 2015). Puede ser causa
de rectorragia recidivante. Es de caracter benigno, generalmente
evidenciada al realizar colonoscopia y biopsias en pacientes que
presentan rectorragia de caracter leve y recurrente. Es un cuadro
autolimitado y de resolucién esponténea.

-Colitis alérgica: aunque la colitis alérgica es una causa frecuente
de rectorragia en nifios por los demas sanos, la ausencia de méto-
dos diagnésticos especificos no invasivos hace dificil saber su real
prevalenciay la mayoria de los casos son diagnosticados y tratados
en forma empirica. La prevalencia reportada en la literatura varia
de 0,3 a 7,5%. La proteina de la leche de vaca posee varios com-
ponentes inmunogénicos, principalmente la beta lactoglobulina.
La alimentacién al pecho exclusivo no previene del todo la colitis
alérgica, pues se puede desencadenar por antigenos alimentarios
contenidos en la leche materna. Se manifiesta generalmente por la
presencia de mucosidades sanguinolentas en las heces de un bebé
con buen estado general y buen desarrollo nutricional, a diferencia
de la enterocolitis alérgica que con frecuencia compromete el es-
tado general y el desarrollo nutricional (Lozinsky & Morais, 2014).
La anemia es inhabitual. Puede haber eosinofilia en el hemograma,
pero este hallazgo no es constante y las IgE especificas suelen ser
negativas, pues no se trata de una alergia mediada por IgE (Caubet
etal., 2017). En casos de duda diagndstica la rectosigmoidoscopia
puede ser de ayuda (Figura 2) si se detecta una colitis eosinofilica. En
general el diagnéstico en nifios alimentados al pecho se basaenla
exclusién de proteina de leche de vaca en la dieta maternay luego
de 2 a4 semanas realizar provocacion (la madre vuelve a consumir
leche de vaca). Si hubo mejoria en la exclusién y reaparicion del
cuadro clinico con la provocacion se debe mantener la dieta materna
de exclusion por un tiempo mayor. Para los nifios que no reciben
pecho materno, la exclusion se realiza alimentandolos por 2 a 4
semanas con leches altamente hidrolizadas y luego provocacién con
leche con proteina no modificada. La duracion de la alimentacion
con férmula hidrolizada es un tema en discusion activa. En todo
momento es indispensable una adecuada educacién a los padres
para evitar dietas inadecuadas. Algunos autores sugieren que deben
recibir leches hidrolizadas durante todo el primer afio de vida y
otros sostienen que se puede intentar la reincorporacion gradual
de proteina de vaca intacta después de dos meses de exclusion.

Estudios han mostrado que mas de un tercio de estos pacientes
no tienen una real alergia alimentaria, sino una hiperplasia nodular
linfoide y se podria incurrir en restricciones dietarias innecesarias.

Nodularidad Erosiones

Figura 2: Aspecto endoscépico de la colitis eosinofilica.

-Pélipo rectal: si bien el periodo de lactante no es la edad en
que los pélipos colénicos se manifiestan con mayor frecuencia,
es importante tenerlos presentes en el diagnoéstico diferencial de
la rectorragia a cualquier edad (Thakkar et al., 2012). En general
la rectorragia es indolora, la sangre estd mezclada con las deposi-
cionesy es practicamente independiente de la consistencia de las
mismas. Los mas frecuentes son los pélipos juveniles denominados
también inflamatorios o hiperplasicos. La presencia de multiples
polipos se denomina poliposis. Existen poliposis juveniles (poliposis
coli juvenil, sindrome de Ruvalcaba-Myhre-Smith, sindrome de
Cronkhite-Canada), poliposis hamartomatosas (enfermedad de
Cowden, sindrome de Peutz-Jeghers) y poliposis adenomatosas
(poliposis adenomatosa familiar, sindrome de Gardner, sindrome
de Turcot). Para el diagnéstico se requiere colonoscopia y analisis
histolégico del/de los pélipo(s) extirpado(s).

-Invaginacion intestinal: la debemos sospechar ante todo lac-
tante con dolor abdominal agudo, inquietud, irritabilidad, masa
abdominal palpable y heces como jalea de grosellas. Es una causa
frecuente de obstruccidn e isquemia intestinal habitualmente
idiopatica, en los primeros dos afios de vida. En mayores de 2 afios
debe investigarse la existencia de una enfermedad subyacente
como diverticulo de Meckel, pdlipos, hiperplasia nodular linfoide,
purpura de Schonlein-Henoch o linfoma.

La ecografia abdominal es fundamental. El enema baritado per-
mite visualizar la detencién del medio de contraste en el sitio de
la invaginacion, que generalmente es la regién ileocdlica, y en
los casos de corta duracion, reducirla. También se puede efectuar
la reducciéon neumética. Si no se logra la reducciéon radioldgica
debe reducirse en forma quirurgica (Xiaolong et al., 2019). Si no
se dispone de la posibilidad de reducciéon neumatica, no se debe
retrasar la resolucién quirdrgica.
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-Diverticulo de Meckel: el Diverticulo de Meckel es un remanente del
conducto onfalomesentérico. Es una de las formas de manifestacion
de las anomalias de este conducto (Tabla 2). Es la malformacion
congénita mas frecuente del tracto gastrointestinal. Afecta a un
2% de la poblacién general. Puede presentar mucosa heterotépica
gastrica. Las complicaciones mas frecuentes son hemorragia (prin-
cipalmente si contienen mucosa gastrica); obstruccién intestinal
(actuando como cabeza de guia de una invaginacién intestinal o
como de eje de un vélvulo intestinal); e inflamacién del mismo
(dando un cuadro clinico similar al de la apendicitis aguda del
lactante). El diverticulo cuando sangre suele provocar episodios
de sangrado rectal de caracter indoloro, habitualmente de sangre
oscura (de color ladrillo) que pueden ser masivos y conducir a shock
o bien pueden ser episodios de sangrado menores recurrentes
(Chen et al., 2018). Ante la sospecha debe efectuarse un estudio
cintigrafico con tecnecio marcado, que es captado por la mucosa
gastrica heterotdpica del diverticulo sangrante (Irvine et al., 2017).
Si el sangrado es recurrente leve se puede usar previo al examen
cintigréfico 3-5 dias de ranitidina para aumentar el rendimiento.

Tabla 2: Clasificacion de las anomalias de conducto onfalomesentérico.

Tipo Caracteristica
A Conducto onfalomesentérico totalmente permeable
(Fistula entero-umbilical)
Conducto onfalomesentérico parcialemnete permeable
8 1. Porcion periférica (Seno umbilical)
2. Porcién intermedia (Quiste vitelino)
3. Porcién entérica (Diverticiulo de Meckel)
C Remanete mucoso a nivel umbilical
(Pdlipo umbilical)
b Conducto onfalomesentérico obliterado
(Banda congénita)

-Purpura de Schonlein-Henoch: también conocida como purpura
anafilactoide, purpura reumatoidea, o purpura alérgica, es una
enfermedad de etiologia desconocida y patogenia autoinmune.
Corresponde al grupo de las vasculitis leucocitoclasticas. Los sinto-
mas son diversos, afectando con mayor frecuencia a la piel (100%
de los casos), donde produce purpura palpable de distribuciéon
caracteristica, mas intensa en gluteos y extremidades inferiores.
El purpura, la artritis (80%) y el dolor abdominal (62%) constituyen
la triada clasica (Trnka, 2013). En algunos casos ocurre hemorragia
gastrointestinal manifestada principalmente como rectorragia. Se
debe a la vasculitis de la mucosa intestinal. La endoscopia, raras
veces indicada, muestra una mucosa edematosa, congestiva y
petequial. El cuarenta por ciento muestra evidencia de afeccion

renal (glomerulonefritis, generalmente asintomatica) manifestada
como hematuria, con frecuencia pesquisable sélo en el examen
microscépico de la orina. La mitad muestra proteinuria y un octavo
desarrolla un sindrome nefrético. La afeccion renal es el principal
marcador prondstico de la enfermedad. El diagnéstico es clinico. Las
exploraciones complementarias mostraran leucocitosis y, en ocasio-
nes, elevacién de Inmunoglobulina A. El estudio de coagulacién es
normal. El prondstico es generalmente buenoy la mayoria se recobra
espontaneamente, aungue en ocasiones recurre por semanay meses.

-Malformaciones vasculares: la rectorragia aguda o més frecuen-
temente crénica puede ser manifestacién de una malformacion
vascular del tubo digestivo (De la Torre et al., 2002). Estas anomalias
son una causa infrecuente de sangrado rectal en los nifios. Las
lesiones vasculares son de tres tipos. Angiodisplasias: aparecen
en la Enfermedad de von Willebrand. Telangiectasias: se observan
en el Sindrome de Rendu-Osler-Weber, Sindrome de Turner, y en
el Seudoxantoma elastico. Hemangiomas cavernosos difusos:
son las malformaciones vasculares que con mas frecuencia cau-
san hemorragia digestiva. Pueden ocurrir en el Sindrome de blue
rubber bled nevus, Sindrome de Maffucci y en el Sindrome de
Klippel Trenaunay Weber.

La colonoscopia es el método diagndstico de eleccion ya que en
mas de la mitad de los casos los angiomas aparecen en el colon.

-Enfermedad inflamatoria intestinal: aunque muy poco frecuente
a esta edad, deben estar siempre presentes en el diagndstico dife-
rencial de la rectorragia. Tanto la colitis ulcerosa como la enfermedad
de Crohn con afectacion célica se pueden presentar con diarrea
mucosanguinolenta. La alteracién de pardmetros hematolégicos
de inflamacion puede ser de ayuda en el diagndstico siendo la
colonoscopia con toma de biopsias el método diagnéstico de
eleccion (Shim, 2019).

Conclusiones

La conducta diagnéstica variard en funcion de la edad del paciente
y de las caracteristicas del sangrado. La anamnesis detallada y el
examen fisico acucioso son mandatarios.

Dentro de los exdmenes de laboratorio, un coprocultivo permitira
descartar causa infecciosa y un hemograma permitira evaluar la
presencia de anemia secundaria (valorable sélo unas 24 horas des-
pués de un sangrado agudo), presencia de pardmetros inflamatorios
y alteracién en el recuento plaquetario. Es recomendable realizar
estudio de coagulacién. La colonoscopia es el examen de eleccion
ante sospecha de pdlipos, malformaciones vasculares y enfermedad
inflamatoria intestinal. Si, habiendo considerado ampliamente el
diagnéstico diferencial, se plantea una colitis.
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alérgica, la dieta de exclusion y contraprueba (o provocacion) sera
la principal herramienta diagnéstica.
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