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Editorial
DOI: http://dx.doi.org/10.11565/arsmed.v41i2.395

La educacion médica hoy

Muchos son los desafios que los vertiginosos cambios sociocultu-
rales y tecnoldgicos platean a las Escuelas de Medicina, desafios
que finalmente mas que problemas representan nuevas oportu-
nidades, a las que por cierto debemos estar siempre atentos. Asi
por ejemplo, aunque los curriculos de las Escuelas de Medicina
tradicionalmente han estado basados en el aprendizaje al interior
de los hospitales, las principales necesidades de la poblacién estan
centradas en el dmbito ambulatorio. Por otra parte, si bien hemos
basado la ensefianzay evaluaciones en contenidos, en realidad las
competencias son las que finalmente definen el actuar médico y
su calidad. Reconocemos la importancia de las ciencias basicas y
precisamente por eso debemos integrarlas de un modo cada vez
mas orgdanico a la ensefanza clinica. Finalmente, y como un tema
de la maxima relevancia, sabemos que el buen médico requiere
mucho mas que conocimiento cientifico o técnico especificoy la
sistematizacion de la ensefianza de aspectos tales como trabajo en
equipo, profesionalismo, gestion, etc. son parte sustancial de los
nuevos énfasis y no pueden sino estar representados en un curriculo
que intente entregar al pais profesionales de la mas alta calidad.

Es por esto que, durante las ultimas dos décadas, muchas Escuelas
de Medicina de EEUU y Europa, han introducido cambios curricu-
lares substanciales o realizado reformas mayores. Nuestra Escuela
de Medicina de la UC, se sumé a estos procesos, implementando
una Reforma curricular a nuestro plan de estudios el afio 2015.

Es evidente que los cambios tecnoldgicos han impactado fuer-
temente el modo cémo nuestros jovenes aprenden; la pregunta
en ese sentido ya no es si introducirlos o no en nuestros procesos
educativos sino cdmo hacer el uso mas conveniente de ellos.
Nuestros estudiantes pertenecen a una generacion particular, la
generacién millenials. Son jévenes que nacieron en un mundo
digital, acostumbrados a la eficiencia y los resultados rapidos, y
cuestionadores de paradigmas. La mayoria se encuentra“siempre
conectado’, como una necesidad bdsica mas. Ellos aprenden por
su cuenta y especialmente en la web: cuando un millennial se
enfrenta a algo nuevo, no va donde el profesor, simplemente lo

googlea, pregunta en un blog o accede a un tutorial en youtube.
Pareciera que las “salas de clases” estan por desaparecer para
expandir sus horizontes al e-Learning, que tiene la ventaja de
impartir educacion de calidad, a un bajo costo y con llegada a mas
personas. Se puede acceder a contenidos, en cualquier momento
del dia, y en cualquier lugar del mundo. Conjugar estos cambios
con el encuentro médico-paciente, insustituible pilar de toda la
medicina, es un desafio mayor.

El gran desarrollo tecnolégico ha permitido ademas la irrupcién
de la“simulacién’, técnica que permite recrear y construir proce-
sos del mundo real, a través de imagenes, fantomas, programas
computacionales o simplemente usando pacientes simulados,
que adoptan identidades para entregar aprendizajes de ciertos
contenidos y competencias. Las ventajas de la simulacion y uso
de la tecnologia son evidentes: rapidez y facilidad de uso, entrega
de contenidos siempre actualizados, flexibilidad que permite res-
petar los ritmos formativos particulares de los estudiantes, poner
al alumno en el centro de los procesos de ensefanza-aprendizaje
estimuldndolos a participar de manera activa en la construccion
de sus conocimientos. La simulacién, més alld de toda duda, es
hoy un estédndar bésico en toda Escuela de Medicina, no sélo
porque contribuye a acelerar el aprendizaje sino principalmente
porque permite respetar mejor los derechos de los pacientes que
contribuyen a la formacion médica practica.

Cabria preguntarse si estos cambios llevan a plantear la prescin-
dencia del rol del tutor clinico. La respuesta es un rotundo no.
Desde el inicio de la Medicina, en todos los tiempos los médicos
hemos aprendido mas de “los maestros” que de las mismas clases
o fuentes de conocimiento formales. El estar en contacto con
un profesor y verlo aproximarse al paciente, cbmo establece
la relacién, como pregunta sobre sus dolencias, como acoge
los problemas, cémo examina y como plantea los problemas y
soluciones, han sido la base de la educacién médica por siglos
y marcan la pauta en los estudiantes de lo que es la carrera, la
vocacién y sus dimensiones.
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El contacto profesor-estudiante- paciente, y las redes alrededorde  El paciente es el centro de nuestro actuar y la justificacion misma de
ese nucleo, son los que dan la solidez de la educacién médicayel la existencia de la Medicina. Mas alla de cualquier cambio cultural,
Unico entorno real en dénde se hace verdaderamente un médico.  tecnoldgico o socioeconémico, mas alld de todo necesario ajuste

curricular oinnovacién pedagdgica, este perenne concepto prevalecera.

Luis Ibafiez Anrique
Decano

Facultad de Medicina

Pontificia Universidad Catélica de Chile

ARS MEDICA Revista de Ciencias Médicas \lolumen 41 ndmero 2 aiio 2016

ISSN: 0719-1855 © Direccién de Extension y Educacion Continua, Escuela de Medicina, Pontificia Universidad Catolica de Chile. http://arsmedica.cl 4



L’%’ 7'
‘a 1*"‘\._u

\5 k
'}/ Articulo de investigacion
AR M ED I c A DOI: http://dx.doi.org/10.11565/arsmed.v41i2.72

revistade ciencias médicas

4‘}\7

Factores prondsticos de irresecabilidad en el adenocarcinoma gastrico

Erian Jesus Dominguez Gonzélez', Luis Roberto Pifia Prieto’, Ernesto Manzano Horta'

Resumen: Introduccion: el cancer gastrico es un problema de salud a nivel mundial, su tratamiento curativo es eminentemente quirur-
gico, pero el diagndstico tardio unido a una serie de factores hacen imposible la reseccion tumoral en ocasiones. Objetivo: identificar los
factores pronosticos de irresecabilidad en el adenocarcinoma géstrico. Métodos: se realizd un estudio descriptivo, analitico de cohorte
en el Servicio de Cirugia General del Hospital Provincial “Saturnino Lora”, durante el periodo comprendido desde enero de 2012 hasta
diciembre de 2015. Se seleccioné una muestra de 124 pacientes operados por adenocarcinoma gastrico que fueron divididos en dos
cohortes de enfermos (66 que tuvieron tratamiento resecativo y 58 con tumor irresecable). La identificacion de los factores prondsticos
de irresecabilidad se llevé a cabo a través de la construccién de un modelo de regresion logistica multivariable. Resultados: predomi-
naron los pacientes del sexo masculino y con edades superiores a los 60 afos. Los tumores del tercio medio e inferior del estdbmago,
con tamaino menor de 5, ulcerados, tipo intestinal y moderadamente diferenciados fueron los mas frecuentes. Los factores prondsticos
de irresecabilidad identificados que conformaron el modelo fueron: localizacién mixta y tamafio mayor a 6 cm del tumor, diagndstico
preoperatorio de metdstasis hepatica, Borrmann IV (lesién infiltrante), adenocarcinoma pobremente diferenciado e indiferenciado y
diagnostico preoperatorio de invasion a ganglios linfaticos. Se estimé una sensibilidad de 87,9 y especificidad de 89.7 Conclusiones: fue
posible la identificacién de factores que inciden de manera significativa en la irresecabilidad del adenocarcinoma gastrico.

Palabras clave: adenocarcinoma gastrico; factores prondsticos; gastrectomia.

Abstract: Introduction: Gastric cancer is an important health problem all over the world, the curative treatment is eminently surgical,
but the late diagnosis together to serial factors frequently makes impossible the tumor resection. Objective: To identified the prognostic
factors of unresectability in gastric adenocarcinoma. Methods: A descriptive, analytic of cohort study in the General Surgery Depart-
ment of the Saturnino Lora Torres Hospital, during the period from January of 2012 until December of 2015 was carried out. A sample
of 124 patients operated due to gastric adenocarcinoma that were divided in two cohorts of patients (66 that had complete surgical
resection and 58 with no resected tumor) was selected. The identification of the prognostics factors of unresectability was carried
out through the construction of a model of multivariate logistic regression. Results: Was found prevalence of male patients and ages
over 60 years. The tumors of the half and inferior third of the stomach, with size smaller than 5 cm, ulcerated, intestinal characteristics
and moderately differentiated type was the most frequent. The prognostic factors identified that conformed the model were: mixed
localization and tumors bigger than 6 cm in diameter, diagnosis before surgery of hepatic metastasis, Borrmann IV (infiltrated lesion),
poorly differentiated and non-differentiated adenocarcinoma and diagnosis of lymphatic ganglion invasion. A sensitivity of 87,9 and
specificity 89.7 was obtained with these prognostic factors. Conclusions: The identification of prognostic factors of unresectability in
the gastric adenocarcinoma was obtained.

Keywords: gastric adenocarcinoma; prognostic factors; gastrectomy.

Fecha de envio: 9 de abril de 2016 - Fecha de aceptacion: 28 de agosto de 2016

Introduccion
incidencia de los tumores colorrectales ha colocado al cancer

Durante la segunda mitad del siglo pasado, el cancer de estbma-  gastrico en segundo lugar entre los tumores digestivos, tanto en
go ha sido el tumor del aparato digestivo més frecuentemente  tasas de mortalidad como de incidencia, en los paises desarrollados.
diagnosticado en ambos sexos. Actualmente, el aumento de la  (Allum etal., 2011).

(1) Departamento de Cirugia General del Hospital Provincial Saturnino Lora Torres. Santiago de Cuba.
Autor de Correspondencia: edominguez@ucilora.scu.sld.cu
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La region de Latinoamérica aporta el 13.1% de los casos mundiales
de cancer, es decir, 833 mil casos nuevos por afo, siendo el cancer
de mama, prostata, cuello uterino, estémago, pulmoén y colon los
predominantes. (Chirinos et al. 2012). En el continente europeo,
el cdncer géstrico ocupa el sexto lugar en incidencia en hombres,
y el quinto en mujeres. (Sant et al., 2009).

La incidencia mundial ha disminuido considerablemente en las
ultimas décadas, sin embargo, el nUmero total de casos ha aumen-
tado, debido al constante incremento de la poblaciény al aumento
del envejecimiento de la misma. (De la Torre Bravo et al., 2010).

El objetivo del tratamiento quirdrgico es la reseccién completa de
la enfermedady de los ganglios linfaticos locorregionales, asi como
la reconstruccion de la continuidad digestiva, con un maximo de
seguridad y un minimo de complicaciones y/o secuelas. El tipo
de tratamiento se establece, de manera consensuada, dentro de
unidades multidisciplinares, en funcién de la localizacion anaté-
mica del tumor, la estadificacion preoperatoria y la comorbilidad
asociada a cada paciente. (Allum et al., 2011).

La supervivencia de los pacientes con carcinoma gastrico es el
resultado de la interaccién de multiples factores. En este sentido, se
han agrupado las variables prondsticas en 3 categorias relacionadas:
con el paciente, con las caracteristicas del tumor, y con el tipo de
tratamiento realizado. El andlisis de estas variables asocia el pronds-
tico de estos enfermos especialmente con algunas caracteristicas
biolégicas del tumor y del paciente, categorias relacionadas con
el diagndstico.Es necesario identificar los factores que determinan
la historia natural del carcinoma gastrico, para poder agrupar los
pacientes con diferente prondstico y administrar el tratamiento
mas adecuado de manera individualizada. (Rodriguez Fernandez
etal, 2011).

En el momento del diagnéstico, solo el 40% de los pacientes seran
diagnosticados en un escenario de enfermedad resecable. De estos
casos, que son intervenidos, solo la tercera parte se filiardan dentro
de un estadio precoz (IAy IB) y en el resto, el andlisis histologico
de la pieza quirurgica mostrara una enfermedad que, aunque re-
sulte ser resecable, se considerara ya localmente avanzada (Il, Il y
MO). El otro 60% de los pacientes no seran subsidiarios de cirugia
oncolégica radical, la mitad de ellos por padecer una enfermedad
localmente avanzada irresecable y la otra mitad por ser diagnosti-
cados en contexto metastasico. (Rodriguez Fernandez et al., 2011).

Lo anteriormente planteado justifica la realizacién de esta inves-
tigacion, al ser esta enfermedad un problema de salud a nivel
mundial. Se considera que con el conocimiento de los factores
prondsticos de irresecabilidad del cadncer de estémago se podria

brindar un tratamiento individualizado y con mejor orientacién
técnica a la hora de abordar el tratamiento quirurgico, por lo que
se plantea como el objetivo identificar los factores prondsticos de
irresecabilidad en el adenocarcinoma gastrico, los cuales podrian
ayudar a considerar opciones terapéuticas adecuadas.

Materiales y Métodos

Serealizé un estudio descriptivo, analitico de cohorte en el Servicio
de Cirugia General del Hospital Provincial “Saturnino Lora Torres,
durante el periodo comprendido desde enero de 2012 hasta
diciembre de 2015.

Se seleccioné una muestra de 124 pacientes que cumplieron con
el criterio de haber sido diagnosticados e intervenidos quirurgi-
camente por adenocarcinoma gastrico.

Se identificaron dos cohortes de enfermos:

- Cohorte de enfermos que recibieron tratamiento quirurgico
resecativo (n=66): Pacientes en los que fue posible la extirpacion
tumoral.

- Cohorte de enfermos con tumor irresecable (n=58): Pacientes en
los que no fue posible la extirpacion tumoral aplicando técnicas
paliativas o sin conducta quirurgica.

Se tuvieron en consideracion las siguientes variables: edad, sexo,
localizacién del tumor, tamafio, Clasificacion de Borrmann (Tipo
I o Polipoide, Tipo Il o Ulcerado, Tipo Ill o Ulcero-infiltrante y Tipo
IV o Infiltrante), Criterios de Lauren (intestinal y difuso), grado
de diferenciacion histolégica, presencia de invasién ganglionar,
operacion realizada, complicaciones, reintervenciones y estado
al egreso.

Técnicas de obtencion y procesamiento de la
informacion

Se consultaron bases de datos remotas, validadas por expertos,
tales como Medline, Ebsco, Hinari, Cochrane, Lilacs y SciELO, para
cuya localizacion se emplearon los buscadores de estas bases y
otros como el Highwire y el Google Académico.

La informacién primaria se obtuvo a través de la revisién de las
historias clinicas de los pacientes objeto de estudio, procesandola
en forma computarizada mediante el paquete estadistico SPSS,
version 17.5.

En la etapa descriptiva de la investigacion se calcularon nimeros
absolutos y porcentajes como medidas de resumen para las varia-
bles cualitativas y cuantitativas. Se utilizé el test de comparacién
de las proporciones, usando un nivel de significacién de p< 0,05.
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Para la identificacién de los factores pronésticos de irresecabilidad,
el andlisis de los datos se basé en la construccion de un modelo
multivariado (regresion logistica multivariable). Como variable
dependiente o marcadora de prediccién se considero la irrese-
cabilidad quirurgica del tumor. Se calcul6 la razén de productos
cruzados (OR) como estimador del riesgo relativo (RR) e indicador
del riesgo (prondstico), identificado a través del exponencial de los
coeficientes By sus intervalos de confianza, que brind6 el método
de las significaciones sucesivas. Se utilizé el método estadistico de
bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow para evaluar labondad de
ajuste del modelo. De esta manera se buscé encontrar la funcion
que, con menor cantidad de variables, logré un ajuste apro-
piado (parsimonia del modelo). Fueron calculados los valores de la
sensibilidad y especificidad con la finalidad de validar el modelo.

Lainformacion obtenida se resumid y presentd en tablas estadisticas.
La discusion de los resultados se llevé a cabo a través del método
deductivo e inductivo, comparando las variables de interés con
resultados de articulos relacionados con el tema, publicados en las
revistas médicas nacionales y extranjeras, asi como también otras
comunicaciones de afos anteriores con interés puntual sobre el asunto.

Consideraciones éticas

Se tuvieron en consideracion aspectos éticos planteados en la De-
claracién de Helsinki referente a la investigacién en humanos. Para
ello se consideraron los principios de beneficencia, no maleficencia,
autonomiay justicia. Se mantuvo una estricta confidencialidad en
cuanto a la divulgacién y el manejo de la informacion.

Resultados

De un total de 124 pacientes, puede observarse en laTabla 1 que 66
pertenecieron al sexo masculino y 58 al femenino, el 75,8% de los
casos sobrepasé los 61 anos, no se estimd asociacion significativa
entre el sexo y la edad (p=0,100).

Tabla 1. Distribucidn segun edad y sexo de los pacientes intervenidos
quirdrgicamente por adenocarcinoma gastrico.

Masculino Femenino
Edad
n % n %
Menor e igual a 60 aios 25 37,9 15 25,9
Mayor e igual a 61 afos 41 62,1 43 74,1
Total 66 100 58 100
Fuente: Base de datos. p=0,100

Al describir laTabla 2, puede apreciarse que los tumores del tercio
inferiory medio del estémago fueron los mas frecuentes en los casos
donde fue posible la reseccién gastrica (p=0,000), sin embargo, la
localizacién en el tercio superior y mixta fue mas frecuente en los
irresecables (p=0,000). De igual manera el menor tamafo tumoral
estuvo asociado de forma altamente significativa a las posibilidades
de reseccion, no siendo de esta manera en aquellos tumores cuyas
dimensiones descritas en los estudios imagenoldgicos y estimadas
a la palpacion del abdomen, superaban los 5 cm.

Con respecto a la clasificacién endoscépica de Borrmann, los ti-
pos polipoides y ulcerados fueron mas frecuentes en los tumores
resecables, con 21 y 45 casos respectivamente, sin embargo, los
tipos ulcero-infiltrante e infiltrante predominaron en los tumores
irresecables, estimandose en la Ultima variedad una asociacion
(p=0,000).

El tipo intestinal fue mas frecuente en los resecados con un 80,3%
(p=0,004), siendo lo contrario con el difuso, presente en 20 pacientes
con tumor no resecables y una relacion no significativa (0,091).

El grado de diferenciacion histolégica mas frecuente fue el
adenocarcinoma gastrico moderadamente diferenciado en 53
pacientes.

Tabla 2. Distribucion segun localizacién, tamanio, clasificacion de Borrmann y grado histolégico de los pacientes intervenidos quirdrgicamente por

adenocarcinoma gastrico.

Resecado No resecado Total
Prob
n | % n | % n | %
Localizacion del tumor
Tercio inferior 30 45,5 8 13,8 38 30,6 0,000
Tercio medio 26 394 12 20,7 38 30,6 0,000
Tercio superior 3 4,5 12 20,7 15 12,2 0,000
Mixto 7 10,6 26 44,8 33 26,6 0,000
Tamaiio del tumor

No palpable 32 48,6 5 8,6 37 29,8 0,000
Menor e iguala 5 cm 31 46,9 19 32,8 50 40,4 0,000
Mayor e igual a6 cm 3 4,5 34 58,6 37 29,8 0,000
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Clasificacion de Borrmann
Polipoide 17 25,8 4 6,9 21 16,9 0,003
Ulcerado 29 43,9 16 27,6 45 36,3 0,059
Ulcero-infiltrante 13 19,7 15 25,9 28 22,6 0,413
Infiltrante 7 10,6 23 39,6 30 24,2 0,000
Criterios de Lauren
Intestinal 53 80,3 38 65,5 91 734 0,004
Difuso 13 19,7 20 34,5 33 26,6 0,091
Grado histolégico
Bien diferenciado 1 16,7 5 8,6 16 12,9 0,122
Moderadamente diferenciado 35 53,0 18 31,0 53 42,8 0,013
Pobremente diferenciado 14 21,2 20 34,5 34 27,4 0,098
Indiferenciado 6 9,1 15 259 21 16,9 0,026

Fuente: Base de datos

Al aplicar la técnica de regresion logistica fue posible la estimacion de
7 factores pronésticos de irresecabilidad que conformaron el modelo
(Tabla 3). La localizacién mixta en el estémago y el tamafio superior
alos 6 cm estuvieron presentes en el 44,8 y 58,6 de los no resecados
respectivamente, con RR de 7,72 y 18,12, siendo el tamafio tumoral
la variable con mayor peso explicativo del modelo. La presencia de
metastasis hepaticas fue evidente en 15 pacientes no resecados, con
un RRde 5,16, con proporcién similar el tipo IV de Borrmann o lesién

infiltrante en el 39,7% de estos casos con un RR de 5,29. El grado histo-
|6gico aporto dos variables al modelo, el adenocarcinoma pobremente
diferenciadoy el indiferenciado estuvo presente en el 25,9y 32,8 de
los tumores irresecables, con RR de 5,79y 16,33 respectivamente.
Por ultimo, el diagnéstico preoperatorio imagenoldgico de invasion
ganglionar fue detectado en 19 pacientes con cancer no extirpado,
representando un RR de 7,57. Fue estimada una sensibilidad de
87,9y especificidad de 89,7 del modelo prondstico.

Tabla 3. Distribucion segun factores pronésticos de irresecabilidad en el adenocarcinoma gastrico.

Resecados No resecados

Factores prondsticos RR I. Conf. 95 % Prob.
n; (%) n; (%)

Localizacion mixta 7;10,6 26;44,8 7,72 [1,41;5,25] 0,001
Mayor e iguala 6 cm 3;4,5 42;58,6 18,12 [5,85;56,18] 0,000
Diagndstico preoperatorio de metdstasis hepatica 5,76 15; 25,9 5,16 [1,03; 4,80] 0,005
Borrmann IV (lesién infiltrante) 8;12,1 23;39,7 5,29 [1,01;4,37] 0,003
Adenocarcinoma pobremente diferenciado 14; 21,2 20; 34,5 5,79 [1,19;4,27 1 0,003
Adenocarcinoma indiferenciado 7;10,6 15; 25,9 16,33 [4,10; 52,94] 0,000
Diagnéstico preoperatorio de invasiéon a ganglios
o 6;9,01 19;32,8 7,57 [1,05;5,741] 0,002
linfaticos
Indicadores
Sensibilidad 87,9
Especificidad 89,7

Fuente: Base de datos

Segun el tipo de intervencién quirurgica efectuada (Tabla 4), la gas-
trectomia subtotal fue llevada a cabo en 37 pacientes, esta técnica
estuvo asociada a omentectomia en 13y a esplenectomia en 3. En
otro orden, la gastrectomia total fue efectuada en 7 casos, y de igual

manera estuvo asociada a omentectomiay a esplenectomia ademas
en 2y 4 enfermos. Fue necesario practicar una gastroyeyunostomia
en 40 pacientes donde no fue posible la reseccién tumoral, y en este
mismo grupo a 18 casos, no se les practicé ningun procedimiento.
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Tabla 4. Distribucion segun tipo de operacion realzada en pacientes intervenidos quirdrgicamente por adenocarcinoma gastrico.

Operacion realizada n %

Gastrectomia subtotal 37 29,8
Gastrectomia subtotal y omentectomia 13 10,5
Gastrectomia subtotal, omentectomia y esplenectomia 2,4
Gastrectomia total 5,6
Gastrectomia total y omentectomia 1,6
Gastrectomia total, omentectomia y esplenectomia 3,2
Gastroyeyunostomia 40 323
No conducta quirdrgica 18 14,6
Total 124 100

Fuente: Base de datos

Se presentaron un total de 15 complicaciones, de las cuales tres
fueron infeccién del sitio quirtrgico e igual nimero de trastornos
hidroelectroliticos severos; en cantidad de dos se presentaron:
tromboembolismo pulmonar, bronconeumonia intrahospitalaria,
evisceraciony sangrado de la anastomosis grastroyeyunal, conlle-
vando esta Ultima a un caso de shock hipovolémico.

Fue necesario por tanto la reintervencién de tres pacientes (los dos
pacientes eviscerados y el que sufrié el shock hipovolémico). En la
casuistica estudiada se reportaron ocho fallecidos.

Discusion de los resulltados

El cdncer gastrico es una enfermedad complicada que representa
una gran carga, ya que es considerada como la segunda causa de
mortalidad por cancer a nivel mundial. (Jemal et al., 2011)

La etiologia de la enfermedad es multifactorial, con diversos factores
de riesgo como la infeccién por Helicobacter pylori, edad avanzada
y sexo masculino, dietas con un alto contenido de sal, consumo de
alimentos curados, tabaquismo y pobres condiciones de higiene
(agua no purificada y falta de refrigeracion de los alimentos). El
tipo histolégico mas comun es el adenocarcinoma, el cual afecta
aproximadamente al 95% de los casos, aunque también existen
otras histologias como linfomas, sarcomas y tumores del estroma
gastrointestinal, cuyo tratamiento y prondstico son totalmente
distintos. (Medrano Guzman et al., 2015; Meza-Junco etal,, 2012)

Los pacientes en su mayoria se presentan con enfermedad localmente
avanzada o metastasica, ya que no existen sintomas especificos de
la malignidad y de los pocos que pueden ser llevados a cirugia con
intento curativo, aproximadamente el 40-60% recaerd. (Medrano
Guzman et al., 2015; Power et al., 2010) De manera general, la
supervivencia global de los pacientes con enfermedad avanzada
es de solo tres meses con mejor soporte médico, y de nueve a
14 meses usando quimioterapia de combinacion, por lo que se
considera que es una enfermedad con prondéstico sombrio. (Me-
drano Guzman et al,, 2015; Meza-Junco etal., 2012)

El cdncer géstrico es mas frecuente en el hombre que en la mujer
(relacion de 2.3:1y para la mortalidad de 2:1). (Medrano Guzman
etal, 2015). En su estudio sobre céncer gastrico temprano (Gémez
etal,, 2012) encuentra como promedio los 63 y un rango de 39 a 85
anos. Por su parte (Garcia Ramirez et al., 2013) precisaron nimero
final de casos de 409, de los cuales la edad mostrd un pico maximo
alos 66,3 afos y un 59% de hombres. Otra investigacion (Escalona
Veloz, 2014) encontré distribucion similar a lo reportado en cuanto
alaedad, o sea una mayor frecuencia en las edades de 50-79 afios,
y un ligero pico entre los 60 y 69 afios, sin embargo, en cuanto al
sexo, predominé el femenino con un 53,5 %.

En relacién con el sitio de localizacion de la lesion gastrica, se iden-
tifico un estudio que refiere que en el fondo se localizaron 17.1%,
en el cuerpo 29.3, en el antro 43.9%, y en 9.7% la localizacién fue
cardial. (Gbmez et al., 2012)

Estudios recientes han puesto de manifiesto que los adeno-
carcinomas localizados en el cardias corresponden a un grupo
heterogéneo de neoplasias con patogénesis molecular, conducta
bioldgicay evolucion clinica diferentes. Estos estudios ratifican que
lalocalizacién es un factor de interés a la hora de decidir el tipo de
intervencién quirdrgica, coincidiendo que aquellos tumores que
ocupan mayor parte son de peor pronoéstico. (Medrano Guzman
etal, 2015; Garcia Ramirez et al., 2013)

En otra serie (Garcia Ramirez et al., 2013), se estimé mayor frecuencia
anivel del antro, seguido, sin embargo, por la localizacién en la unién
esofagogastrica. Otros datos indican que el cancer fue localizado
predominantemente en el antro, con 20 tumores (71,4 %), y en
menor frecuencia en la cipula del estdmago, con 5 lesiones (17,8
%),y en el cuerpo gastrico, con 3, para 10,7 % (Escalona Veloz, 2014).

Diversos estudios revelan que los tumores localizados en el tercio
distal evolucionan con mas manifestaciones clinicas y mayor niumero
de complicaciones (sangrado, estenosis, perforacion), y conllevan
un prondstico mas favorable que los situados en el tercio proximal,
probablemente debido a que estos Ultimos se asocian
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con una mayor diseminacion linfatica, diagndstico mas tardio y
aumento de la frecuencia del tipo difuso. (Rodriguez Fernandez
etal, 2011; Jurado, 2008)

En cuanto al tamafio tumoral, se toma igualmente como punto
de corte 6 cm para tener grupos comparables, encontrando
tumores mayores de 6 cm en 68 pacientes y menores de 6 cm
en 61 pacientes. Se observo en esta serie que los pacientes que
tuvieron tumores mayores de 6 cm, el 57.35% fueron sometidos a
gastrectomias mas esplenectomias, seguida de gastrectomia con
pancreatoesplenectomia en 33.82% y gastrectomia sola en 8,82%.
Al comparar el tamafo tumoral para cada uno de los grupos, se
encontrd diferencia significativa (p=0.01). Al analizar la variedad
histoldgica, el tipo intestinal fue 63.56% y el difuso fue 36.43%,
segun el grado de diferenciacién, el tipo indiferenciado fue 50.39%,
el diferenciado 49.61%, sin diferencia significativa en cuanto a su
relacion con el tratamiento. (Gonzalez et al., 2012)

El comportamiento bioldgico del cancer gastrico no solo va a
depender de su grado de invasidon al momento del diagndstico,
sino de su histologia. Resulta de criterio generalizado que los
tumores de gran tamano e histologia indiferenciada son de peor
prondstico. (Gémez et al.,, 2012)

Eltipo intestinal (55-60 %) forma estructuras glandulares similares a
las glandulas intestinales, se relaciona con factores etiolégicos como
la dieta, las condiciones ambientales y la infeccion por Helicobacter
pylori; y el tipo difuso (35-40 %) se caracteriza histoléogicamente
por células que invaden los tejidos sin formar glandulas. Este tipo
se asocia con peor prondstico. (Rodriguez Ferndndez et al., 2011;
Rubiano et al 2007). El tipo intestinal presenta una serie de lesiones
precursoras (gastritis superficial, gastritis atréfica, metaplasia intestinal
y displasia), sin embargo, el en tipo difuso no pueden distinguirse
lesiones preneoplasicas, y son otros factores moleculares, como la
ausencia de caderinas, las que actuan en su carcinogénesis, siendo
esta la explicacién basica que justifica el peor prondstico de este
tipo. (Rodriguez Fernandez et al., 2011; Rubiano et al 2007)

En 1926, Borrmann hizo la primera clasificacién prondstica de su-
pervivencia del carcinoma gastrico, segun el aspecto morfolégico
de lalesion, desde el Tipo | de mejor pronéstico, el Il de crecimiento
lento, metdstasis tardias y mas frecuente, el Tipo Il o crateriforme,
con pronéstico intermedio y el IV o difuso que es el mas malignoy
de peor pronéstico. (Rodriguez Ferndndez et al.,, 2011)

La presencia de metdstasis tradicionalmente ha sido reconocida
como un factor de mal prondstico, en una serie se encontré la
frecuencia de metastasis a nivel del hilio esplénico, fue 16.8 %,
macroscopicamente los tumores metastaticos en hilio esplénico

fueron Borrmann Il (13 pacientes) y Borrmann IV (5 pacientes)
e histolégicamente fueron indiferenciados (14 pacientes) y dife-
renciados (4 pacientes), siendo segun el grado de diferenciacién
estadisticamente significativo (p<0.046); el tipo histoldgico difuso
(10 pacientes), intestinal (8 pacientes) siendo no significativo
(p<0.172). La frecuencia de metastasis en la arteria esplénica fue
13.1%, con comportamiento similar. (Gonzalez et al., 2012)

Algunos autores han llamado la atencién hacia el uso de la re-
lacién de ganglios metastasicos como factor pronédstico; esta se
calcula dividiendo el nimero de ganglios con metdstasis entre el
numero total de ganglios linfaticos logrados por el patélogo en el
estudio de patologia quirdrgica del producto de la gastrectomia y
linfadenectomia. (Medrano Guzman et al., 2015; Wang et al., 2011)
Con relacién al tratamiento, se menciona una serie que con mas del
90%, 676 pacientes, es decir 73.2% de todos los casos, fueron reseca-
bles; mientras que, en 247 pacientes, es decir 26.8%, no fue posible
realizar cirugia resectiva. En el grupo de los pacientes resecados, las
cirugias mas frecuentemente realizadas fueron gastrectomia distal y
total, y también tienen experiencia con resecciones “preservadoras
de funcién’, como la gastrectomia proximal y la gastrectomia con
preservacion pilérica. En el grupo de los pacientes no resecados,
se realizé mayoritariamente derivacién gastroentérica para los
tumores localmente avanzados con componente obstructivo,
seguido de laparoscopiay laparotomia. (Portanova Ramirez 2013)

La cirugia con intencién curativa puede clasificarse en cuatro enti-
dades: a) reseccion estandar, b) reseccion no estandar, enla que la
extension de la gastrectomia y/o de la linfadenectomia se modifica
de acuerdo con determinadas caracteristicas del tumor, c) reseccion
modificada, en la que se reduce la extension de gastrectomia y/o
linfadenectomiay d) gastrectomia extendida, en la que se contempla
la reseccion en bloque de 6rganos vecinos, o linfadenectomia, en
la que se disecan niveles ganglionares superiores a D2. En cambio,
lareseccion con intencion paliativa se aplica en las complicaciones
generadas por el tumor primario o la recaida, bien en forma de
hemorragia o de obstruccién. (Viudez Berral et al., 2012)

Al hacer referencia a las complicaciones, se encontré una serie que
alcanzo un 15.5%, presentandose con mayor frecuencia la fistula
pancredticay absceso intraabdominal. La morbilidad no quirdrgica
fue de 12.4% con predominio de las complicaciones respiratorias,
siendo mayores en pacientes con gastrectomia ampliada a bazo. Solo
siete pacientes fueron reintervenidos (5.4% del total). La mortalidad
post operatoria a 30 dias fue de 4.65% (6 casos). La primera causa
de muerte post operatoria inherente a la cirugia fue la dehiscencia
de anastomosis esofagoyeyunal (cuatro casos) (3.1%) seguida de
complicaciones pulmonares (dos casos). (Gonzélez et al., 2012)
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Se han estimado una serie de variables prondsticas relacionadas
con la supervivencia, haciendo referencia a que ni la esplenectomia
ni la pancreatoesplenectomia constituyen factores prondsticos
independientes. Por el contrario, el Borrmann il y IV, el tipo histol6-
gico indiferenciado y el compromiso ganglionar N2- N3 resultaron
factores prondsticos independientes. (Gonzélez et 4l., 2012)

En otro estudio, (Viudez Berral et al., 2012), el esquema de tra-
tamiento quirdrgico con intencidén curativa de los pacientes
con tumores distales de un tamafio menor de 3 centimetros, sin
invasion serosay de tipo histolégico intestinal, es la gastrectomia
subtotal. En el resto de los casos, se realiza una gastrectomia total
con reconstruccion del transito con asa desfuncionalizadaenY de
Roux. En aquellos diagnésticos con tumores clinicos T1, o en casos
de pacientes de edad muy avanzada, la reseccion gastrica elegida
se asocia a una linfadenectomia D1.

La presencia de afectacion ganglionar, con confirmacion histoldgica,
de los niveles 3y 4, la invasion de estructuras vasculares mayores,
y la diseminacién a distancia, hepatica y/o peritoneal (incluido
la citologia peritoneal positiva), son criterios de irresecabilidad
quirdrgica. (Viudez Berral et al., 2012)

Los principales tratamientos oncolégicos del carcinoma gastrico
se basan en la cirugia, las terapias sistémicas y la radioterapia.
Légicamente, también la paliacién activa supone una parte im-
portante del tratamiento oncoldgico, e incluye la colocacién de
endoprotesis, las derivaciones quirdrgicas y las medidas de soporte.
El manejo del cancer gastrico requiere, obviamente, un enfoque
multidisciplinar. (Viddez Berral et al., 2012)

Conclusiones

El tamafo del tumor, asi como su localizacién y grado de infiltracién
justifican la eleccién de la técnica quirdrgica empleada. La mortalidad
de la serie estuvo dada por eventos clinicos graves, siendo el niUmero
de complicaciones adecuado para la magnitud de este tipo de cirugia.

La localizacién mixta y tamafio mayor a 6 cm del tumor, diagnés-
tico preoperatorio de metdstasis hepatica, Borrmann IV (lesién
infiltrante), adenocarcinoma pobremente diferenciado e indife-
renciado y el diagnoéstico preoperatorio de invasién a ganglios
linfaticos se erigen como factores prondsticos de irresecabilidad
en el adenocarcinoma gastrico.
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Evaluacién de la carga laboral en residentes chilenos de especialidades y
subespecialidades médicas
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Abstract: Introduccién: La sobrecarga laboral horaria es un importante problema en los programas de especializacién médica. Se
asocia a mayor prevalencia de depresion, burnout, desercién, e impacta en la calidad de vida de los residentes. Nuestro objetivo fue
cuantificar las horas semanales de carga laboral horaria en residentes de especialidad y subespecialidad de la Pontificia Universidad
Catdlica de Chile (PUC). Métodos: Se realizé una encuesta electrénica a los residentes de especialidad y subespecialidad de la Pontificia
Universidad Catdlica de Chile (2013). Esta incluyé autorreporte de horas semanales trabajadas (jornada habitual, turnos presenciales
y turnos de llamada). Para el andlisis se consideraron solo las horas presenciales (jornada habitual y turnos presenciales). Resultados:
se obtuvieron 415 respuestas (tasa de respuesta 86%). Los residentes de especialidad reportaron una jornada de 52,8 + 20,3 horas
semanales mas un promedio de 22,6 + 22,5 horas de turnos presenciales semanales. Los residentes de programas de subespecialidad
reportaron una jornada de 55,9 + 22,2 horas semanales mds un promedio de 23 + 3,9 horas de turnos presenciales semanales. De los
53 programas evaluados, el 22,6% sobrepasé el limite recomendado por la Direccién de Postgrado PUC (80 horas semanales). Cinco
programas reportaron 90-100 horas semanales (todas especialidades o subespecialidades quirdrgicas) y 7 programas reportaron 80-90
horas semanales (3 subespecialidades médicas, 1 subespecialidad quirurgica, 2 especialidades médicas y 1 especialidad quirudrgica).
Conclusion: los residentes de especialidades y subespecialidades médicas en la Pontificia Universidad Catélica de Chile estan someti-
dos a una carga horaria significativa. Los programas quirtrgicos presentaron la mayor sobrecarga horaria presencial, con un promedio
mayor al recomendado a nivel internacional.

Palabras clave: Residentes; medicina; especialidad; subespecialidad; ciencias médicas

Abstract: Introduction: Residents work hours’ overload constitutes an important problem in medical postgraduate residency programs.
It has been associated to an increased prevalence of depression, burnout, attrition and affects quality of life of residents. The aim of
our study was to quantify the duty hours in residents of specialty and subspecialty at the Pontificia Universidad Catdlica de Chile (PUC).
Methods: An electronic survey was performed to residents of specialty and subspecialty at PUC (2013). It included an auto report of
the duty hours worked in a week (regular working day, night shifts and on call shifts). We only included for analysis the face hours (re-
gular working day and night shifts). Results: 415 surveys were answered (response rate 86%). Specialty residents reported 52.8 + 20.3
regular working hours per week plus an average of 22.6 + 22.5 hours of night shifts. Subspecialty residents reported 55.9 + 22.2 regular
working hours per week plus an average of 23 + 3.9 hours of night shifts. From the 53 evaluated programs, 22.6% exceeded the limit
recommended in the PUC Postgraduate Office (80 hours per week). Five programs reported 90-100 hours per week (all were surgical
specialties and subspecialties) and 7 programs reported 80-90 hours per week (3 medical subspecialties, 1 surgical subspecialty, 2 me-
dical specialties and 1 surgical specialty). Conclusion: The residents of specialty and subspecialty from medical postgraduate programs
at PUC are subject to a significant workload. The surgical programs present the highest time workload, with a greater average than the

internationally recommended.
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Introduccion

La etapa de la especializacion médica es una dimensién esencial
en la transformacion del médico en experto sobre algun area del
conocimiento médico. Este periodo puede resultar fisica, emocional
e intelectualmente demandante en la medida que el residente
gana experiencia y desarrolla sus habilidades clinicas, ya que se
le exige ser responsable de una importante carga académica y
laboral. (Passalacqua et al. 2012; Hochberg et al. 2013)

La sobrecarga horaria es un problema ampliamente descrito en
programas de especializacion médica en Estados Unidos (EE. UU.) y
Europa. Es considerada un problema relevante, ya que puede llevar
a fatiga, burnout, menor destreza quirdrgica, menor realizacién
personal, menor cantidad de horas de suefio y mayor desercion, lo
que puede danar la salud de los residentes a largo plazo (Bannai et
al. 2014; Mansukhani et al. 2012; Harris et al. 2014). Adicionalmente,
podria perjudicar a los pacientes como consecuencia de mayores
tasas de errores médicos y menor satisfaccién con la atencion
recibida. (Lafreniere et al. 2016; Ouyang et al. 2016; Prins et al. 2009)

A pesar de la vasta investigacion en EE.UU. y Europa, auin no existe
consenso internacional respecto a los limites méximos de carga la-
boral en los diferentes programas de especializacion. La Accreditation
Council for Graduate Medical Education (ACGME) es la organizacion
responsable de la acreditacion de los programas de especializacién
médica en EE. UU. Define las horas de trabajo como “la cantidad
de tiempo que el residente gasta en la experiencia clinica y en
educacion en su especialidad o subespecialidad” (ACGME 2016).
En particular, refiere que “experiencia clinica y educacién incluyen
todas las actividades clinicas y académicas de un programa, lo que
incluye cuidado de pacientes (hospitalizado y ambulatorio), tareas
administrativas relativas al cuidado de pacientes, las entregas de
turno, el tiempo en casa durante turnos de llamado y actividades
programadas como congresos, y no incluye el tiempo de estudio
y preparacion afuera del recinto educacional” (ACGME 2016). Por
otro lado, regula aspectos tales como criterios de inclusién a pro-
gramas de residencias, caracteristicas especificas de los programas,
tipo de conocimientos que deben ser manejados, métodos de
evaluacion, manejo del estrés y cansancio, horas de trabajo, entre
otras (ACGME 2016).

La ACGME ha llevado a cabo importantes reformas en cuanto a la
restriccion horaria en los programas de especialidades médicas.
Especificamente, establecié en el afio 2003 que la cantidad de
horas de trabajo debe estar limitada a 80 horas promedio a la
semana, incluyendo actividades diurnas, nocturnas y de llamado,
lo que actualmente estd publicado en la seccién VI de “Common
Program Requirements” (ACGME 2016; Nasca et al. 2010). Solo permite

extender un 10% este limite en situaciones excepcionales como
en casos de pacientes severamente inestables, eventos docentes
relevantes para la formacién o atencion a necesidades especiales
de un paciente o su familia. Por otra parte, la ACGME también
recomienda que los programas de especializacion entreguen al
residente herramientas suficientes para reconocer signos de fatiga
y deprivacién de suefio, y estrategias para combatirlos. (ACGME
2016). Existen otras iniciativas internacionales como la desarrollada
en Quebec (Canadd), el 2012 donde se establecié un limite maximo
de 16 horas continuas de trabajo para los residentes (Dussault et al.
2014), y otras ciudades canadienses que han establecido un limite
de 89-90 horas semanales (Materson et al. 2014). Adicionalmente,
organizaciones como el Royal College of Physicians and Surgeons
of Canadd (RCPSC) y su programa CanMEDS, han establecido
recomendaciones sobre la carga laboral horaria, con el fin de que
logran un desempefio acorde a lo esperado en sus residentes, sin
deteriorar la calidad de vida de ellos (RCSPC, 2016).

Diversos estudios han intentado medir el impacto de la reforma
de carga laboral impulsada por la ACGME en el 2011; en ellos no
se observé una disminucién en la tasa de burnout, fatiga, errores
médicos ni mortalidad hospitalaria (Hutter et al. 2006; Sneider
et al. 2009; Ahmed et al. 2014; Jamal et al. 2014). A diferencia de
Norteamérica, en Chile y Latinoamérica hay escasos trabajos que
evallen la cantidad de horas de carga asistencial a los que estan
sometidos los residentes de los diferentes programas de especia-
lizacién y subespecializacién médica.

Dada la ausencia de informacién sobre la sobrecarga horaria en
residentes a nivel nacional, el objetivo de este trabajo fue cuantificar
la carga horaria laboral semanal en residentes de especialidad y
subespecialidad en la Pontificia Universidad Catoélica de Chile (PUC).

Métodos

El aflo 2013 se aplicd una encuesta de calidad de vida y aspectos
académicos por parte de la Direccion de Postgrado de la Escuela
de Medicina de la Pontificia Universidad Catoélica de Chile a todos
los residentes tanto de especialidades, como de subespecialidades
médicas de nuestra institucion. La encuesta incluyé autorreportes
respecto a las horas promedio dedicadas a trabajo semanal, turno
presencial, turnos de llamada semanal, dias promedio comple-
tamente libres en un mes, nimero maximo de horas continuas
trabajadas en los Ultimos 6 meses, horas de actividades docentes
formales programadas por semana, porcentaje de actividad clinica
bajo supervisién y horas de estudio independiente promedio en
una semana. Esta encuesta fue contestada de forma electrénica,
mediante un formulario enviado de manera personal a cada resi-
dente por correo electrénico.
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Para el analisis se consideraron solo las horas presenciales (jornada
habitual y turnos presenciales). El andlisis considerd 24 progra-
mas de especialidad y 29 de subespecialidad. Los programas de
especialidad, se organizaron en 4 subgrupos correspondientes
a programas Médicos (166 residentes), Médico-quirurgicos (30
residentes), Quirurgicos (94 residentes) y Especialidades de
Diagnéstico y Gestion (42 residentes) (Tabla 1). Los programas de
subespecialidad se subdividieron en Médicos (61 residentes) y
Quirurgicos (22 residentes) (Tabla 2).

Eluso de los datos fue de manera anénimay los analistas fueron externos
ala Direccién de Postgrado y los programas de formacion. Ademas, se
obtuvo la aprobacién del Comité de Etica de la Pontificia Universidad
Catolica de Chile, quienes otorgaron una dispensa de consentimiento.

Las datos continuos fueron descritos mediante promedio y
desviacion estandar de acuerdo con la distribucién de los datos.
Los datos nominales fueron descritos mediante porcentajes. Los
analisis estadisticos fueron realizados mediante el software IBM
SPSS version 22,0 (Armonk, NY: IBM Corp.).

Tabla 1.- Programas de especialidades.

Médicas (n=166) Quirurgicas (n=94)

Médico-Quirtrgicas (n=30) Diagndstico y Gestion (n=42)

- Medicina Familiar (mencion adulto) - Anestesiologia

- Medicina Familiar (mencion nifio) - Cirugia general
- Medicina Interna - Neurocirugia

- Medicina Urgencia - Obstetricia y Ginecologia

- Neurologia bTr%Lé)rgglté)logla y
- Neurologia Pediatrica .
- Urologia
- Nutricién y Diabetes
- Pediatria
- Psiquiatria

- Radio-oncologia

- Dermatologia
- Oftalmologia

- Otorrinolaringologia

- Anatomia Patoldgica
- Laboratorio Clinico

- Medicina Nuclear

- Radiologia

- Salud Publica

Tabla 2.- Programas de subespecialidades

Médicas (n=61)

Quirudrgicas (n=22)

- Cardiologia

- Cardiologia Pediatrica

- Endocrinologia del Adulto

- Endocrinologia Pediatrica

- Enfermedades Respiratorias Pediatrica
- Enfermedades Respiratorias del Adulto
- Gastroenterologia del Adulto

- Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica
- Geriatria

- Hematologia del Adulto

- Infectologia Pediétrica

- Medicina Intensiva Adultos

- Inmunologia Clinica y Reumatologia

- Medicina Intensiva Infantil

- Nefrologia

- Neonatologia

- Oncologia Médica

- Anestesia Cardiovascular

- Anestesia Regional y Analgesia Perioperatoria
- Cirugia cardiovascular

- Cirugia digestiva

- Cirugia Oncoldgica de Cabeza y Cuello

- Cirugia Plastica y Reconstructiva

- Cirugia Vascular Periférica

- Ginecologia oncoldgica

- Materno-fetal

Resultados

Cuatrocientos quince residentes de especialidades y subespeciali-
dades respondieron la encuesta durante los meses de septiembre,
octubre y noviembre del 2013. De estos, 332 eran residentes de
especialidadesy 83 de subespecialidades. La tasa de respuesta fue
86%. El promedio de edad fue 29,5 + 3,2 aflos. Hubo 211 residentes
de sexo femenino (50,8%) y 204 de sexo masculino (49,2%).

Con respecto a las horas de trabajo, en promedio los residentes de
programas de especialidad reportaron una carga horaria diurna de
53 + 10 horas semanales mas un promedio de 22 + 12,5 horas de
turnos presenciales semanales. En la Figura 1 se ilustra en detalle
las horas de trabajo presencial (carga horaria diurnay carga horaria
diurna mas turnos) en los distintos subgrupos.
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Figura 1.- Promedio de carga horaria laboral semanal en residentes de
especialidad, separadas entre carga horaria diurna y carga horaria diurna
mas turnos presenciales.

Por su parte, los residentes de programas de subespecialidad
reportaron una carga horaria diurna de 56 + 11 horas semanales
promedio, mas un promedio de 23 + 4 horas de turnos presen-
ciales semanales. En la Figura 2 se observan las diferencias entre
subespecialidades médicas y quirurgicas.

horas semanales (3 subespecialidades médicas, 1 subespecialidad
quirurgica 2 especialidades médicas, 1 especialidad de diagnéstico,
1 especialidad quirudrgica) y 33 programas reportaron <70 horas
semanales. En la Figura, 3 se ilustra la distribucion de especialida-
des y subespecialidades, agrupados en rangos de acuerdo con la
cantidad de horas trabajadas semanalmente.
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Figura 2.- Promedio de carga horaria laboral en subespecialidades de
la Pontificia Universidad Catdlica de Chile, divididas entre carga horaria
diurnay carga horaria diurna mas turnos presenciales.

De los 53 programas de especialidades y subespecialidades es-
tudiados, 12 programas (22,6% del total) sobrepasaron el limite
de 80 horas semanales de trabajo presencial recomendado por
la Direccién de Postgrado PUC y por la ACGME. De estos, cinco
programas reportaron entre 90y 100 horas semanales de jornada
habitual mas turnos presenciales (correspondientes a especialida-
des y subespecialidades quirdrgicas) y 7 programas reportaron
entre 80 y 90 horas semanales (3 subespecialidades médicas, 1
subespecialidad quirurgica, 2 especialidades médicas y 1 especia-
lidad quirdrgica). Ademads, 8 programas reportaron entre 70 y 80

Figura 3.- Distribucion de programas de especialidad de acuerdo a la
cantidad de horas de trabajo presencial (jornada habitual mas turnos
presenciales) semanales.

Discusion

La carga horaria laboral de los médicos en formacién en programas
de especializacion médica es un factor relevante, que influye en
varios aspectos de su diario vivir y, por ello, podria condicionar su
calidad de vida, el aprendizaje y su desempefio con el paciente
(de Beer etal. 2016).

El presente trabajo muestra que la carga horaria laboral semanal de
residentes de un 23% de los programas de especialidad y subespe-
cialidad de la Pontificia Universidad Catélica de Chile, esta por sobre
el limite maximo de horas recomendado internacionalmente por
la ACGME. Estos son, en su mayoria, programas de especialidades
o subespecialidades quirdrgicas.

La ACGME ha hecho importantes esfuerzos en regular la cantidad
de horas promedio semanales, horas méximas seguidas trabajando
y tiempo libre entre jornadas laborales, fijando recomendaciones
sobre las horas promedio semanales totales en 80 horas (incluyendo
trabajo fuera del recinto asistencial). En EE. UU. se ha estudiado
el efecto de la implementacion de estas reglas en la reforma del
2003y 2011, encontrando resultados contradictorios respecto del
impacto de la restriccion de horas en hospitales docentes. Algunos
han demostrado mejoras, como el aumento en realizacién personal
y menor cansancio emocional (Barrack et al. 2006). Otros estudios
primarios y revisiones sistematicas no han evidenciado una dismi-
nucién la mortalidad global ni la percepcion de los pacientes sobre
la calidad de atencion médica tras instaurar las reformas. Tampoco
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variaron las tasas de fatiga, burnout, horas de suefio, especialmente
en los residentes de especialidades quirurgicas (Hutter et al. 2006;
Sneider et al. 2009; Ahmed et al. 2014; Jamal et al. 2014; Ripp et al.
2015; Bolster et al. 2015).

Aunque los estudios previamente sefalados no avalan la disminu-
cién de carga horaria a 80 horas semanales, estudios previos han
demostrado que la sobrecarga laboral horaria genera un 464% mas
de errores diagnosticos graves en la unidad de paciente critico,
168% mas de colisiones en vehiculo posturno y 73% mads riesgo
de accidentes corto punzantes (Landrigan et al. 2004; Barger et al.
2005; Ayas et al. 2006). Asi, tomando estas evidencias, resulta claro
que al menos hacen falta estudios que utilicen puntos de corte
mas bajos de horas laborales promedio semanales para evaluar
su real impacto en el cuidado de los pacientes y la calidad de vida
de los residentes.

Dentro de las posibles estrategias para disminuir la sobrecarga
laboral de los residentes, se podria proponer: fragmentar el horario
de ingreso de los residentes con el fin de contar con mas residentes
en horario con mayor demanda y menos residentes en horarios con
menor demanda; también se puede intentar disminuir el nimero
de turnos totales por residente. Otra posible estrategia podria ser
otorgar la salida inmediatamente después de terminado el turno,
lo que implicaria en especialidades hospitalarias reorganizar los
sistemas de atencidn a pacientes, a fin de cubrir los pacientes del
residente posturno.

Ahora bien, la reduccién de la sobrecarga horaria no es la Unica
estrategia que se asocia a disminuir el error médico. De hecho, una
revision sistematica citada previamente concluyé que enfocarse
en disminuir las horas de trabajo por si solo, no ha demostrado
mejoras en el cuidado del paciente ni en el bienestar de los resi-
dentes (Bolster et al. 2015). En otro estudio se identificaron ocho
tipos de intervenciones, de las cuales 4 demostraron disminuir
el error médico: cambios en los horarios de trabajo, modos de la
educacion, conciliaciéon farmacoterapeuticay laincorporacion de
protocolos y guias (Manias et al. 2012). Sin embargo, la conclusién
del estudio fue cautelosa, debido a la diversidad de disefios de
estudios incorporados y ausencia de grupos control.

La recomendacion de restriccion horaria en residentes alin constituye
un tema controversial. Una restriccién de horas muy estricta como
la recomendada en algunos paises (36, 48 6 56 horas/semana
maximo) claramente acorta las oportunidades de formacion do-
cente y la experiencia clinica, lo que nos plantea la necesidad de
prolongar los programas. Por otro lado, la desregulacién absoluta
puede dejar abierta la puerta para que haya carga excesiva de
trabajo, ya sea por necesidades asistenciales del sistema o por

entusiasmo irresponsable de docentes y residentes, con el riesgo
potencial de dafar el bienestar del residente y disminuir la calidad
de la atencion del paciente.

En nuestra realidad, se ha establecido una recomendacién general
de no sobrepasar las 80 horas/semana en promedio en 1 mes.
Nos parece que esta recomendacion se ajusta bastante a nuestra
realidad, ya que en la préctica equivale a un horario de hasta 11
horas de lunes a viernes, mas 4 horas de sdbado y 5 turnos al mes
(incluyendo 2 fines de semana o festivos). Estamos conscientes de
que un modelo estricto de restriccién horaria es inviable para todos
los programas, pues especialmente en los programas quirurgicos,
hay oportunidades de aprendizaje que se dan en un momento
unicoy son de gran valor.

Por lo tanto, mas importante que solo basar las recomendaciones
en el horario de trabajo, planteamos que se debe velar por que en
los programas de residencia haya: oportunidades de aprendizaje
en numero y calidad adecuadas, en equilibrio con una calidad de
vida razonable, un ambiente educacional positivo y de respeto
mutuo, estrategias para detectar a los residentes con estrés y
burnout, normativas generales de bienestar para residentes, y
medidas determinantes de la seguridad en la atencién del paciente.

Una mirada complementaria a las medidas de reduccion del bur-
nouty el estrés entre residentes es la potenciacién del bienestar
subjetivo y el autocuidado. A este respecto, existe un aumento
reciente en el reporte de programas e intervenciones que pro-
penden a estos objetivos (Shanafelt et al., 2005; Eckleberry-Hunt
etal., 2009; Cedfeldt et al., 2010; Robiner et al., 2013; Devens et al.,
2012). El aumento de bienestar estd asociado a multiples conse-
cuencias deseables, entre ellas, a un mayor involucramiento en el
trabajo (engagement). Este ha sido definido como un estado mental
positivo y satisfactorio frente al trabajo, como resultado de altos
niveles de vigor, dedicacién y absorcion (Schaufeli et al., 2002). El
desarrollo de programas destinados a aumentar el engagement, en
consecuencia, podria contribuir al bienestar y profesionalismo de
los residentes durante su formacion, contrarrestando los efectos
deletéreos de la sobrecarga laboral.

Nos parece que este trabajo contribuye a realizar un diagnéstico
sobre la carga laboral en residentes de especialidades y subespe-
cialidades en la Pontificia Universidad Catdlica de Chile. Estos datos
permitirdn a nuestra institucion establecer medidas pararegulary
apoyar los diversos programas de formacion en el cumplimiento
de estos horarios, con el fin de mejorar la calidad de vida de los
residentes y favorecer el uso del tiempo para otras actividades
tales como talleres complementarios, actividades de investigacion,
entrenamiento en modelos simulados, entre otros.

ARS MEDICA Revista de Ciencias Médicas \lolumen 41 ndmero 2 aiio 2016

ISSN: 0719-1855 © Direccién de Extension y Educacion Continua, Escuela de Medicina, Pontificia Universidad Catolica de Chile. http://arsmedica.cl 17



Riquelme et al.

Entre las limitaciones mds importantes de este estudio destaca la
recoleccion de datos, realizada en base a autorreportes electrénicos
de las horas semanales promedio en los Ultimos 6 meses. Este mé-
todo podria aumentar las horas de trabajo reportadas en relacién
con las reales, ya que los residentes pueden tener una percepcion
de horas trabajadas mayor a la real. No obstante, el autorreporte
también puede asociarse con sentimientos de miedo, presion y
estrés por parte de los residentes al momento de evaluar el progra-
ma de especializacion de manera no anénima, lo que conduciria
a un sub-reporte de las horas trabajadas (Carpenter et al. 2006).
Estas limitantes han sido evaluadas previamente en un estudio
prospectivo (Todd et al. 2010), donde se comparé el autorreporte
de horas trabajadas con un sistema de medicion electrénica que
marcaba entradas y salidas del hospital. Se concluyé que la tasa
de reporte de sobrecarga laboral fue similar en ambos métodos,
generando controversia sobre la validez del autorreporte. Por
otro lado, el considerar como periodo los Ultimos 6 meses puede
considerar horarios de rotaciones muy heterogéneas, con cargas
horarias laborales en consecuencia diferentes.

En este analisis tampoco fueron consideradas las horas semanales
en turno de llamado. Dado que estos turnos pueden constituir
una importante carga laboral horaria, especialmente en algunas
subespecialidades, la ACGME también ha elaborado recomen-
daciones especificas para estas. Las horas en turno de llamado
deberan ser objeto de analisis y regulacion en futuros estudios
de carga laboral.

Nuestra institucién ha intentado mejorar continuamente la calidad
de formacion de sus residentes. En este sentido, ha implementado
paulatinamente el programa CanMEDS de la RCPSC, alcanzando
su acreditacién el 2016. Con respecto a la carga horaria laboral, la
RCPSC plantea 5 puntos principales: (1) los residentes tienen roles
interrelacionados como aprendices y proveedores de salud, (2) los
residentes son proveedores de salud vitales en un sistema de salud
y son colectivamente responsables en la cobertura del cuidado a los
pacientes 24/7, (3) Los periodos de trabajo continuo de 24 horas o
mas debieran ser evitados, (4) son necesarios esfuerzos para mini-
mizar riesgos y mejorar la seguridad, lo cual no puede conseguirse
solo abordando el tema de la carga laboral de los residentes, y (5)
dada laimportante variacion en las necesidades de entrenamiento
de los residentes, se necesita un modelo riguroso y adaptable de
carga horaria laboral. Aunque no plantean un nimero absoluto
aplicable a todos los programas, rotaciones y residentes de diferen-
tes especialidades ponen énfasis en las diferentes necesidades de
cada programa y que no solo se debe abarcar el problema desde
el punto de vista de la carga laboral. (RCPSC 2016).

Finalmente, es necesario conocer la carga laboral en residentes de
otras instituciones, para poder abordar este topico a nivel nacional
y generar regulaciones a largo plazo, puesto que en la actualidad
no existe ningln organismo nacional que aborde este tépico.
Esperamos poder contribuir también con otros paises latinoame-
ricanos para el diagnéstico y enfrentamiento de este problema.

Conclusiones

Los residentes de especialidades y subespecialidades médicas
estan sometidos a una carga laboral significativa. Los programas
de especialidades y subespecialidades quirtrgicas presentaron la
mayor sobrecarga laboral presencial, con un promedio mayor al
recomendado a nivel internacional.
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Dimetilarginina asimétrica plasmatica en mujeres obesas y
no obesas con sindrome de ovarios poliquisticos

Jorly Mejia Montilla ', Melchor Alvarez-Mon 2, Eduardo Reyna Villasmil ", Duly Torres Cepeda’,
Joel Santos Bolivar ', Nadia Reyna Villasmil !, Andreina Fernandez-Ramirez ' y Alfonso Bravo Henriquez

Resumen: Objetivo: determinar las concentraciones plasmaticas de factor de dimetilarginina asimétrica (ADMA) en mujeres obesas y
no obesas con diagnéstico de sindrome de ovarios poliquisticos (SOPQ). Métodos: se realizé un estudio de casos y controles en mujeres
con diagndstico de SOPQYy controles sanas de edades similares, con menstruaciones regulares y ovarios normales por ecografia y fueron
divididas en cuatro grupos (grupo A: SOPQ obesas; grupo B: SOPQ no obesas; grupo C: controles obesas y grupo D controles no obesas)
de acuerdo con el indice de masa corporal (obesas > 30 Kg/m?y no obesas < 25 kg/m?). Se midieron las concentraciones de hormonas
sexuales, globulina fijadora de hormonas sexuales, glucosa sérica, insulinay ADMA. Resultados: las mujeres con SOPQ obesasy no
obesas presentaron concentraciones mas elevadas de hormonas sexuales e insulina comparadas con el grupo control de obesas y no
obesas (p < 0,0001). Se observé que las mujeres con SOPQ presentaron concentraciones significativamente mas altas de ADMA (grupo
A:0,56 +/- 0,05 picomol/Ly grupo B: 0,51 +/- 0,03 picomol/L) comparado con los controles (grupo C: 0,47 +/- 0,02 picomol/Ly grupo D
0,45 +/- 0,04 picomol/L; p < 0,0001). Se observo que las concentraciones de ADMA presentaban correlacion positiva y significativa con
los valores de glicemia e insulina en ayunas en las mujeres con SOPQ (p < 0,0001). Conclusién: Existen diferencias significativas en las
concentraciones plasmaticas del ADMA entre las mujeres con SOPQ obesas y no obesas respecto a los controles normales.

Palabras clave: sindrome de ovarios poliquisticos; dimetilarginina asimétrica; obesidad.

Abstract: Objective: To determine plasma concentrations of asymmetric dimethylarginine (ADMA) in obese and non-obese women
with polycystic ovary syndrome (PCOS). Methods: A Case control study was done of women with diagnosis of PCOS and age-matched
healthy controls, regular menstruations and normal ultrasound ovaries were selected Participants were divided in four groups (group
A: PCOS and obese; group B: PCOS and non-obese; group C: obese controls and group D non-obese controls) according to body mass
index (obese > 30 Kg/m?y non-obese < 25 kg/m?). Concentrations of sexual hormones, sex hormone-binding globulin, serum glucose,
insulin and ADMA. Results: Obese and non-obese women with PCOS had higher luteinizing hormone, follicle stimulating hormone,
androstenodione, testosterone, and insulin levels as compared to women in the obese and non-obese control group, respectively (p <
0.0001). Women with PCOS had significantly higher of of ADMA (group A 0,56 +/- 0.05 picomol/L and group B: 0.51 +/- 0.03 picomol/L)
as compared with controls (group C: 0.47 +/- 0.02 picomol/L and group D 0.45 +/- 0.04 picomol/L; p < 0.0001). We observed that ADMA
concentrations presented a positive and significant correlation with fasting glycaemia and insulin in PCOS women (p < 0.0001). Con-
clusion: there are significant differences in plasma ADMA concentrations between obese and non-obese women as compared with
polycystic ovary syndrome and normal controls.

Keywords: Polycystic ovary syndrome; Asymmetric dimethylarginine; Obesity.

Fecha de envio: 06 de Junio de 2016 - Fecha de aceptacion: 30 de Agosto de 2016

Introduccién reproductivas que incluyen anovulacién, infertilidad e hiperandroge-
nismo. Se conoce que la resistencia a la insulina es un componente
El sindrome de ovarios poliquisticos (SOPQ) afecta cerca del 10%  fisiopatolégico clave, que contribuye al hiperandrogenismoy a los

delas mujeres en edad reproductivay se presenta con manifestaciones  hallazgos metabélicos (Shah & Rasool, 2016).
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El sobrepesoy la obesidad afecta del 50 al 80% de las mujeres con
SOPQ y exacerba la resistencia a la insulina y las caracteristicas
reproductivas y metabdlicas (Zhang et al., 2013).

EI SOPQ también estd asociado con incremento en los factores de
riesgo cardiovasculares incluyendo sindrome metabdlico, alteracion
de la tolerancia glucosada, diabetes mellitus no insulinodependien-
te, disfuncién endotelial y aterosclerosis subclinica (Cobin, 2013).
La hiperadrogenemia y la resistencia a la insulina estan asociados
con incremento de la morbilidad metabdlica y cardiovascular en
mujeres con SOPQ (Vipin et al., 2013). Todas estas alteraciones estan
asociadas con la disfuncion endotelial, lo cual lleva al desarrollo
de aterosclerosis subclinica e inflamacion vascular cronica de bajo
grado (Arikan et al., 2009).

La dimetilarginina asimétrica (ADMA) es un producto del metabo-
lismo proteinico que se forma en todas las células del cuerpo y, al
bloquear la produccién de 6xido nitrico (NO), induce la disfunciéon
endotelial, lo que favorece el proceso aterégeno La dimetil-L-argi-
nina simétrica es producida en cantidades equivalentes pero no
afecta la produccién de ON. El aumento de las concentraciones
estd asociado con disfuncién endotelial (Willeit et al., 2015). En
individuos sanos, la relacién L-arginina / ADMA se correlaciona
con ladisfuncion endotelial (Lind et al., 2013). Las concentraciones
plasmaticas de ADMA se incrementan en diferentes condiciones
patoldégicas como hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia e hi-
perhomocisteinemia (Atzeni et al., 2011; Dimitroulas et al., 2012).
Las concentraciones plasmaticas elevadas estdn asociadas con
eventos cardiovasculares (Ari et al., 2010). Ademéds, existe una
relacién cercana con la resistencia a la insulina.

El objetivo de la investigacién fue determinar las concentraciones
plasmaticas de dimetilarginina asimétrica entre mujeres obesas y
no obesas con diagnéstico de sindrome de ovarios poliquisticos
y correlacionar las concentraciones del ADMA con los parametros
de laboratorio bioquimicos y hormonales.

Métodos

Entre septiembre 2009 y enero 2016, se incluyeron en el estudio
explicativo, prospectivo, transversal de casos y controles mujeres
que asistieron a la consulta de Medicina Interna, Endocrinologia 'y
Ginecologia del Hospital Central “Dr. Urquinaona” con diagnéstico
de SOPQ. El Comité de Etica del hospital aprobé el estudio, y se
obtuvo consentimiento por escrito de todas las mujeres.

El diagndstico de SOPQ se confirmé por los siguientes criterios:
evidencia de oligoanovulacion (menos de 6 periodos menstruales en
el aio previo), signos clinicos o bioquimicos de hiperandrogenismo
(concentraciones de testosterona plasmatica por encima del limite

superior normal y relacion LH [lutoprinal/FSH [folitropina] anormal
> 2), y ovarios normales o aumentados de tamafio (> 10 mL) con
la presencia de microquistes subcapsulares (en nimero de 12 o
mas) de 2-9 milimetros de didmetro en la evaluacién ecografica
abdominal (Trikudanathan, 2015).

Se seleccionaron mujeres con SOPQ y obesidad (indice de masa
corporal > 30 Kg/m? grupo A, n = 34) y no obesas (indice de masa
corporal < 25 kg/m?; grupo B, n = 13). Las pruebas hormonalesy la
ecografia abdominal se realizaron durante la fase folicular temprana,
entre el tercer y quinto dia del ciclo menstrual espontaneo. El grupo
control (grupo C, n = 47) consistié en mujeres de edades similares
con menstruaciones regulares y ovarios normales por ecografia,
que asistieron a la consulta por patologias diferentes a SOPQ. Todos
los controles se estudiaron del dia 3 al 5 de su ciclo menstrual. Se
excluyeron las mujeres con enfermedad tiroidea o suprarrenal,
presencia de hiperprolactinemia, mujeres con hipertensién se-
cundaria, insuficiencia renal con aclaramiento de creatinina < 30
mL/min por 1,73 m? de superficie corporal, excreciéon de proteina
urinaria mayor de 1 g/dia, angor pectoris, infarto del miocardio
o enfermedad cerebrovascular reciente y a aquellas mujeres que
no aceptaron participar en el estudio. Las mujeres que tomaban
farmacos antihipertensivos fueron excluidas del estudio, y a las
que tomaban farmacos hipolipemiantes se les solicité que los
suspendieran por 4 semanas antes del estudio. Ninguna paciente
tomaba farmacos que afectaran las concentraciones de ADMA (por
ejemplo, anticonceptivos orales o metformina).

El indice de masa corporal (IMC) se calculé por el peso dividido por
la talla al cuadrado (kg/m?), mientras que la relacion cintura cadera
(RCC) se calculé por la division de la circunferencia de la cintura
entre la circunferencia de la cadera. Se midi¢ la circunferencia de
la cintura y la cadera en la regién mas estrecha del abdomeny en
la parte mas ancha de la region glutea, respectivamente.

Todas las muestras de sangre venosa se tomaron en ayunas, en
la primera semana posterior a la menstruacién esponténea o
inducida. Todas se manejaron de forma similar y se almacenaron
a-80° C por 1 a 3 dias. Las concentraciones de FSH, LH, estradiol,
androstendiona y testosterona se midieron por radioinmunoanalisis
y quimioluminiscencia usando kits comerciales (Immulite 2000,
Diagnostic Product Corp, EE.UU.). Los coeficientes de variacion
intra e inter ensayo fueron de 4y 7% para FSH, 6 y 7% para LH, 7
y 9% para estradiol, 6 y 10% para androstenodionay 4y 7% para
testosterona, respectivamente. La globulina fijadora de hormonas
sexuales (GFHS) se cuantificé por inmunoensayo (Perkin-Elmer
Auto-DELFIA Immunoassay analyzer); el coeficiente de variacion
inter ensayo fue de 3% e intra ensayo de 4%, respectivamente. La
glucosa sérica se cuantificé por el método de la glucosa-oxidasa
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(Pointe Scientific Inc., EE. UU.). Los coeficientes de variacion intra
e inter ensayo fueron 1,4 y 1,9%. La insulina se determind por
radioinmunoanalisis (Coat-a-Count, Diagnostic Products Corp,
EE.UU.). Los coeficientes de variacién intra e inter ensayo fueron
1,6 y 5,5%, respectivamente. Las concentraciones plasmaticas de
ADMA fueron medidas por un método inmunoenzimatico (DLD
Diagnostika GMBH, Alemania). Los coeficientes de variacién intra
e inter ensayo de 6,0% y 0,4%, respectivamente.

Los datos se presentan como media +/- desviacién estandar. El
analisis estadistico se realizd con la prueba de ANOVA con post
prueba de Dunnett entre los grupos de mujeres con SOPQ (grupo
Ay B), tomando como controles a las mujeres del grupo C. Los
coeficientes de correlaciéon entre las concentraciones del ADMA
con los parametros de laboratorio se evaluaron usando la prueba
de Pearson. Se realizé un andlisis de regresion lineal entre los dife-
rentes parametros de laboratorio y las concentraciones ADMA. Se
considerd un valor p < 0,05 como estadisticamente significativo.

Resultados

Las caracteristicas clinicas y endocrinas de las mujeres con SOPQ
y los controles se muestran en la tabla 1. Los grupos eran similares
en edad (23,2 +/- 2,8 afos para el grupo Ay 24,0 +/- 3,7 afios para
el grupo B; p=0,2403) e IMC (30,6 +/- 5,1 Kg/m? para el grupo Ay
29,8 +/- 5,0 para el grupo B; p = 0,4445). Las concentraciones de LH,
FSHy la relacién FSH/LH estaban significativamente mas elevadas
en las mujeres con SOPQ comparado con las mujeres del grupo
control (p <0,0001). No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en las concentraciones de estradiol (52,3 +/- 5,1 pg/
mL parael grupo Ay 53,2 +/-7,9 pg/mL; p=0,5134). Los valores de
testosteronay androstendiona fueron significativamente mas altos
en las mujeres con diagnéstico de SOPQ (p < 0,0001). Los valores de
globulina fijadora de hormonas sexuales fueron significativamente
menores en las mujeres con SOPQ comparado con los controles
(1,6 +/- 0,3 ng/mL para el grupo Ay 3,3 +/- 0,4 ng/mL para el gru-
po B; p < 0,0001). También se encontraron concentraciones mas
altas de insulina y glicemia en ayunas en las pacientes con SOPQ
comparado con los controles (p < 0,0001).

Los valores de ADMA se muestran en la tabla 1. Se observé que
las mujeres con SOPQ mostraron concentraciones significativa-
mente mas altas (0,55 +/- 0,05 picomol/L) comparado con los
valores promedios en las mujeres del grupo control (0,46 +/- 0,03
picomol/L; p < 0,0001).

Tabla 1: Caracteristicas de las pacientes con sindrome de ovarios
poliquisticos y controles.

Paciente
Controles
con SOPQ
(n=47)
(n=47)

Edad, afos 23,2+/-2,8 24,0 +/-3,7 0,2403
indice de masa

30,6 +/-5,1 29,8 +/-5,0 0,4445
corporal, Kg/m?
Relacién cintura cadera 0,9 +/-0,1 0,9+/-0,1 0,9999
Lutotropina, mUl/mL 9,6 +/- 3,1 3,1+/-0,8 < 0,0001
Folitropina, mUI/mL 6,3+/-0,9 3,84/-1,1 < 0,0001
Relacion FSH/LH 0,8+/-0,4 1,3+/-04 < 0,0001
Estradiol, pg/ml 52,3+/-5,1 532+/-7,9 0,5134
Testosterona, ng/ml 50+/-1,2 3,0+/-0,8 < 0,0001
Andostendiona, ng/ml 26+/-04 1,9+4/-05 < 0,0001
Globulina fijadora de

1,6+/-0,3 33+/-04 < 0,0001
hormonas sexuales, ng/ml
Insulina sérica en ayunas, 22,7 4/-82 62+/-0,6 <0,0001
muU/L
Glucosa sérica

112,0+/-16,8 94,4+/-9,0 <0,0001

en ayunas, mg/dl
Dimetilarginina 0,55+/-0,05 34+/-10  <0.0001

asimétrica, picomol/L

En latabla 2 se observan las caracteristicas de las mujeres con sin-
drome de ovarios poliquisticos obesas (grupo A; n = 34), mujeres
con SOPQ y no obesas (grupo B; n = 13), controles obesas (grupo
C; n = 33) y controles no obesas (grupo D; n = 14). Las mujeres
de los cuatro grupos no mostraron diferencias estadisticamente
significativas con relacién a la edad (p = ns). Las mujeres de ambos
grupos de SOPQ (tabla 2) presentaron valores mas elevados de LH,
FSH, relacién FSH/LH, testosteronay androstendiona comparado
con las mujeres de los grupos Cy D (p <0,0001). No se encontraron
diferencias significativas en las concentraciones de estradiol entre
las mujeres del grupo Ay B comparado con las mujeres del grupo
CyD(p=0,6006y p=0,7232, respectivamente). Por otro lado, las
concentraciones de globulina fijadora de hormonas sexuales fueron
mas bajas en ambos grupos de mujeres con diagnéstico de SOPQ
comparado con los controles (p < 0,0001). Con respecto a las con-
centraciones de insulina, las mujeres de los grupos Ay B presentaron
concentraciones significativamente mas altas que las mujeres del
grupo Cy D. Las mujeres con SOPQ obesas y no obesas presentaron
concentraciones de glucosa sérica significativamente mas altas que
los controles obesos y no obesos, respectivamente (p < 0,0001).
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Se encontrd que las mujeres con SOPQ y obesas tenian concen-
traciones de ADMA significativamente mas altas que las controles
obesos (0,56 +/- 0,05 picomol/L comparado con 0,47 +/- 0,02
picomol/L; p < 0,0001). De igual forma, las pacientes con SOPQ
no obesas se observaron concentraciones significativamente
mas altas de ADMA al compararlas con las mujeres controles no
obesas (0,51 +/- 0,03 picomol/L comparado con 0,45 +/- 0,04
picomol/L; p < 0,0001).

Al analizar el grupo de mujeres con SOPQ obesas y no obesas,
se observo que las concentraciones del ADMA presentaba una
correlacion significativa con los valores de glicemia en ayunas
(r=0,114; p <0,0001) e insulina en ayunas (r = 0,062; p < 0,0001).
El andlisis de regresion lineal mostré que el factor que afectaba la
concentracion plasmatica del ADMA fueron las concentraciones
de testosterona (beta = 0,013; p < 0,05), insulina en ayunas (beta
=0,002; p < 0,05) y glucosa en ayunas (beta = 0,001; p < 0,05).

Tabla 2: Caracteristicas de las pacientes con sindrome de ovarios poliquisticos y controles obesas y no obesas.

GRUPO A GRUPO C GRUPO B GRUPO D

SOPQ Controles SOPQ Controles

obesas obesas P no obesas no obesas P

(n=34) (n=33) (n=13) (n=14)
Edad, afios 23,1+/-2,9 24,0 +/-3,6 02632 23,6 +/-2,8 23,7 +/-4,0 0,9411
Indice de masa 335+/-18 32,7 +/-24 0,1268 231+/-2,0 230+/-1,2 0,8750
corporal, Kg/m?
Relacién cintura cadera 0,9+/-0,1 0,9 +/-0,1 0,5243 0,8+/-0,1 0,8 +/-0,1 0,5583
Lutotropina, mUl/mL 9,2 +/-3,1 3,04/-0,7 < 0,000 10,5 +/-3,2 3,0+/-0,8 <0,0001
Folitropina, mUl/mL 6,3 +/-09 3,8+4/-1,1 <0,0001 6,5+/-0,8 3,94/-09 <0,0001
Relacion FSH/LH 0,8 +/-04 134/-05 <0,0007 0,7 +/-04 1,4 +/- 04 <0,0001
Estradiol, pg/ml 52,4 +/-5,3 53,3 +/-8,4 0,6006 52,0 +/-4,3 52,8 +/-6,9 07232
Testosterona, ng/ml 52+/-1,1 29+/-0,8 < 0,0001 44 +/-1,2 3,2+/-0,7 0,0037
Andostendiona, ng/ml 2,6+/-04 1,9+4/-0,5 < 0,0001 2,5+/-0,3 1,9+/-0,6 0,0033
Globulina fijadora de 1,6 +/- 0,4 32+4/-04 <0,0001 18+/-03 3,6+/-04 <0,0001
hormonas sexuales, ng/ml
::B”/'I'_na sericaenayunas, 27,1 +/-49 6,1+/-05 <0,0001 1,4+/-17 63+/-06 <0,0001
Glucosa sérica 115,7 +/- 13,1 94,7 +/-12,1 <0,0007 102,3 +/- 13,1 93,7 +/-9,9 0,0251
en ayunas, mg/dl
Dimetilarginina 0,56 +/- 0,05 0,51 +/-0,03 <0,0001 0,47 +/-0,02 0,45 +/-0,04 <0,0001

asimétrica, picomol/L

Discusion

Los resultados de la investigacion demuestran que las mujeres
obesas y no obesas con SOPQ presentan concentraciones mas
elevadas de ADMA comparado con las mujeres controles. Estos
resultados podrian demostrar que las mujeres con SOPQ tienen
un riesgo elevado de disfuncién endotelial.

La ADMA no procede directamente de la metilacién de la arginina.
Las dimetilargininas son moléculas que se forman como resultado
de la protedlisis de proteinas con residuos de L-arginina metiladas.
Al igual que otras metilargininas, se genera por modificaciones
postranslacionales de residuos de arginina dentro de una variedad
de proteinas especificas que predominantemente se encuentran en
nucleos celulares (Alpoim et al., 2015). La metilacion de los residuos
de arginina es catalizada por un grupo de enzimas denominadas

S-adenosilmetionina N-metiltransferasas, proteinas metilasas | y
Il ya que transfieren uno o més grupos metilos desde el donador
S-adenosilmetionina, producto intermediario del metabolismo
de la homocisteina, a proteinas o polipéptidos con residuos de
L-arginina (Hyun et al., 2000). Esta reacciéon produce N-adeno-
sil-L-homocisteina y proteinas metiladas que contienen residuos
de L-arginina (proteinas con residuos de ADMA). La hidrdlisis de
las proteinas metiladas libera ADMA, que posteriormente pasa al
plasma sanguineo.

Estudios clinicos y epidemiolégicos han demostrado que las altas
concentraciones de ADMA estén asociadas con enfermedades car-
diovasculares (Kayacelebi et al., 2015). Sin embargo, existen pocos
estudios sobre las concentraciones de ADMA en mujeres con SOPQ
con resultados contradictorios. Heutling et al. (2008) demostraron
que las mujeres con SOPQ tenian concentraciones elevadas de
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ADMA sugiriendo un aumento en el riesgo de enfermedades
cardiovasculares, al demostrar que tenian concentraciones mas
elevadas de ADMA que el grupo control y esta diferencia continua
siendo significativa luego de ajustar el IMC. Estas observaciones
fueron confirmadas posteriormente por dos investigaciones (Kilic
etal., 2011; Karakurt et al., 2014) reportaron concentraciones mas
altas en las mujeres con SOPQ que en los controles. Por otro lado,
otros investigadores han reportado concentraciones similares de
ADMA en adolescentes con SOPQ que en los controles (Demirel
etal.,, 2007).

En la presente investigacioén, las concentraciones de insulina y
glicemia en ayunas mostraron ser factores que modificaban las
concentraciones de ADMA. En las mujeres con SOPQ, las concentra-
ciones plasmaticas de ADMA se correlacionaron en forma positiva
y significativa con el IMC, la insulina en ayunas y el péptido C en
ayunas (Heutling et al., 2008). Los hallazgos de la investigacion
confirman la asociacion entre las concentraciones de ADMA con el
indice de masa corporal y las concentraciones de glicemia e insulina
en ayunas. Todos estos hallazgos apoyan la hipétesis que el ADMA
puede representar un enlace entre la accién alterada de lainsulinay
la disfuncién endotelial en el SOPQ, ya que la resistencia a la insulina
representa un papel crucial en la patogénesis del SOPQ. Diferentes
investigaciones han sugerido que tanto las mujeres obesas como no
obesas con SOPQ tienen un aumento en la incidencia de resistencia
alainsulina y de la diabetes no insulinodependiente. Ademas, el
SOPQy la obesidad tienen efectos negativos sinergisticos sobre
la tolerancia a la glucosa (Celik et al., 2014).

Estudios previos han reportado concentraciones similares de ADMA
en mujeres con SOPQ tanto obesas como no obesas, a pesar de
las diferencias en insuilonoresistencia (Kilic et al., 2011; Turkcuoglu
etal., 2011). Esto podria indicar que la contribucion de diferentes
factores, a parte de la obesidad, eleva el riesgo cardiovascular en
estas mujeres. Los hallazgos de esta investigacién son avalados
por investigaciones previas que confirman la relacién entre las
concentraciones de ADMA y las concentraciones de glicemia e
insulina (Nakhjavani et al., 2010). El mecanismo por el cual las con-
centraciones de glucosa e insulina modifican las concentraciones de
ADMA es desconocido. Las fluctuaciones de los valores de glicemia
einsulina pueden afectar la produccion o el metabolismo del ADMA
al afectar la actividad de la enzima dimetilarginina - dimetilamino-
hidrolasa en diferentes tejidos como el higado y los rifdnes (Trocha
etal., 2014). Se han demostrado correlaciones significativas en las
concentraciones de ADMA e insulina en pacientes jovenes con
diabetes mellitus tipo 1 (Marcovecchio et al., 2011).

Estudios previos han demostrado una relacién entre las concentra-
cionesde ADMAY la resistencia a lainsulina (Alpoim et al., 2015). Sin

embargo, no existe suficiente evidencia para indicar una asociacion
entre las concentraciones de ADMA y la aterosclerosis. Sen et al.
(2009) demostraron que la acumulacion de este inhibidor endé-
geno de la sintetasa de ON es un factor de riesgo importante de
enfermedad cardiovascular en pacientes con insuficiencia renal
crénicay sugiere la relacién potencial entre el ADMAYy la inflamacion.

Moran et al. (2008) han demostrado que el hiperandrogenismo se
correlaciona positivamente con la hiperinsulinemia. Estos hallazgos
reflejan el posible efecto estimulador de las altas concentraciones
de insulina sobre la biosintesis tecal de testosterona y también
prueba la contribucién del hiperandrogenismo a la hiperinsulinemia
(Galazis et al., 2011).

En el andlisis de regresion, las concentraciones de testosterona
parecen ser un determinante negativo en las concentraciones de
ADMA. Existe escasa informacion o evidencia indirecta de la posible
asociacion entre las concentraciones de ADMAYy las de testosterona,
ya que la disfuncién endotelial ha sido asociada con un incremento
de las concentraciones de andrégenos en mujeres obesas con
SOPQ (Moran et al. 2009). Sin embargo, se ha demostrado que las
concentraciones ADMA pueden ser modificadas por las hormonas
sexuales y se ha encontrado que la testosterona incrementa las
concentraciones de ADMA en transexuales femeninos a masculinos
(Buncketal., 2009). Por otra parte, también se ha demostrado que
la funcién endotelial sufre mediciones durante el ciclo menstrual
(Adkisson et al. 2010), por lo que no se pudo realizar una recoleccion
estandarizada de las muestras de sangre en momentos especificos
del ciclo debido a la variabilidad de la duracién de los ciclos en las
mujeres con SOPQ.

Se ha sugerido que la mayoria de los factores de riesgo cardiovas-
cular ejercen sus efectos negativos sobre la funcién endotelial a
través de una via patogénica comun que lleva a una acumulacién
del ADMA, un potente inhibidor de la sintasa de ON, lo cual provoca
alteraciones de este al disminuir la vasodilatacion y favorecer la
agregacion plaquetaria, la proliferacién celular, la oxidacién de
las LDL, la aparicién de radicales libres y otros factores que con-
tribuyen a la formacién y progresién del proceso aterosclerético
(Tousoulis et al., 2015). Mas aun, las concentraciones de ADMA
han sido propuestas como un factor de riesgo cardiovascular
independiente (Bouras et al., 2016). Por lo tanto, es posible que
la disfuncién endotelial asociada al SOPQ, reflejada por las altas
concentraciones de ADMA, podria ser sea responsable del aumento
de la morbilidad cardiovascular.

Estas observaciones aportan evidencia que permite concluir que
existe aumento en las concentraciones plasméticas de dimetilarginina
asimétrica en las mujeres con SOPQ obesas y no obesas comparado
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con las mujeres controles sanas. Ademads, las alteraciones de las
concentraciones séricas se relacionan con las modificaciones en
las concentraciones de glicemia e insulina en ayunas.
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Ferritina sérica en el segundo trimestre para
prediccién de parto de pretérmino
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Resumen: Introduccién: el parto pretérmino es una de las principales causas de morbimortalidad perinatal. La ferritina se asocia con
varias reacciones de fase aguda, incluyendo condiciones inflamatorias. Se ha propuesto que las mediciones de las concentraciones de
ferritina sérica como un marcador inflamatorio que puede predecir en forma efectiva este evento en embarazadas de bajo riesgo. Ob-
jetivo: establecer la utilidad de las concentraciones séricas de ferritina en el segundo trimestre para la prediccion del parto pretérmino.
Métodos: las muestras de ferritina sérica se tomaron entre las 24 y 28 semanas de embarazo. Todos los embarazos fueron seguidos
hasta el parto. Se evaluaron las caracteristicas generales, concentraciones séricas de ferritina y eficacia pronostica. Resultados: la edad
gestacional al momento de la determinacién de las concentraciones séricas de ferritina fue de 26,2 +/- 1,1 semanas para el grupo A
y 25,9 +/- 1,1 semanas para el grupo B (p = ns). La edad gestacional promedio al momento del parto en el grupo A fue de 32,9 +/- 1,2
semanas y para el grupo B fue de 38,9 + - 1,5 semanas (p < 0,0001). No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en
la edad materna, indice de masa corporal y antecedentes de parto pretérmino (p = ns). Las pacientes del grupo A (92,2 +/- 16,3 ng/
mL) presentaron concentraciones séricas significativamente mas altas de ferritina comparadas con las embarazadas del grupo B (59,3
+/- 14,1 ng/mL pg/mL; p < 0,0001). Un valor de corte de 80 ng/mL presentd un valor por debajo de la curva de 0,95 con sensibilidad
73,0%, especificidad 93,0%, valor predictivo positivo 49,3% y valor predictivo negativo 97,3%. Conclusién: las concentraciones séricas
de ferritina son Utiles en la prediccion del parto pretérmino.

Palabras clave: ferritina; parto pretérmino; prediccion.

Abstract: Introduction: Preterm delivery is one of main causes of perinatal morbi-mortality. Ferritin is associated to various acute phase
reactions, including inflammatory conditions. It has been proposed that measurement of serum ferritin concentrations as an inflam-
matory marker that could predict effectively this event in low-risk pregnant women. Objective: To establish usefulness of serum ferritin
concentrations in second trimester for the prediction of preterm delivery. Methods: Serum ferritin samples were taken between 24 and
28 weeks of pregnancy. All patients were followed until delivery. General characteristics, serum ferritin concentrations and prognostic
efficacy were evaluated Results: The mean gestation age at measurement of serum concentrations of ferritin was 26.2 +/- 1.1 weeks in
group A and 25.9 +/- 1.1 weeks in group B (p = ns). Mean gestational age at delivery for group A was 32.9 +/- 1.2 weeks and for group
B was 38.9 +/- 1.5 weeks (p < 0.0001). There were not found significant differences in maternal age, body mass index and history of
preterm labor (p = ns). Group A patients (92.2 +/- 16.3 ng/mL) presented higher serum ferritin concentrations than group B (59.3 +/-
14.1 ng/mL; p < 0.0001). A cut-off value of 80 ng/mL had a value under curve of 0.95 with a sensitivity of 73.0%, specificity of 93.0%,
positive predictive value of 49.3% and negative predictive value of 97.3%. Conclusion: Serum ferritinconcentrations are useful for the
prediction of preterm delivery.

Keywords: Ferritin; Preterm delivery; Prediction.
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Introduccién
membranas intactas y 4 centimetros o més de dilatacion cervical.

El parto pretérmino es definido como contracciones uterinas  Es una de las principales causas de morbimortalidad perinatal,
regulares antes de las 37 semanas completas de embarazo con  ya que representa cerca del 70% de las muertes neonatales por
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problemas relacionados con el desarrollo incompleto de sus 6r-
ganos - sistemas 'y 50% de las secuelas neurolégicas a largo plazo
(Herbst & Nilsson, 2006).

La patogénesis del parto pretérmino aun no esta bien comprendida,
pero podria representar la activacion idiopética temprana del proceso
normal de trabajo de parto o secundaria a algun factor patolégico.
Se conocen varios procesos patoldgicos que producen activacion
del eje hipotdlamo - hipdfisis - suprarrenal, inflamacion decidual
- corioamnidtica - sistémica, hemorragia decidual y distension pa-
toldgica del Utero precipitan el parto pretérmino (Yeast & Lu, 2007).

Evidencia experimental y clinica ha relacionado la asociacién entre
procesos inflamatorios intrauterinos y el parto pretérmino. En efecto,
las embarazadas con parto pretérmino tienen concentraciones mas
elevadas de algunos indicadores inflamatorios amnidticos y séricos
comparados con aquellas mujeres que tienen partos a término
(Saade et al., 2016; Yoneda et al., 2016). Se han estudiado varios
marcadores bioldgicos y bioquimicos que permiten la identifica-
cién temprana de las pacientes con riesgo de parto pretérmino.

Laferritina es producida en el higado, bazo, huesoy placenta al igual
que es liberada por leucocitos que reaccionan contra las infecciones
(Ramsey et al., 2002; Tyrda et al., 2015). Es una proteina intracelular
almacenadora de hierro identificada como marcador diagndstico y
sus altas concentraciones séricas se asocian con varias reacciones
de fase aguda, incluyendo condiciones inflamatorias (Soubasi et al.,
2010). Algunos investigadores han reportado una relacion entre las
concentraciones elevadas de ferritina sérica y el parto pretérmino
(Weintraub et al., 2005; Lee et al., 2006; Alwan et al., 2015). En relacién
con el papel fundamental de la inflamacién sobre la apariciéon y
progresion del parto pretérmino, se ha propuesto que las medicio-
nes de las concentraciones de ferritina sérica como un marcador
inflamatorio que puede predecir en forma efectiva este evento en
embarazadas de bajo riesgo. Sin embargo, el poder predictivo y el
mejor valor de corte para este marcador en la prediccion del parto
pretérmino aun no ha sido substancialmente evaluado.

El objetivo de la investigacion fue establecer la utilidad de las
concentraciones séricas de ferritina en el segundo trimestre para
la prediccién del parto pretérmino.

Métodos

Serealizd un estudio prospectivo entre enero de 2012y octubre de
2015 que incluyd 613 pacientes con embarazos simples que fueron
referidas al Hospital Central “Dr. Urquinaona”. Se obtuvo aprobacién
del Comité de Etica del Hospital antes del inicio de la investigacion
y se obtuvo el consentimiento por escrito en todas las pacientes.

Las pacientes con condiciones que producen alteraciones de las
concentraciones de ferritina como infecciones crénicas, altera-
ciones inflamatorias, neoplasias conocidas, antecedentes de uso
de corticosteroides, procesos hematoldgicos agudos o crénicos,
enfermedad hepdtica al momento de la investigacion, vaginitis,
infeccién del tracto urinario, insuficiencia renal, hipertensién
cronica o el uso de cualquier sustancia que pueda interferir con
las concentraciones o produccién de ferritina fueron excluidas.
También se excluyeron pacientes con condiciones obstétricas como
embarazos multiples, restriccion del crecimiento intrauterino del
feto, anomalias placentarias, placenta previa, alteraciones de la
frecuencia cardiaca fetal, sangrado genital durante el embarazo,
anomalias cromosémicas o congénitas, presencia de infecciones
intrauterinas (por ejemplo, corioamnionitis), rotura prematura
de membranas, polihidramnios, incompetencia istmico-cervical
o malformaciones uterinas conocidas, placenta previa, diabetes
mellitus y preeclampsia/eclampsia. Las pacientes con antecedentes
de habito tabaquico o con embarazos con edad gestacional incierta
no fueron seleccionadas para la investigacion.

Una vez seleccionadas las pacientes para el estudio, se llené una
ficha de recoleccion de datos que incluyd: identificacion de la
paciente, antecedentes personales y gineco-obstétricos, control
prenatal, edad de gestacién (por fecha de ultima regla o ecografia
del primer trimestre). La edad gestacional se calculd sobre la fecha
de la dltima menstruacion, antes de la semana 20 del embarazo.
Todas las muestras de sangre se tomaron entre las 24y 28 semanas
de embarazo para determinar las concentraciones de ferritina.
Todos los embarazos fueron seguidos hasta el parto, las pacien-
tes con partos pretérminos antes de las 37 semanas (grupo A) y
aquellas con parto a término luego de las 37 semanas (grupo B) y
se compararon con respecto a la edad materna, edad gestacional
al momento del parto y concentraciones de ferritina.

Las muestras de sangre venosa (10 mL) se tomaron en un tubo de
ensayo seco y estéril para la evaluacién bioquimica, al momento
delingreso al hospital, sin importar el momento del diay antes de
la administracion de cualquier medicamento. El plasmay el suero
fueron protegidos de la luz ultravioleta y separados en los 30 min
siguientes a la toma de la muestra. Posteriormente fue centrifuga-
do a 4.000 rpm por 10 min, separado en alicuotas y almacenado
a-70°C hasta el momento del analisis. La determinacién del valor
del hematocrito materno se realizdé con un autoanalizador. Las
determinaciones de las concentraciones de ferritina se realizaron
con un kit comercial de inmunoanalisis enzimatico de quimiolu-
miniscencia (Immulite 2000, Diagnostic Products) con coeficientes
de variacion intra e inter ensayo de 8,7 y 7%. El limite inferior de
deteccién de la prueba es de 0,1 mg/dl.
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Los valores obtenidos se presentaron como promedio +/- desvia-
cion estandar. Se utilizé la prueba t de Student para comparar las
variables continuas. La precisién de las concentraciones séricas
de ferritina para la prediccién de parto pretérmino se presenta en
funcion de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y
valor predictivo negativo. Se utilizé el analisis operador-receptor
para determinar el mejor valor de corte para la prediccion. Se
consideré p < 0,05 como estadisticamente significativa.

Resultados

Se seleccionaron un total de 800 pacientes para la investigacion de
las cuales 191 fueron excluidas por presentar diferentes complica-
ciones obstétricas por las cuales fueron excluidas de la investigacion.
Otras 48 pacientes se retiraron o se perdieron del seguimientoy no
se pudo establecer el tipo de parto que presentaron. Un total de
613 embarazadas se encontraban disponibles para la evaluacién
final, de las cuales en el grupo, 52 embarazadas (8,4%) presentaron
parto pretérmino (grupo A; casos) y 561 embarazadas (91,8%) que
presentaron partos a término (grupo B, controles). Las caracteristi-
cas de ambos grupos se muestran en la tabla 1. La edad materna
fue de 30,3 +/- 6,9 aflos y 29,8 +/- 7,4 afnos para los grupos Ay B,
respectivamente (p = 0,270). No se encontraron diferencias signi-
ficativas en la edad gestacional al momento del examen, indice de
masa corporal y antecedentes de parto pretérmino (p =ns). No se
encontraron diferencias significativas en la frecuencia de primigestas
entre ambos grupos (p = ns). La edad gestacional al momento del
examen fue a las 26,2 +/- 1,1 (mediana 26,1) semanas en el grupo
Ayalas 25,9 +/-1,1 (mediana 25,8) semanas en el grupo B (p = ns).
La edad gestacional promedio al momento del parto en el grupo A
fue de 32,9 +/- 1,2 semanas (mediana 33 semanas) y para el grupo
B fue de 38,9 + - 1,5 semanas (mediana 39 semanas) (p < 0,0001).

Tabla 1: Caracteristicas generales.

) GRUPO A GRUPO B
Promedio +/- desviacién
. Casos Controles p
estandar
(n=52) (n=561)
Edad materna, afos 30,3 +/-6,9 298+/-7,4 ns
Edad gestacional al momento
26,2 +/-1,1 259+/-1,1 ns
del examen, semanas
indice de masa corporal, Kg/m> 26,7 +/-3,7 26,3 +/-4 ns
Primigesta, n (%) 30 (57,6) 314 (55,9) ns
Antecedente de parto 111 111(19,8) ns

pretérmino, n (%)

Enlafigura 1 se muestran las concentraciones séricas de ferritina en cada
uno de los grupos. Las pacientes del grupo A presentaron concentra-
ciones significativamente mas altas (92,2 +/- 16,3 ng/mL) comparadas
con las embarazadas del grupo B (59,3 +/- 14,1 ng/mL; p < 0,0001).
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Figura 1. Concentraciones séricas de ferritina en cada uno de los grupos
de estudio.

En lafigura 2 se muestra la curva operador receptor para la precision
diagnéstica de la ferritina sérica para la prediccion de parto pretér-
mino. Un valor de corte de 80 ng/mL presenté un valor por debajo
dela curvade 0,95 (intervalo de confianza [IC] del 95%; 0,92 - 0,97)
con una sensibilidad del 73,0% (IC del 95%; 58,9 — 84,4), especifici-
dad del 93,0% (IC del 95%; 90,6 — 95,0%), valor predictivo positivo
del 49,3% (IC del 95%; 37,7 - 61,0%) y valor predictivo negativo
del 97,3% (IC del 95%; 95,6 — 98,5%). La relaciéon de probabilidad
positiva fue de 10,512 (IC del 95%; 7,761 — 14,250), la relacion de
probabilidad negativa fue de 0,167 (IC del 95%; 0,087 —0,299) y la
exactitud diagndstica fue de 91,3%.
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Figura 2. Curva operador-receptor para las concentraciones séricas de
ferritina en la prediccién del parto pretérmino.
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Discusion

El parto pretérmino y la prematuridad relacionada son factores
predisponentes que aumentan la morbimortalidad perinatal. Dife-
rentes factores séricos, amnidticos y cérvico-vaginales han sido el
centro de atencion de diferentes investigaciones y algunos estudios
han demostrado que el incremento de las concentraciones de los
factores inflamatorios en las embarazadas puede estar asociado a
parto pretérmino (Wei et al., 2010; Davey et al., 2015). Los resulta-
dos de esta investigacion demuestran que las elevaciones de las
concentraciones séricas de ferritina durante el segundo trimestre
predicen el riesgo de parto pretérmino, particularmente cuando
su valor excede 80 ng/mL. Debido a que la ferritina es un reactante
de fase aguda, las concentraciones elevadas en estas circunstancias
no reflejan el estado de los depésitos de hierro, sino que puede ser
utilizado como un bio-marcador de infeccién / inflamacion aguda
o crénica (Wang et al., 2010).

La ferritina, una proteina de almacenamiento de hierro, juega un
papel importante en la defensa del huésped contra infecciones
bacterianas mediante el secuestro del hierro, el cual se considera
un elemento fundamental para el crecimiento bacteriano. Se ha
demostrado que la isoferritina placentaria, una isoforma placen-
taria de la ferritina, esta presente en el sinciciotrofoblasto, células
de Hofbauer y macroéfagos de la decidua (Maymon et al., 2002;
Ramsey et al., 2002). Se ha sugerido que la ferritina producida
por los macréfagos infiltra la interfase corio-decidual posterior
a la colonizacién bacteriana. El embarazo predispone a infeccio-
nes cérvico-vaginales debido a la alteracién del pH vaginal. Las
concentraciones séricas elevadas de ferritina podrian indicar la
exposicion a un agente infeccioso o presencia de alguna condicion
inflamatoria no infecciosa junto a un nivel adecuado de concentra-
ciones de hierro (Weintraub et al., 2005). Se ha sugerido una posible
asociacién entre las concentraciones séricas elevadas de ferritina
y las alteraciones del crecimiento fetal, por lo que este indicador
puede servir como marcador de la respuesta inflamatoria vascular
no infecciosa (Cappelletti et al., 2016).

Diferentes autores han demostrado resultados similares a los hallazgos
de la presente investigacién y algunos de ellos han establecido el
posible papel de esta en la prediccion del parto pretérmino (Wein-
traub et al., 2005; Singh et al., 2011; Beta et al., 2012; Movahedi et
al.,,2012). La mayoria de esos estudios han indicado una asociacion
entre la ferritina sérica y el parto pretérmino. Ulmer et al. (1988)
observaron correlacién entre las concentraciones de ferritina sérica
y parto pretérmino o rotura prematura de membranas. También
observaron asociacién entre la incidencia de parto pretérmino y
bajas concentraciones de ferritina en el segundo trimestre. Un

estudio posterior demostré que la elevacion de las concentraciones
de ferritina sérica durante el segundo trimestre eran predictivas de
parto pretérmino, lo cual puede estar relacionado con deficiencias
de hierro y folato en el embarazo temprano o antecedentes de
infeccién reciente (Tamura et al., 1996).

Signh et al., (2011) seleccionaron 40 pacientes con parto pretérmino
y 40 mujeres con partos a término y compararon varios pardmetros
incluyendo hormona adenocorticotropa (ACTH), prolactina, hor-
mona tiroestimulante (TSH), ferritina y fosfatasa alcalina (ALP). Las
concentraciones de ACTH, ferritina y ALP fueron significativamente
mas altas en las pacientes que presentaron partos pretérminos
comparado con los controles. La ferritina fue considerada el mejor
marcador con un drea bajo la curva igual a 0,96 comparado con
0,88 del ACTH. Otros estudio también evalud la curva operador
respuesta para el valor diagnoéstico de la ferritina sérica (Movahedi
etal., 2012). Seleccionaron 222 pacientes con embarazos simples,
de las cuales 69 presentaron parto pretérmino y determinaron las
concentraciones de ferritina a las 24-26 semanas. Y concluyeron que
las concentraciones de ferritina fueron mas elevadas en aquellas que
presentaron parto pretérmino. Un valor de 22,5 ng/mL presentd la
mejor combinacion de sensibilidad (78,3%), especificidad (83,0%),
valor predictivo positivo (67,5%) y valor predictivo negativo (89,4%)
para la prediccién de parto pretérmino.

Todos estos hallazgos parecen indicar que las concentraciones de
ferritina en el segundo trimestre pueden ser predictoras de parto
pretérmino espontaneo, especialmente en aquellos que ocurren
en las edades gestacionales mas tempranas. Toda esta evidencia
sugiere la presencia de algunos posibles mecanismos. La presencia
de altas concentraciones de ferritina puede reflejar una reaccién
de fase aguda a infecciones o inflamaciones subclinica del tracto
genital (Ramsey et al., 2002). Adem4s, esto puede explicar el proceso
por el cual las infecciones asociadas al parto pretérmino puede
causar dano tisular producto del aumento de las concentraciones
de ferritina que actia como un reactante de fase aguda (Tamura
etal., 1996; Goel et al., 2003).

Se han sugerido varios valores de corte para las concentraciones
séricas de ferritina para la predicciéon de parto pretérmino. Goel
etal.(2003) propusieron que una concentracién sérica de ferritina
superior a 40 ng/mL como valor de corte para la prediccién de parto
pretérmino. Para esta investigacién el mejor punto de corte para la
prediccién de parto pretérmino, se selecciond el valor de 80 ng/mL,
ya que suministré buenos valores de sensibilidad y especificidad.
En esta investigacion se seleccioné un valor bastante mas alto
que lo reportado en investigaciones previas, logrando aumentar
la capacidad de discriminacion de la prueba.
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Conclusion

Sobre la base de los resultados de la investigacién, se concluye que
las concentraciones séricas de ferritina en el segundo trimestre son
utiles en la prediccion de parto pretérmino.
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Cirugia bariatrica antes del embarazo y su impacto en el resultado perinatal;
revision de la literatura

Fernando Ferrer M ™", Manuel Mundaca ?, Alejandra Ledezma S. ', Jorge A. Carvajal '

Resumen: La obesidad en mujeres embarazadas se asocia a mal resultado materno y perinatal. El tratamiento de la obesidad, especial-
mente obesidad moérbida, es complejo, muchas veces requiere del apoyo de técnicas quirdrgicas. La cirugia baridtrica es una solucion
eficiente para la obesidad al lograr pérdida de peso sostenida en el tiempo, lo que podria ayudar a disminuir las complicaciones asociadas
a la obesidad durante el embarazo. En este trabajo presentamos realizar una revision narrativa de la literatura cientifica respecto a los
efectos de la cirugia baridtrica en los resultados maternos y perinatales. La evidencia actual muestra que la cirugia baridtrica dismi-
nuye significativamente complicaciones como: diabetes pregestacional, diabetes gestacional, sindrome hipertensivo del embarazo,
preeclampsia y macrosomia fetal, sin producir cambios en la mortalidad perinatal. Sin embargo, la cirugia baritrica se asocia a mayor
frecuencia de recién nacidos pequefios para edad gestacional, parto prematuro y complicaciones quirdrgicas no obstétricas de la
cirugia bariatrica. No se ha demostrado un efecto benéfico de la cirugia bariatrica en reducir la tasa de malformaciones congénitas y la
frecuencia de operacion cesarea. Concluimos que la cirugia bariatrica es recomendable en mujeres en edad reproductiva que desean
embarazo, pues reduce las complicaciones asociadas a la obesidad mdérbida durante el embarazo, reconociendo que la calidad de la
evidencia es baja al sustentarse principalmente en estudios retrospectivos o reportes de casos.

Palabras clave: Embarazo; cirugia baridtrica; obesidad; resultado perinatal; diabetes gestacional; preeclampsia.

Abstract: Obesity in pregnant women is associated with adverse maternal and fetal outcome. Treatment of obesity often need support
of surgical procedures. Bariatric surgery is an efficient alternative to lose weight, wich could help reduce complications associated with
obesity in pregnant women. In this work we present a review of the scientific literature about the effect of bariatric surgery in fetal and
maternal outcomes. We found that there is enought evidence to support that bariatric surgery decreases gestational diabetes, hiperten-
sive disorders, preeclampsia and macrosomia, without changes in perinatal mortality. Nevertheless, bariatric surgery is associated with
elevated frecuency of new born small for gestational age, preterm birth and non-obstetric surgical complications of bariatric surgery.
There is no evidence to support a decrease in incidence of congenital malformations and frecuency of cesarean delivery. We conclude
that bariatric surgery is advisable for women who want to become pregnant, because it reduces the complications associated with
obesity in pregnancy. We also recognize that the quality of evidence is poor because it is based on retrospectives studies or case reports.

Keywords: Pregnancy; bariatric surgery; obesity; perinatal outcome; gestational diabetes; preeclampsia.

Fecha de envio: 20 de Junio de 2016 - Fecha de aceptacion: 30 de Agosto de 2016
Introduccion Segun datos de la Encuesta Nacional de Salud 2010 en Chile el
30.7% de la poblacién presenta obesidad (IMC>30) y exceso de
peso (IMC=25) de un 64,3%; El 40% de las mujeres obesas entre
los afos 2009y 2010, se encuentra en edad fértil (entre los 15y 44
afos de edad). (Encuesta Nacional de Salud 2010, Chile).

La obesidad es una enfermedad metabdlica crénica que en el
ultimo tiempo ha alcanzado proporciones epidémicas, siendo
incluso considerada actualmente la enfermedad metabdlica mas
importante del mundo occidental. En el afo 2014, la Organizacion

Mundial de la Salud estima que aproximadamente 2,3 billones de
adultos tienen sobrepeso (IMC > 25) mientras que otros 700 millones
son obesos (IMC >30) (Organizacién Mundial de la Salud, 2015).

El tratamiento de la obesidad es complejo, especialmente en los
pacientes con obesidad mérbida (IMC >40). El enfoque 6ptimo
requiere un trabajo multidisciplinario, que incluye modificaciones
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dietéticas y conductuales, ejercicios y terapia farmacoldgica. Sin
embargo, este abordaje muchas veces es insuficiente para alcanzar
los objetivos metabdlicos y los pacientes suelen recuperar el peso
perdido (Gonzalez et al., 2011; Bennett et 4l., 2010).

Las cirugias bariatricas son un conjunto de técnicas quirdrgicas que
se han utilizado para disminuir el peso corporal y mejorar el estado
metabolico del paciente. Estos procedimientos han demostrado
generar cambios importantes a largo plazo, como la pérdida de peso
mayor al 60%, estabilizacion del peso 2 afios luego de la cirugia y
muchas veces la completa resolucién de comorbilidades asociadas
(Bennettetal., 2011;Weintraub et 4l., 2008). En una revisién sistematica
realizada el afo 2014, incluy6 3 estudios randomizados controlados
y 3 prospectivo de cohorte. Este trabajo sugiere que el manejo qui-
rurgico es mas efectivo que el manejo convencional no quirtrgico
en lareduccién de comorbilidades secundarias a la obesidad, como
por ejemplo diabetes. Al comparar las diferentes técnicas quirdrgicas
encontraron que el bypass gastrico en Y de Roux logra una mayor
reduccion de pérdida de peso e indice de masa corporal hasta 5 afos
después de la cirugia comparado con la banda gastrica ajustable
laparoscopica. (Colquitt, Cochrane Database Syst Rev. 2014).

Durante el embarazo, la obesidad se ha asociado a un alto riesgo de
complicaciones maternas y fetales. Dentro de las complicaciones
maternas se encuentran la diabetes gestacional, sindrome hiper-
tensivo del embarazo y preeclampsia, parto prematuro, mayor
frecuencia de cesarea, aumento del tiempo operatorio y compli-
caciones anestésicas, mayor incidencia de hemorragia posparto
y riesgo aumentado de tromboembolismo pulmonar. Por otro
lado, la obesidad materna aumenta en el feto el riesgo de aborto,
malformaciones (cardiacas, faciales y de tubo neural), dbito fetal,
macrosomia, trauma durante parto y obesidad infantil (Gonzalez
et dl., 2011; Bennett et &l., 2010). En este escenario, la cirugia ba-
riatrica parece una intervencién prometedora en la reduccion de
las complicaciones perinatales de la obesidad.

En este articulo presentamos una revision narrativa de la litera-
tura relevante para determinar el prondstico materno y perinatal
posterior a una cirugia bariatrica indicada por obesidad mérbida.
La metodologia de busqueda empleada para esta revision fue por
medio de la base de datos Cochrane Database y de un buscador
de revisiones sistematicas como Epistemonikos. La evidencia desa-
rrollada en este articulo proviene principalmente de meta-analisis
y de revisiones sistematicas ademas de estudios locales (Chile) de
tipo Cohortes retrospectivas.

Resultados maternos

Frente a la mejoria de la salud general y metabélica de las mujeres
que normalizan su peso producto de la CB, es esperable que las

complicaciones asociadas a la obesidad durante el embarazo me-
joren significativamente. Revisaremos brevemente los principales
resultados analizados, resumidos en la tabla N°1.

Diabetes gestacional. Dos revisiones sistematicas con meta-analisis
con buena calidad metodoldgica (anélisis de calidad metodolégica
en anexo 1) muestra una reduccion significativa de la diabetes ges-
tacional en pacientes embarazadas con CB (OR 0,47; 1C 95% [0,40
a 0.56]; P < 0.001) (Yietal, 2015; Galazis et &l., 2014); en uno de
estos estudios (Galazis et al., 2014), se realiz6 un analisis incluyendo
solo aquellos estudios en que se utilizé como control un embarazo
previo, de la misma mujer sin CB; en este analisis las diferencias
detectadas se pierden. Un estudio de cohorte prospectivo realizado
el 2015 en Suecia muestra ademas que las pacientes con CB que
desarrollaron Diabetes Gestacional requirieron insulina con menor
frecuencia que el grupo sin cirugia (OR 0,17; 1C 95% [0,06 a 0,49])
(Johansson et dl., 2015). Respecto a la diabetes pre-gestacional, solo
existen estudios retrospectivos que reportan una disminucion de
su frecuencia respecto a embarazadas sin CB (OR 0,45;1C 95% [0,25
a0,80]) (Araya et 4l., 2014; Weintraub et 4l., 2008; Leko et al., 2012).

Sindrome Hipertensivo del Embarazo (SHE). Dos revisiones
sistemdticas con meta-analisis (Yi et 4l., 2015; Galazis et &l., 2014)
estudian el efecto de la cirugia bariatrica sobre el SHE. El primero de
ellos encontrd una disminucién en el sindrome hipertensivo global
en pacientes con CB (OR 0,42;1C 95% [0,28 a 0,78]) sin embargo, la
heterogeneidad de los estudios fue alta (12 83.3%), lo que los autores
atribuyen al tiempo entre CB y embarazo (Yi et &l., 2015). El otro
demostré una disminucion de la preeclampsia en pacientes con CB
(OR0,45;1C95% [0,25 a 0,80]), diferencia que se mantuvo al incluir
solo estudios que comparan embarazos de la misma mujer antes y
después de CB (OR0,201C95% [0,08 a 0,51]); sin embargo, al excluir
los estudios de menor calidad no lograron encontrar diferencias
significativas en la incidencia de preeclampsia (Galazis et al., 2014).
Estudios retrospectivos muestran una reduccion en la incidencia
de preeclampsia severa (OR 0,2; IC 95% [0,10 a 0,70]) (Weintraub
et 4l.,, 2008), hipertensidn crénica que complica el embarazo (OR
0,39 1C 95% [0,20 a 0,74]) e Hipertensién gestacional (OR 0,16; IC
95% [0,07 a 0,37]) (Bennett et 4l., 2010).

Tasa de cesdrea. Los estudios retrospectivos iniciales encontraron
una asociacion entre CB previa al embarazo y aumento de la tasa
de cesédreas (Weintraub et al., 2008; Jistesh et al., 2004; Sheiner
et 4l., 2004; Sheiner et &l., 2009). Sin embargo, dos revisiones
sistematicas con meta-analisis recientes no lograron encontrar
diferencias significativas en la tasa de cesareas en pacientes con CB
(OR0,75;1C95% [0,50 a 1,13]) (Yi et &l., 2015; Galazis et &l., 2014).
En concordancia con estos meta-analisis, un estudio prospectivo
reciente no mostré aumento de las cesareas en pacientes con CB
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(Johansson et al., 2015), mientras que otro mostré mayor cantidad
de partos instrumentales en pacientes en mujeres sometidas a CB
pre embarazo (Leko et él., 2012).

Complicaciones quirtrgicas no obstétricas. Existen complicaciones
quirdrgicas conocidas luego de procedimientos de CB, como las
hernias internas luego del bypass géstrico laparoscépico en Y de
Roux; se han reportado frecuencias de complicaciones quirdrgicas
entre 3-15% en poblacién no-obstétrica (Ortega et 4l., 2013). En-
contramos 25 reportes de casos de complicaciones quirdrgicas en
pacientes embarazadas con antecedentes de CB, que incluyeron 29
pacientes. De estos, 16 presentaron hernias internas (55%), 5 des-
plazamientos de la banda gastrica (17%), 4 casos de intususcepcion
(13%), 3 perforaciones intestinales (10%) y 1 hemorragia digestiva
alta (3%). Entre estas 29 pacientes, 15 requirieron interrupcién del
embarazo, todas antes de las 37 semanas; hubo 4 muertes perinatales
y 2 muertes maternas (Gruetter et al., 2014; Bokslag et &l., 2014;
Caranta et al., 2014; Policiano et al,, 2013). Un estudio de cohorte
retrospectivo reciente, basado en registros us6 datos de bypass
gastrico realizados entre 2004 y 2010 en Dinamarca; encontraron
286 mujeres con embarazo luego de un bypass gastrico, de las que
3 se complicaron con una hernia interna, lo que corresponderia a
una incidencia de 1% (Andreasen et al., 2014).

Si bien no existen estudios de mayor calidad que apoyen estas
observaciones, esimportante recordar el riesgo de complicaciones
quirdrgicas que tienen las pacientes embarazadas con CB previa,
los que parecerian tener una incidencia no superior a la poblacién
general. Los estudios disponibles destacan una presentacion clinica
variaday no acorde a la gravedad del cuadro, lo que hace de suma
relevancia tener la sospecha diagnéstica ante el antecedente. El
manejo precoz podria ser fundamental al momento de prevenir
los resultados negativos perinatales.

Deficiencias nutricionales. Es sabido que los pacientes sometidos
a CB presentan deficiencias nutricionales, especialmente folato,
tiamina, vitamina A, D, E y K, hierro y calcio (Aills et al., 2008). Sin
embargo, no existe claridad respecto a lo que sucede durante el
embarazoy suimpacto en los resultados perinatales. Una revision
sistemadtica (Jans et &l., 2015) encontré 8 estudios primarios y 29
reportes de casos relevantes respecto al tema. Dentro de sus ha-
llazgos encontraron que existen reportes de deficiencia de hierro,
vitamina A, vitamina B12, vitamina Ky folato durante el embarazo.
Observaron que las complicaciones mas frecuentemente repor-
tados fueron: complicaciones visuales (vitamina A), hemorragias
intracraneanas fetales (Vitamina K),

Tabla 1: Resultados maternos

Magnitud de Riesgo Calidad de Evidencia

OR0,47;1C95% [0,40 a 0.56]

Diabetes gestacional # Moderada
' gestadt (Yi et 4l, 2015; Galazis et 41, 2014)
. . . OR0,17;1C95% [0,06 a 0,49] .
Requerimientos de insulina . Baja
(Johansson et 4l., 2015)
Diabetes pregestacional ¢ OR0,45;1C 95%[0,25 2 0,80] Baja
preg (Weintraub et al., 2008; Leko et 4l., 2012) )
Sindrome hipertensivo del L OR 0,42;1C 95%[0,28 a 0,78] Moderada
embarazo (Yietal, 2015; Galazis et al., 2014)
OR 0,45;1C 95% [0,25 a 0,80]
Preeclampsia L Moderada
P (Galazis et al., 2014)
Preeclampsia severa # OR0,2;1C 95%[0,102 0,70] Baja
P (Weintraub et al., 2008) )
Hipertension crénica que # OR0,391C95%[0,20 a 0,74] Baia
complica el embarazo (Bennett et al., 2010) J
. . . OR0,16;1C95% [0,07 a 0,37] .
Hipertensién gestacional , Baja
(Bennett et al., 2010)
R0,75; 1 % [0,50 —-a1,1
Tasa de cesarea - OR0.75 C 95/) [0,50 -a1,13] Moderada
(Yietal., 2015)
Partos instrumentalizados T OR 5.89;1C95% [1,51 2 22,97] Baja
(Leko et 4, 2012) !
Abortos espontaneos — (Galazis et al., 2014) Moderada
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alteraciones del desarrollo neurolégico (Vitamina B12) y defectos
de tubo neural (folato). Sin embargo, la calidad de los estudios
es baja, principalmente por cohortes que incluyeron un escaso
numero de pacientes, gran heterogeneidad de disefios, y la pre-
dominancia de reportes de casos. Si bien la evidencia actual es
débil, parece recomendable enfatizar la necesidad de consejeria
y vigilancia nutricional de aquellas mujeres sometidas a CB que
intentardn embarazo.

Resultados fetales

Aunque menos conocidas que las complicaciones maternas,
se han descrito graves complicaciones fetales asociadas a la
obesidad mérbida (como malformaciones o muerte fetal in
utero), las que se espera reducir como producto de la baja de
peso asociada a la CB. En la tabla N°2 podemos observar un
resumen de las principales complicaciones fetales en mujeres
sometidas a cirugia bariatrica.

Malformaciones. La obesidad materna se asocia con malformaciones
fetales, especialmente defectos del tubo neural, anomalias cardia-
cas, atresia ano-rectal e hidrocefalia. Se desconoce el mecanismo
causa de esta asociacion, pero se postula que podria relacionarse
con las mayores tasas de diabetes mellitus tipo Il. Un estudio re-
trospectivo reporté un aumento en el riesgo de malformaciones
en pacientes obesas sometidas a CB respecto a controles (OR 2,5;
IC95% [1,2 a 5,1]) (Weintraub et &l., 2008); sin embargo, el grupo
sometido a CB era significativamente de mayor edad que el grupo
control, lo que podria contribuir a esta diferencia. Un estudio de
cohorte retrospectivo, no encontré diferencias significativasen la
frecuencia de 6bito o malformacion fetal (Marceu et al., 2004). Otro
estudio de cohorte concluyé que el nUmero de anomalias congé-
nitas después de la cirugia bariatrica no es mayor en comparacién
con la poblaciéon general (Wax et él., 2008). Un estudio de cohorte
prospectiva reciente encontré que no existian diferencias signifi-
cativas en la frecuencia de malformaciones mayores en pacientes
sometidos a CB respecto a controles (OR0,72;1C 95% [0,40 a 1,29])
(Johansson et al., 2015).

Peso al nacer. Se sabe que la obesidad materna tiene implicaciones
en el peso al nacer, en particular un mayor riesgo de macrosomia
(peso al nacer> 4000 g) (Araya et &l., 2014; Leko et al., 2012).
Las revisiones sistematicas con meta-analisis muestran una dis-
minucidn significativa de la macrosomia fetal en pacientes con
CB (OR 0,46; IC 95% [0,34 a 0,62]) (Vi et al., 2015; Galazis et al.,

2014), lo que es concordante con estudios previos no incluidos
en ambos meta-analisis (Leko et 4l., 2012; Jistesh et al., 2008; Jo-
hansson et 4l.,, 2015; Marceu et al., 2004; Wax et al., 2008). Estos
mismos estudios reportan un aumento de los recién nacidos
pequenos para la edad gestacional en pacientes con CB (OR 1,93;
IC95% [1.52 a 2.44]).

Parto prematuro. Las dos revisiones sistematicas con meta-analisis
que estudian el tema reportan una asociacion estadisticamente
significativa entre CBy parto prematuro (OR 1,31;1C 95% [1,08 a
1,58]) (Yietal., 2015; Galazis et al., 2014). En uno de estos reportes,
la exclusion de uno de los articulos que explica el 80% de hetero-
geneidad de los estudios, hace desaparecer la diferencia OR 1,18;
IC95%[0,86a 1,61] (Yietal, 2015). El otro analisis muestra que el
aumento en los partos de prematuros en el grupo de pacientes
con CB, no es significativo en mujeres sometidas a banda gastrica
(Galazis et al., 2014).

Muerte perinatal. La mayoria de los estudios descriptivos repor-
tan mayor mortalidad neonatal en hijos de madres con CB, sin
embargo, ningun estudio ha encontrado diferencias significati-
vas entre ambos grupos (OR 1,05; IC 95% [0,48 a 2.31](Yi et 4l.,
2015; Galazis et 4l., 2014). Tanto las revisiones sistematicas (Yi et
al., 2015; Galazis et 4l., 2014) como un estudio de cohorte pros-
pectivo, no encontraron diferencias significativas en mortalidad
entre pacientes con CBy controles (OR 2,93;1C95%[0,57 a 15,14])
(Johansson et al., 2015).

Intervalo CB - Embarazo. La CB es sucedida habitualmente de
un periodo de 12-18 meses en que existe un descenso rapido
del peso, luego de lo cual el peso se estabiliza. Por esta razén se
acostumbra recomendar evitar el embarazo hasta 2 afos después
de efectuada la CB. Sin embargo, un estudio retrospectivo que
comparo pacientes con CB con embarazos tempranos (menos
de 18 meses desde CB) o tardias (mds de 18 meses desde CB),
no demostré diferencias significativas respecto a frecuencia de
eventos adversos obstétricos y neonatales; tampoco encontraron
diferencias al usar como punto de corte los 12 meses post CB
(Wax et 4l., 2008).

Cuatro estudios comparan el riesgo de aborto, demostrando que
la frecuencia de embarazos que terminan en aborto se mantiene
constante (25% en promedio) independiente del tiempo trans-
currido entre CB y gestacion (Gonzalez et al., 2011; Jostesh et al.,
2008; Bebber et 4l., 2010; Wax et 4l., 2008)
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Tabla 2: Resultados fetales

Magnitud de Riesgo Calidad de Evidencia

OR0,72;1C95% [0,40 a 1,29]

Malformaciones ) (Johansson et al., 2015) Baja
. OR 0,46;1C95% [0,34 a2 0,62]
Macrosomia Fetal ' (Yi et &I, 2015; Galazis et 4, 2014) Moderada
Pequenio para edad gesta- ? OR 1,93;1C95% [1.52 a 2.44]
cional (Yi et al., 2015; Galazis et al., 2014) Moderada
OR1,31;1C95% [1,08 a 1,58]
T Galazis et 4l., 2014
® - o
Parto Prematuro OR1,18; 1C 95% [0.86 2 1,61] Moderada
Yietal, 2015
. 0,
Mortalidad perinatal - OR1,05;1C 95% [0,48 2 2.31] Moderada

Galazis et al., 2014

Discusion

Nuestra revisién tuvo como objetivo evaluar los estudios disponibles
respecto a los efectos de la CB en la incidencia de complicaciones
maternas y fetales. Los principales resultados encontrados muestran
un efecto prometedor en la disminucién de las complicaciones
maternas, especialmente diabetes mellitus gestacional y sindrome
hipertensivo del embarazo. Por otra parte, los efectos de la CB en
las complicaciones fetales son modestos, como la disminuciéon
la los recién nacidos macrosémicos, pero con un aumento de los
recién nacidos pequenos para la edad gestacional. Finalmente, la
CB parece no producir cambios significativos en la incidencia de
malformaciones fetales ni mortalidad perinatal, resultados que estan
limitados por la calidad metodolégica de los estudios disponibles.
Se hace necesario avanzar en estudios de mayor calidad meto-
doldgica, con el objetivo de otorgar un consejo preconcepcional
apoyado en mejor evidencia.

Si bien parece ser que la CB es un procedimiento seguro y promete-
dor, se debe considerar el riesgo de complicaciones quirdrgicas no
obstétricas, para lo cual recomendamos un alto indice de sospecha,
que permita diagndstico y tratamiento precoz. Una complicacion
relevante de la CB es la aparicion de deficiencias vitaminicas, las que
pueden complicar la salud materna y fetal. Para prevenir estas com-
plicaciones, recomendamos la asistencia nutricional de toda mujer

sometica a CB de por vida, especialmente en relacién con el embarazo.

Respecto al mejor intervalo para intentar embarazo después
de una CB, no existe evidencia significativa que dé sustento a

la recomendacion habitual de diferir en dos afos el embarazo
en mujeres cometidas a CB. Sin embargo, se debe destacar que
los estudios disponibles son en su mayoria retrospectivos y con
muestras pequenas, lo que no permite descartar que exista alguna
diferencia en la frecuencia de complicaciones perinatales. Nos parece
prudente mantener la recomendacién de posponer el embarazo
hasta alcanzar una condicidn estable, especialmente pensando
que mujeres con menor peso gozaran de los beneficios esperado
de la CB en el resultado materno y perinatal.

Sibien los estudios disponibles muestran efectos prometedores de
la CB en mejorar el resultado materno y perinatal, la gran mayoria
de las investigaciones son de tipo analitico, no existiendo estudios
clinicos randomizados que permitan conclusiones definitivas.
Estimamos, sin embargo, que es muy dificil el desarrollo de inves-
tigaciones de mejor disefio, por limitaciones éticas, basadas en la
demostracion del beneficio en la salud de las mujeres que norma-
lizan su peso. Recomendamos el consejo preconcepcional para
mujeres con obesidad antes de intentar embarazo; este consejo
preconcepcional incluira la insercién en programas de tratamien-
to de la obesidad, los que podran considerar la CB. En mujeres
sometidas a CB, recomendamos insistir en el control nutricional
para evitar deficiencias vitaminicas que afecten la salud maternay
perinatal, y estar atentos a sintomas sugerentes de complicaciones
quirdrgicas de la cirugia. Idealmente, esto se deberia incluir en un
protocolo nacional estandarizado en el manejo de las pacientes
embarazadas con cirugia baridtrica. El control del embarazo debe
ser efectuado por especialistas en medicina materno-fetal, dado
el leve aumento del riesgo de parto prematuro de estas mujeres.
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Tabla 3: Calidad de la Evidencia

Estudio Aspecto evaluado Cumplimiento Comentario
Yietal,, 2015 | ;Disefio a priori - protocolo? Si -
{Busqueda de informacion y seleccion si .
duplicado?
Fuentes Pubmed y Embase. Recurso complementario
¢Busqueda amplia? Si fue busqueda manual dentro de referencias de estudios
seleccionados. No se menciona busqueda de literatura gris
;Estado de publicacion como criterio de . o . P, . .
¢ - P Parcial Disefio incluido explicito, sin busqueda de literatura gris
inclusion?
;Lista de estudios incluidos y excluidos? Si Tabla con incluidos y excluidos y sus razones
;Caracteristicas descritas de los estudios si
incluidos?
;Calidad de estudios incluidos evaluada y si Escala de Newcastle-Ottawa. Tabla resumen en informacion
documentada? suplementaria
¢Se usa la informacién de calidad obtenida Si .
en realizar conclusiones apropiadas?
{Métodos para combinar resultados si B
apropiados?
{Fue evaluado el riesgo de sesgo? Si Test de Begg y Egger
;Se reportan los conflictos de interés? Si
Galazis et al. o o .
2014 " | ;Disefo a priori — protocolo? Si
;Busqueda de informacion y seleccién . .
éupl?cado7 Y Si Conflictos resueltos por tercero
. . . 3 bases de datos, informacién complementaria por busqueda
{Busqueda amplia? Si ) S . .
manual de referencias. Sin busqueda de literatura gris
;Estado de publicaciéon como criterio de . - o . . .
¢ - P Parcial Explicitan los criterios, pero no hay busqueda de literatura gris
inclusion?
;Lista de estudios incluidos y excluidos? Si Lista de incluidos y excluidos con razones
;Caracteristicas descritas de estudios . P . .
¢-ere Parcial Las caracteristicas descritas son limitadas
incluidos?
;Calidad de estudios incluidos evaluada . -
¢ Y Si Utilizaron Newcastle-Ottawa, presentado como tabla
documentada?
¢Se usa la informacién de calidad obtenida No
en realizar conclusiones apropiadas?
;Métodos para combinar resultados Si Protocolo segun guias de Cochrane colaboration y Quality of
apropiados? Reporting Methaanalysis
{Fue evaluado el riesgo de sesgo? Si Usaron funnel plot
;Se reportan los conflictos de interés? No Sin informacion de conflicto de interés ni fondos
Jans etal. L o .
2015 ! ;Disefio a priori — protocolo? Si
¢Busqueda de informacion y seleccion Si
duplicado?
. . . Si, 3 bases de datos. Sin busqueda de literatura gris. Limitan
;Busqueda amplia? Si g o
busqueda por idioma.
;Estado de publicaciéon como criterio de A . .
¢ P No Sin busqueda de literatura gris

inclusion?
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;Lista de estudios incluidos y excluidos? No Solo referencias de estudios incluidos

;Caracteristicas descritas de estudios

h . No Solo resultados

incluidos?

;Calidad de estudios incluidos evaluada y Si Para casos-controles usaron escalas propias. Para cohortes
documentada? usaron la lista Cohort Study Quality Assessment.

¢Se usa la informacion de calidad obtenida si

en realizar conclusiones apropiadas?

{Métodos para combinar resultados . . S L

¢ . P Si* No se buscé la combinacién de resultados, solo descripcién
apropiados?

;Fue evaluado el riesgo de sesgo? No

;Se reportan los conflictos de interés? Si
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Hiperaldosteronismo primario y otras formas de hipertensién arterial endocrina

Cristian Carvajal ', René Baudrand ', Carlos Fardella’

Resumen: La hipertension arterial (HTA) dependiente de mineralocorticoides representa actualmente una de las formas secundarias
de hipertension de mayor prevalencia. Entre las causas mas prevalentes esta el hiperaldosteronismo primario (HAP) cuya prevalencia es
cercana al 10% de la poblacién de hipertensos. El HAP se detecta principalmente por una elevacion de la razén aldosterona a actividad
renina plasmética (ARR), ya que la hipokalemia es infrecuente de encontrar. La fisiopatologia del HAP se presenta como un desequi-
librio en el control electrolitico a nivel renal, por mayor actividad del receptor mineralocorticoides (MR), lo cual aumenta el volumen
intravascular y la presion arterial. Recientemente se ha demostrado también que el exceso de aldosterona afecta también el endotelio
vascular, el tejido cardiaco entre otros. Este exceso puede ser por una alteracion a nivel de la gldndula suprarrenal (generalmente hi-
perplasia o adenoma) o formas genéticas (familiares). Por otra parte, alteraciones parciales o totales de la enzima 113-Hidroxiesteroide
deshidrogenasa tipo 2 (11B-HSD2) resulta en una metabolizacién total o parcial de cortisol, imitando los efectos de aldosterona sobre
MR. La actividad de esta enzima se evalia midiendo la razén cortisol a cortisona en suero por HPLC-MS/MS. La prevalencia de altera-
ciones parciales de la actividad de la enzima 113-HSD2 en estudios de cohorte alcanza en alrededor del 15% en poblacién hipertensa.
El diagnostico del HAP o deficiencias de 11BHSD2, permitiria un tratamiento especifico del cuadro hipertensivo mediantes el uso de
bloqueadores del receptor mineralocorticoideo y/o uso de corticoides de accién prolongada sin actividad mineralocorticoidea como
dexametasona o betametasona.

Palabras clave: Hipertension arterial mineralocorticoidea; hiperaldosteronismo primario; 113-HSD2; aldosterona; cortisol; hipertension

secundaria.

Abstract: Mineralocorticoid arterial Hypertension represents currently one of the secondary forms of hypertension most prevalent.
Among the most prevalent causes is the primary aldosteronism (PA) whose prevalence is close to 10% of the hypertensive population.
PA is detected by elevated aldosterone to plasma renin activity ratio (ARR) and the hypokalemia is rare to find. The pathophysiology of
PA is presented as a renal electrolyte imbalance, increasing mineralocorticoid receptor (MR) activity, intravascular volume and blood
pressure. Recently it has also shown that excessive aldosterone also affects vascular endothelium, heart tissue among others. This
excess can be associated to an adrenal gland (usually hyperplasia or adenoma) or genetic (familiar) alteration. Similarly, partial or total
impairment in 113-hydroxysteroid dehydrogenase type 2 (113-HSD2) enzyme affects the cortisol metabolism, mimicking the effects
of aldosterone on MR. The activity of this enzyme is evaluated by measuring the serum cortisol to cortisone ratio by HPLC-MS/MS. The
prevalence of partial alterations of the activity of 113-HSD2 enzyme in cohort studies reached at around 15% in hypertensive population.
The diagnosis of PA or an impairment in 113-HSD2 activity allows specific treatments of hypertensive patients using mineralocorticoid
receptor blockers and/or use of long-acting corticosteroids without mineralocorticoid activity as dexamethasone or betamethasone.

Keywords: Hypertension mineralocorticoid; primary aldosteronism;11(3-HSD2; aldosterone; cortisol; secondary hypertension.
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La hipertensién dependiente de mineralocorticoidesesunadelas  Ademads, existen causas infrecuentes como el sindrome de Liddle,
formas mas prevalentes de hipertension arterial secundaria. Las  y las formas hipertensivas de hiperplasia suprarrenal congénita
causas mas comunes son el hiperaldosteronismo primario (HAP)yel  (HSC) que son mds frecuentes en poblacién pediatrica.

déficit de 11B-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2 (113-HSD2).
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El hiperaldosteronismo primario

En estos casos la hipertension arterial (HTA) es secundaria a una
excesivay auténoma produccién de aldosterona, que a nivel renal
induce un aumento en la reabsorcién de sal y agua, lo que se traduce
en un aumento del volumen intravascular y secundariamente en
elevacion de la presién arterial (Jackson et al. 2002). La prevalen-
cia del HAP puede ser mayor al realizar su screening mediante la
determinacion aldosterona plasmatica (AP), la actividad de renina
plasmatica (ARP) y la relacion AP/ARP (ARR), que cuando se busca
por la presencia de hipokalemia. Los resultados de estos estudios
demuestran que la prevalencia de HAP alcanza cifras cercanas al
5-20% de la poblacién de hipertensos (Fardella et al. 2006). Estas
cifras son mas altas cuando se consideran hipertensos mas seve-
ros, donde las cifras pueden elevarse hasta el 15% y en pacientes
refractarios a terapia antihipertensiva donde la prevalencia puede
llegar hasta el 20% de la poblacion estudiada (Mosso et al. 2003).
Ademds, estos estudios han demostrado que la minoria de los casos
presentan hipokalemia, por lo que se ha acuiiado el término de
HAP normokalémico para identificar esta entidad.

El screening o tamizaje de HAP debe realizarse en hipertensos mo-
derados, severos o refractarios a tratamiento. Ademas, pacientes
que presenten hipokalemia espontdnea o inducida por diuréticos,
hipertension asociada a un incidentaloma adrenal, hipertensién en
varios miembros de una familia con inicio temprano del cuadro hi-
pertensivo, hipertensién asociada a una historia familiar de accidente
vascular encefalico (AVE) en sujetos jovenes (<40 aiios), hipertension
en familiares de primer grado de un paciente afectado por HAP.

La importancia de diagnosticar el HAP, ha tomado relevancia en
los ultimos afos no sélo por su alta prevalencia sino también por
los efectos deletéreos de la aldosterona en varios érganos, como
ocurre en el corazdn y vasos sanguineos via receptores no epiteliales
eindependientes de los cambios en la presién arterial. Este efecto
deletéreo en el sistema cardiovascular incluye fibrosis miocérdica,
reduccién de la fibrinolisis y disfuncion endotelial. Por su parte, los
pacientes con HAP tienen mayor riesgo de eventos cardiovasculares
que los esperados para sus niveles de presién arterial, mayor hiper-
trofia ventricular izquierda, accidente vascular encefalico, fibrilacion
auricular e IAM que los pacientes hipertensos esenciales (Fallo et
al. 2006). Ademas, aldosterona puede inducir disfuncion de células
Beta, insulino resistencia y secundariamente sindrome metabdlico.
También, estudios recientes han demostrado que la aldosterona
puede afectar al sistemainmune modulando la actividad de células
dendriticas que inducen la activacién y polarizacion de linfocitos
T a Linfocitos Th17 que producen interleukina 17, la cual se ha
relacionado con enfermedades autoinmunes (Munoz-Durango et
al. 2013; Munoz-Durango et al. 2015).

En relacién a la etiologia del HAP, los subtipos mds prevalentes
son la hiperplasia adrenocortical bilateral o hiperaldosteronismo
idiopatico (Hl), el adenoma productor de aldosterona (APA) y la
hiperplasia adrenal primaria (HP), cuya prevalencia es cercana el
65%, el 35% y el 1%, respectivamente. Otras causas son el hipe-
raldosteronismo familiar tipo | (HF-I o aldosteronismo remediable
por glucocorticoides), HF-II (aldosteronismo no remediable por
glucocorticoides), HF-lIl y recientemente el HF-IV. Junto con ello, se
ha reportado recientemente, que clusters celulares productores de
aldosterona (APCC) , compuestos por una zona externa de celulas
de la ZG y una zona interna de celulas tipo-ZF, presentan una
secrecion constitutiva de aldosterona y una falla de regulacion a
este nivel podria representar una causa también de hiperaldos-
teronismo primario.

Enfoque diagnoéstico del HAP

El diagnéstico de hiperaldosteronismo primario esta destinado
a confirmar la autonomia de la secrecion de aldosterona del eje
renina angiotensina y para ello se utilizan test de screening y
confirmatorios.

1. Test de screening del HAP. En la actualidad se realiza
a través de la determinacion de AP, ARP y el célculo de la
relacion ARR. Una ventaja de la determinacién de la rela-
cion es que se ve menos afectada por la administracion de
drogas y por la posicion de los sujetos, permitiendo su uso
bajo condiciones menos restrictivas (Montero et al. 1998). A
pesar de esto, debe tenerse presente que drogas como los
diuréticos y los bloqueadores del receptor de angiotensina
pueden dar falsos negativos, y el propanolol falsos positivos
(Tabla 1). Actualmente las nuevas recomendaciones de la
Endocrine Society dan cuenta de evitar usar la relacién ARR
con valores de Aldo <6ng/dl, dado que la ARR puede ser muy
sensible con valores muy bajos ARP como 0,2-0,3 ng/ml*h.
En esta nuevas guias se destaca también la determinacién
del ARR con una dieta sin restriccién de sal y en pacientes
hipertensos severos no suspender terapia por el riesgo que
implica. Ademas, en mujeres se recomienda medir aldoste-
rona y ARP en fase folicular idealmente. (Funder et al. 2016)
Recientemente nuestro grupo estudié nifos y establecié
que la ARR es mas baja que en adultos, estableciendo un
punto de corte para ARR de 10 (Martinez-Aguayo et al. 2010).
La hipokalemia se presentan solo en 20% de los pacientes
afectados por un HAP (Lim et al. 2000), por lo que tiene poco
valor como método de screening.
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Tabla 1. Efecto de drogas en los niveles de aldosterona y actividad
renina plasmaética.

Droga AP ARP AP/ARP Diagndstico
Beta-
Bloqueadores, N% NIN% * FP
Clonidina
Doxazosina,
Prazosina, N N N N
Hydralazina

FN
Espironolactona * ** NN
Tiazidas A A NN FN
AINES J NN 4 FP
IECA NE A NE N/FN
ARA2 J A J FN
Bloqueadores de N/\l/ N/ N/\l/ N/EN

canales de calcio

AP: aldosterona plasmatica; ARP: actividad renina plasmatica; AINES:
anti-inflamatorio no esteroidal; IECA: inhibidores de enzima convertidora
de angiotesindgeno; ARA2: bloqueadores receptor de angiotensina. FN:
falso negativo; FP: falso positivo; N: normal. (Extraido parcialmente de
Funder JW, 2008)

2.Test confirmatorios mas usados en el HAP. La confirmacion
del diagnostico de HAP se basa en demostrar la autonomia de
la producciéon de aldosterona a través de un test de supresion.
Sin embargo, en pacientes con un HAP cldsico con AP altay ARP
suprimida con ARR >50 no debiera realizarse, especialmente
en pacientes muy hipertensos. En la actualidad, en nuestro
laboratorio se llevan a cabo 2 test confirmatorios que son el
de sobrecarga o infusion salina y el test de sobrecarga oral
de sodio. El test de sobrecarga o infusion salina: consiste en
la administracién de una solucién salina isoténica de 500 ml/
hora durante dos a cuatro horas. La persistencia de niveles de
AP sobre 5 ng/dl confirma en diagndstico de HAP (se mide AP
alas 9 AM previo a la infusion y al termino de ella). El test de
sobrecarga oral de sodio: se le entregan capsulas de cloruro
de sodio (Sal) de 1 g (18 en total) las que debe consumir 2 cada
8 horas, por un periodo de tres dias. Debe ademds tener una
dietarica en sal solo estos 3 dias. La mafiana del tercer dia debe
comenzar a recolectar su orina durante 24 horas, para ello es
necesario que juntey lleve toda la orina emitida durante ese
dia. El test se considera positivo si la aldosterona urinaria es
>12 ug/dia, con orina bien recolectada y sodio urinario >a 200
mEq/dia. Otros test como el de fludrocortisona, no se realiza
por la posibilidad de inducir crisis hipertensiva que obliga a
hospitalizar al pacientey el de captopril por ser poco sensible.

Estudios de localizacion complementarios al
diagnéstico de HAP

Los procedimientos de localizacién deben ser llevados a cabo
solo después que el diagnostico de HAP ha sido establecido y
son laTomografia Axial Computada (TAC) y el muestreo de venas
suprarrenales. La TAC es un procedimiento muy util para detectar
la mayoria de los adenomas, alin cuando estos sean menores de
5 mm. En pacientes con HI las glandulas suprarrenales aparecen
crecidas en forma bilateral 6 pueden también aparecer de tama-
Ao normal. En cambio, los adenomas aparecen como una masa
unilateral de baja densidad, generalmente menores de 2 cm. de
didmetro. Mas aun, una hiperplasia micro-macro nodular con un
nédulo dominante podria llevar a un falso diagnéstico de adenoma.
La experiencia con resonancia nuclear magnética (RNM) no parece
ofrecer ventajas sobre la TAC. En relacién al muestreo de venas
suprarrenales, este es considerado el método mas confiable para
probar lateralizacién como ocurre en los casos de adenoma 6 HP.
El procedimiento se realiza por via femoral y se cateterizan ambas
venas suprarrenales y la vena cava inferior. Se considera cateteriza-
cidn exitosa si el cortisol es 2 veces mayor en la vena suprarrenal
respecto a la vena cava que sirve de control. Se considera que
existe lateralizacién positiva cuando la razén aldosterona/cortisol
es > 4 veces a la observada en la vena suprarrenal contralateral.
Este procedimiento se realiza bajo infusion de ACTH. Este método
requiere considerable experiencia del radiélogo y tiene riesgo de
hemorragia suprarrenal. Se recomienda especialmente en sujetos
mayores de 40 afios en presencia de nodulos suprarrenales, ya
que es muy frecuente observar incidentalomas que pueden de-
terminar un falso positivo al estudio de imagenes. Finalmente el
TAC con (11)C-Metomidato, muestra una especificidad del 87% y
una sensibilidad del 87% para el diagnéstico de APA. EL potencial
diagnostico del (11) C-Metomidato de APAs es importante en el
diagnostico etiolégico del HAP viaimagenes (TAC).

Diagnéstico de hiperaldosteronismo familiar

Existen 4 formas de hiperaldosteronismo familiar el tipo 1 (HF-I), el
tipo 2 (HF-I), el tipo 3 (HF-lI), y recientemente ha sido descrito el
tipo 4 (HF-1V), los cuales difieren en sus formas de presentacion y
bases genético moleculares. El HF-l es causado por una recombina-
cién desigual entre los genes que codifica para la 113-hidroxilasa
(CYP11B1) y la aldosterona sintasa (CYP11B2), resultando en un
gen quimérico el cual tiene actividad aldosterona sintasa pero es
regulado por ACTH (Pascoe et al. 1992; Gordon. 1995). Este gen
quimérico contiene en su porcion amino terminal 3'los elementos
que determinan la respuesta a ACTH fusionado a las secuencias
codificadoras del gen CYP11B2 (Figura 1). Este gen es expresado en
la zona fasciculata y determina la sobre produccién de aldosterona
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y de los esteroides adrenales 18-hidroxicortisol y 18-oxocortisol, los
cuales se encuentran bajo control de ACTH y por tanto son supre-
sibles con glucocorticoides. En la actualidad, es posible detectar la
presencia del gen quimérico CYP11B1/CYP11B2 usando la técnica
de long-extension PCR, también llamado XL-PCR (MacConnachie et
al. 1998; Jackson et al. 2002; Carvajal et al. 2011)(Mosso et al. 2001).
Recientemente nuestro grupo estudié nifos hipertensosy encontré
una prevalencia del 4% de HF-I (Aglony et al. 2011). En la actualidad
este test genético se encuentra disponible en nuestro pais.

Q) .

Alelo 2 —'—_-,c—l—D
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O
3

A B1-B2

Cromosoma 8qg21

95% homologia
Alelo 1

D AAldo, THaldo,
180H-cortisol

CYP11B2 Gen Quimérico CYP11B1

Figura 1.- Gen quimérico CYP11B1/CYP11B2. La recombinacion
desigual entre el gen encargado de la sintesis de aldosterona (CY11B2)
y cortisol (CYP11B1) genera un gen quimérico en cromosoma 8,
con secuencias reguladoras pertenecientes a CYP11B1 y secuencias
codificantes de CYP11B2. La localizacion del gen quimérico en la zona
fasciculata en la corteza de la glandula suprarrenal, permite una elevada
sintesis de aldosterona dado que se encuentra regulado por ACTH y no
por angiotensina Il.

EI HF-Il es clinicamente indistinguible del HAP esporadico, respecto
a la edad de diagnéstico, género, frecuencia de hipokalemia, AP
y ARP (Torpy et al. 1998). El HF-Il puede presentarse como una
hiperplasia adrenocortical bilateral o como un adenoma. El modo
de herencia del HF-Il se mantiene especulativo, pero la transmisiéon
vertical sugiere una herencia dominante autosémica. Se especula
que el gen responsable estaria localizado en el cromosoma 7 (cr.
7p22) asociado a HF-II.

EI HF-Ill es una forma autosomica dominante de hiperaldosteronismo
causada por una mutacion en el gen KCNJ5, el cual codifica para un
canal selectivo para el ion potasio (GIRK-4) (Monticone et al. 2013;
Mulatero et al. 2013; Williams et al. 2015). Este cuadro se caracteriza
por niveles elevados de aldosterona, ARR y 18-hidroxicortisol (Mu-
latero et al. 2011). Al ocurrir la mutacién se produce un aumento
de la conductancia al sodio que induce la despolarizacion de la
membrana, lo que induce secundariamente un aumento de la sintesis
de aldosteronay proliferacion de las células de la glomerulosa. Sin
embargo, publicaciones recientes han demostrado que APA del

tipo esporadicos presentan entre un 14 al 65 % de mutaciones en
el gen KCNJ5 (Mulatero. 2008; Choi et al. 2011; Scholl et al. 2012).
El FH-IV recientemente reportado, corresponde a mutaciones de
linea germinal o somdtica en los canales de calcio CACNA1D, que
se detectaron en pacientes con una serie de anomalias graves en
el desarrollo, ademas de hiperaldosteronismo primario(Scholl et
al. 2015a). Mas recientemente, Ute-Scholl y colaboradores han
informado (Scholl et al. 2013) en familias con hipertension juvenil
y aldosteronismo primario, que los sujetos afectados muestran una
mutacion en otro canal de calcio (CACNATH) (Scholl et al. 2015b).
También, se han detectado una serie de mutaciones adicionales,
en ATPasas dependientes del transporte de sodio y calcio, y muy
recientemente en [3-catenina (CTNNB1)(Scholl et al. 2015b).

Terapia del hiperaldosteronismo primario

La cirugia es el tratamiento de eleccién en pacientes con APA. En
la actualidad la cirugia laparoscépica es de elecciéon dado que
presenta menos complicacionesy los periodos de hospitalizacion
y recuperacién son mas cortos. La correccién quirdrgica del HAP
generalmente normaliza o disminuye significativamente las cifras
de presion arterial (Gagner et al. 1997). En cambio, el tratamiento
farmacoldgico, es la terapia de eleccién para pacientes afectados
por HI. La espironolactona, un antagonista de aldosterona a nivel
de su receptor, ha sido la droga tradicionalmente usada. Las dosis
varian entre 50-200 mg/dia, con lo cual se alcanza un efectivo
control de la presion arterial y de la hipokalemia en la mayoria de
los casos. Sin embargo, su uso produce efectos adversos como
ginecomastia, disfuncién eréctil, disminucion de la libido, sintomas
gastrointestinales e irregularidades menstruales. La eplerenona,
recientemente llegada a nuestro pais, es un antagonista selectivo
del receptor de mineralocorticoides y no presenta los efectos ad-
versos descritos para la espironolactona y por ende aparece como
unadroga de eleccién para el manejo de estos pacientes (Struthers
etal. 2008). Se recomienda el control clinico periédico (3-6 meses)
del tratamiento farmacolégico del HAP mediante determinacion
de presion arterial, ARR y secundarios adversos.

En los pacientes con un HF-| el tratamiento de eleccién es la
dexametasona a bajas dosis entre 0.125-0.5 mg/dia (Stowasser et
al. 2000). Sin embargo, también pueden responder a prednisona
o hidrocortisona. En nifios es recomendable ajustar la dosis por
superficie corporal, para evitar una sobre dosificacion. El cual suele
combinarse con espironolactona/eplerenona para evitar efectos
secundarios de los corticoides.
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Otras formas de hipertension arterial
mineralocorticoide

1. Déficit de 11B-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2
(11B-HSD2). A nivel celular, la concentracién de cortisol esta
regulada por la actividad de las enzimas 11(3-HSD2 que inactiva el
cortisol en cortisonay 11B-hidroxiesteroide deshidrogenasatipo 1
(11B-HSD1) que convierte la cortisona inactiva a cortisol (Draper &
Stewart. 2005). En condiciones normales, la 113-HSD2 inactiva el
cortisol a cortisona principalmente en los tejidos donde se expresa
el receptor de mineralocorticoides (MR), como el rinén y el colon
(Figura 2). Esta inactivacion tiene la funcion de proteger al MR del
exceso de cortisol en estos tejidos, dado que esta hormona circula
en mayor concentracién que la aldosterona y tiene gran afinidad por
el MR lo que produciria una activacién del receptor, aumentando
la reabsorcién de aguay sal, con la consecuente expansién de vo-
lumen e hipertension (Albiston et al. 1994). El déficit total o parcial
en la actividad de la 11B3-HSD2, ya sea secundaria a mutaciones,
alteraciones epigeneticas, polimorfismos e inhibidores enddgenos
6 exdgenos, pueden impedir la conversién del cortisol a cortisona
y permitir que el cortisol se una al MR gatillando la aparicién de
hipertensién. La actividad de 113-HSD2 se puede estudiar me-
diante la relacion cortisol/cortisona en suero (8-10 AM) 6 en orina
de 24 hrs (Draper & Stewart. 2005). En una reciente publicacién
de nuestro grupo, observamos un déficit parcial de la actividad
de la enzima 113-HSD2, deacuerdo a la elevacion de la relacién
cortisol/cortisona en suero, se identifico un 15,7% de los pacientes
hipertensos esenciales estudiados (Campino et al. 2010). Estos
nuevos hallazgos son de gran importancia para el manejo, ya que
los pacientes afectados por un déficit parcial de 113-HSD2 podrian
ser tratados con el bloqueo especifico del MR o disminuyendo la
actividad glucocorticoidea suprarrenal con dexamentasona.

Aldosterona Cortisol
(1-10 ng/dL en sangre) (1-10 ug/dL en sangre)

o

o,

e U Qf, Jeot
1pHsD2

o
oo

-
Afinidad Similar 1 1
/

freabsorcién de Na+/H20
>> hipokalemia e HTA

o

Cortisona
(1-3 ug/dL en sangre)
Metabolito inactivo

Figura 2.- Actividad de la enzima 11B-hidroxiesteroide deshidrogenasa
tipo 2 (11B-HSD2). La 113-HSD2 esta encargada de inactivar el cortisol
(F) a cortisona (E) y con ello impedir que F active no reguladamente el
receptor de mineralocorticoides (MR). Cuando existe un déficit parcial o
total de 11B-HSD2 (1), el cortisol no es inactivado (2) y puede unirse libre-
mente al MR, activdndolo (3) y generando acciones similares rio-abajo a las
atribuidas al complejo Aldo/MR, que en tejido epitelial renal son aumento
de lareabsorcion Na+/H20, hipokalemia y aumento de la presion arterial.

ARS MEDICA Revista de Ciencias Médicas \lolumen 41 ndmero 2 aiio 2016

2. Sindrome de Liddle. Este sindrome es causado por
mutaciones en el canal epitelial renal de sodio (ENaC).
Este canal es considerado el paso limitante para la ab-
sorcién de sodio en el tubulo distal, y estd compuesto
por 4 subunidades denominadas 2 alfa, beta y gama. En
el sindrome de Liddle se han encontrado mutaciones en
las subunidades beta y gama. Como resultado de estas
mutaciones se produce una activacion constitutiva del
canal que lleva a un aumento de la reabsorcién de sodio y
aguay secundariamente a la expansién del volumen intra-
vascular. Este desorden es heredado en forma autosémica
dominantey los pacientes afectados presentan hiperten-
sién y niveles suprimidos de renina y aldosterona. Este
desorden responde a inhibidores del transporte epitelial
de sodio como es el amiloride, pero no a espironolactona.
Los pacientes afectados también responden al transplante
renal, lo cual resulta en normalizacién de la presién arterial
y de las alteraciones hidroelectroliticas.

3.- Formas hipertensivas de hiperplasia suprarrenal
congénita. La deficiencia de 11B-hidroxilasa es la causa
mas comun de hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) y
esta presente en el 5% de todos los casos. Este desorden es
causado por mutaciones en el gen CYP11B1, que codifica
para la enzima 11B-hidroxilasa el cual es el encargado de
convertir el deoxicortisol a cortisol. Como consecuencia
de la deficiente produccion de cortisol, la concentracion
de ACTH se eleva, estimulando la esteroidogénesis supra-
rrenal y con ello la elevacién de los niveles plasmaticos de
deoxicorticosterona (DOC). Dado que la DOC tiene actividad
mineralocorticoide, su exceso causa retencion de sal y agua,
supresién de renina y aldosterona e hipertensién arterial. La
deficiencia de 17a-hidroxilasa es una forma rara de hiperplasia
suprarrenal causada por defectos en el citocromo P450c17,
enzima que tiene actividad de 17a-hidroxilasa y 17,20-liasa.
Este desorden es caracterizado por la ausencia de la sintesis
de esteroides sexuales y por una disminucién de la sintesis de
cortisol con hipersecrecién compensatoria de ACTH y DOC,
lo que se manifiesta con hipogonadismo y HTA.
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Hipertension Arterial
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Figura 3.- Algoritmo para la deteccién, confirmacion y analisis de
subtipos de hipertension arterial mineralocorticoidea. Abreviaciones:
ARP: actividad renina plasmatica; ARR: razon aldosterona/ARP; HAP:
hiperaldosteronismo primario; F: cortisol; E: cortisona; TSS: test
de sobrecarga salina; TSF: test de supresién con fludrocortisona;
TAC: tomografia axial computarizada; HSC: hiperplasia suprarrenal
congénita; Cx: cirugia; MVS: muestras de venas suprarrenales; APA:
adenoma productor de aldosterona; MR: receptor mineralocorticoideo;
DOC: deoxicorticosterona; SEAM: Sindrome de exceso aparente de
mineralocorticoides; HE: hipertensién esencial. *En nuestro grupo
consideramos la razéon ARR = 25 en adultos y =10 en nifos sugiere HAP.
** Se sugiere el andlisis genético de gen quimérico (HF-I) (Funder et al.
2008; Carvajal etal. 2011). Para aquellos pacientes que son gen quimérico
(GQ) positivo se recomienda la terapia con bajas dosis de betametasona.
Si los niveles de ARR son muy elevados y GQ (-), se sugiere la presencia
de HF-Il o HF-IlI, para este Ultimo realizar un estudio genético para el gen
KCNJ5(Mulatero. 2008). *** El punto de corte superior para la razén F/E es
variable para adultos y nifios, valor que puede aumentar con la edad en
sujetos normotensos (Campino et al. 2013).
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Nuevas estrategias en trasplante de precursores hematopoyéticos

Mauricio Sarmiento Maldonado

Resumen: El trasplante hematopoyético es una estrategia terapéutica que permite posibilidad de curacién en diversas enfermedades
benignas y malignas. El autotrasplante tiene demostrada utilidad en mieloma y linfomas permitiendo recuperar la hematopoyesis
luego de quimioterapias de alta intensidad. El alotrasplante permite reemplazar hematopoyesis defectuosa y/o introducir un potente
efecto inmunolégico llamado “efecto de injerto contra tumor”. En los ultimos afos, se han desarrollado nuevos formacos que permiten
optimizar la recoleccion de progenitores autélogos y se han modificado los esquemas de trasplante, permitiendo un uso mas amplio.
El haplo trasplante alogénico ha favorecido que los enfermos tengan mejores posibilidades de encontrar donantes. En esta revision, se
analizan brevemente estas nuevas modalidades adoptadas en nuestro programa de trasplante hematopoyético.

Palabras clave: trasplante hematopoyético; trasplante autélogo; trasplante haploidéntico.

Abstract: Hematopoietic transplantation offers cure or control in several benign or malignant diseases. Autologous transplantation
has proven to be useful in myeloma and lymphoma patients allowing hematopoiesis recovery after high-intensity chemotherapies.
Allogeneic transplantation can replace defective hematopoiesis and / or introduce graft-versus-tumor effect. In recent years, new stra-
tegies have been developed to optimize autologous progenitor’s collection and haploidentical modalities have allowed a wider use of

allotransplants. In this brief review these new modalities adopted in our program are analyzed.

Keywords: Hematopoietic transplantation; autologous transplantation; haploidentical transplantation
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Introduccion

Los primeros experimentos de Jacobson y colaboradores, en 1949
(Jacobson et al., 1949), mostraron que al infundir intraperitoneal-
mente células de bazo en ratones irradiados, se lograba recuperar
la hematopoyésis. Desde entonces el desarrollo del trasplante
hematopoyético (TH) ha avanzado continuamente (de La More-
na et al., 2011). En la década del 1970, los experimentos fueron
enfocados en probar el TH un mayor nimero de enfermedades
hematoldgicas malignas. En afios posteriores se aplicé con éxito
el TH en enfermedades no malignas tales como errores innatos del
metabolismo y hemoglobinopatias. Luego, en la década de 1990,
lainvestigacion mostro la posibilidad de trasplantar pacientes con
quimioterapias preparatorias (acondicionamientos) de intensidad
reducida, buscando tratar enfermos con estado funcional dete-
riorado o pacientes mayores. En los ultimos 10 afios, el avance
en tratamientos antibioticos y antifungicos de alta eficienciay la
optimizacion del soporte vital en unidades de cuidados intensivos,
ha permitido que los pacientes sobrevivan al trasplante en mejores

condiciones (Escobar et al., 2015). Esta dinamica de crecimiento
en el conocimiento del TH ha sido mayor en los ultimos afios, con
mejoria en los procesos de trasplante alogénico y autélogo. En
este trabajo se describen algunos de los cambios que han tenido
mayor impacto en nuestro programa de trasplante.

Trasplante autélogo

El trasplante autdlogo hematopoyético (TAH) se fundamenta en
que los pacientes afectos de enfermedades neoplasicas o autoin-
munes puedan ser sometidos a tratamientos con quimioterapia de
alta intensidad mieloablativa. Estos individuos sin la reinfusion de
progenitores hematopoyéticos posterior no podrian sobrevivir por
lainsuficiencia medular permanente resultante. Asi, los pacientes
pueden recuperar su hematopoyesis por medio de reinfusion de
progenitores autélogos en los casos con hemopatias malignas
o eliminar los linfocitos autoreactivos, y reiniciar la formacién
linfocitaria en los casos con enfermedades autoinmunes (Garcia
Lopéz et al., 2006).

Programa de trasplante hematopoyético del adulto, Red de Salud Christus UC
Autor de correspondencia: mauriciosarmiento@hotmail.com
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El trasplante autélogo de forma “clasica” se realiza con células
progenitoras hematopoyéticas extraidas y crio-preservadas del
paciente varios meses previos al tratamiento quimioterapico de
control de la enfermedad de base que indica el trasplante. De esta
manera, los pacientes afectos de mieloma (Brioli et al., 2016), linfomas
(Reddy etal., 2014), leucemia aguda (Gorin, 2016) son derivados al
programa de trasplante y luego de una exhaustiva evaluacién de
la funcion endocrina, cardiaca, respiratoria, metabélica, hepdtica,
renal y de enfermedades infecciosas, son aceptados para acceder
al TAH. Previa infusion subcutanea de filgrastim durante 5-6 dias,
por medio de aféresis se realiza la recoleccion de las células pro-
genitoras (RPH) por via periférica, necesarias para proceder con
el trasplante con tiempos de recuperacion de la hematopoyésis
dentro de lo esperado. Una vez extraidas las células precursoras,
son congeladas usando dimetil sulféxido (DMSO). Este proceso es
dispendioso en tiempo y recursos econdmicos y no estd exento
de riesgos para el paciente, pues se han descrito casos de toxici-
dad cardiaca y cerebral asociadas a la reinfusiéon de progenitores
crio-preservados con DMSO (Zambelli et al., 1998, Mitrus et al., 2013).

La estimulacion con filgrastim logra que el 60-80% de los pacientes
tengan una RPH satisfactoria. Sin embargo, aproximadamente un
20% de los pacientes son primariamente refractarios a la RPH, y
no logran recuentos celulares satisfactorios (Wu et al., 2016). Hay
factores que predicen el fracaso de la RPH, incluyendo la exposicion
previa a quimioterapia de alta toxicidad o el uso previo de radiote-
rapia. Estos pacientes “malos movilizadores” son un gran desafio,
pues teniendo indicacién perentoria de TAH, es dificil obtener sus
células precursoras. La estrategia habitual es realizar varias RPH,
pudiendo no resultar recuentos satisfactorios.

En la actualidad, nuestro programa de trasplante ha incorporado
una estrategia farmacoldgica para favorecer RPH exitosas, y ha
modificado la forma clasica de TAH para evitar la crio-preservacion.
La primera estrategia ha sido incorporar el farmaco plerixafor en
pacientes que tengan predictores de fracaso de recoleccion tales
como: a. Mieloma multiple tratado con melfalan, talidomida o
lenalidomida; b. Mieloma o linfoma con mas de 3 lineas de trata-
mientos; c. Falla de recoleccion previa; d. Menos de 30.000 CD34/ul
de sangre periférica al dia 5 de estimulacion, e. Menos de 100.000
plaquetas el dia de recoleccién y f. Antecedentes de radioterapia a
zona pélvica. Este medicamento es un inhibidor del CXCR4, receptor
expresado en las células progenitoras hematopoyéticas, relacionado
con el homing medular. El uso del plerixafor favorece que las célu-
las progenitoras circulen en sangre periféricay puedan obtenerse
RPH exitosas, sobre todo, en pacientes malos movilizadores. En
nuestro programa se analizaron los pacientes que precisaron TAH
entre el 2014 y el 2016, y se realizaron 55 recolecciones siendo

32 estimulados con filgrastim y 22 con filgrastim y plerixafor en
pacientes malos movilizadores. EI 100% de los procedimientos
fueron exitosos en los dos grupos. No se encontraron diferencias
significativas en cuanto a la RPH (estimulados con filgrastim:
1,56 RPH 'y estimulados con filgastrim y plerixafor: 1.52 RPH) ni
en la celularidad media obtenida (filgrastim: 3,9 CD34 x 10exp6/
kg y filgastrim y plerixafor 3.4 CD34 x 10exp6/kg). Este analisis
mostré que con el uso racional del plerixafor se logran realizar
RPH satisfactorias en pacientes con predictores de fracaso (datos
aun no publicados).

La segunda estrategia fue modificar el esquema clasico de tras-
plante. Asi, cuando los pacientes son enviados al programa de
trasplante, son analizados por las mismas pruebas pretrasplante
exhaustivas, pero la RPH no se hace en tiempo diferido, sino en
fresco. Brevemente, una vez el paciente logra la mejor respuesta
en el tratamiento de su enfermedad, es procesado con estimula-
cion con filgrastim y/o plerixafor y se realiza la RPH; si esta resulta
satisfactoria, ingresa inmediatamente al hospital e inicia su qui-
mioterapia de acondicionamiento, recibiendo los precursores
hematopoyéticos sin congelacién ni manipulacién con DMSO.
Para esto hemos modificado la intensidad del tratamiento de
acondicionamiento manteniendo las mismas dosis del esquema
clésico, pero en forma condensada. Entre agosto de 2014 y julio
de 2015, en nuestro programa se realizaron 18 trasplantes auto-
logos crio-preservados, y entre agosto de 2015 y abril de 2016 se
han realizado 18 trasplantes con reinfusién sin crio-preservacion.
Los pacientes que recibieron trasplantes sin crio-preservacion
tuvieron media de prendimiento de injerto mas precoz, menos
neutropenia febril, nutricién parenteral y mucositis medida por
la necesidad de uso de opidceos, y menor estancia hospitalaria
(p<0.05) (Sarmiento et al. 2016).

Trasplante alogénico

El trasplante alogénico hematopoyético (AloTH) actualmente es
la Unica estrategia curativa en enfermedades malignas hemato-
I6gicas como las leucemias y linfomas agresivos. Su fundamento
es reemplazar la hematopoyesis cancerosa e introducir un sistema
inmune alogénico que provea efecto de injerto vs. tumor (Grosso
et al.,, 2015). En otras enfermedades no malignas como las he-
moglobinopatias, hemoglobinuria paroxistica nocturna, aplasia
medular o trastornos metabdlicos heredados, se busca el cambio
en la hematopoyesis enferma por una sana. Desde la década de
1970, con un mayor entendimiento del sistema HLA, hay mas
enfermedades que se benefician del trasplante, y ha aumentado
el nimero de trasplantados a nivel mundial, principalmente de
donantes hermanos. Sin embargo, dado el amplio polimorfismo
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de los genes que codifican el HLA, la posibilidad de encontrar un
donante intrafamiliar es 25% y de donante no relacionado es 50%
(Niederwieser et al., 2016). Asi, antes de la década del 2000, casi
la mitad de los pacientes no podian acceder a la realizacién de
AloTH por la falta de donantes. La opcidn para aquellos pacientes
sin donante intrafamiliar compatible fue realizar trasplantes alogé-
nicos con sangre de cordén umbilical o donantes no relacionados
HLA compatibles. El trasplante de cordén umbilical en adultos se
asocia con prendimiento tardio, mayor incidencia de infecciones
y elevados costos (Ramirez et al., 2011). El trasplante con donantes
no relacionados es una buena estrategia, pero de elevado costo
y con la dificultad agregada de que el tiempo necesario para
encontrar un donante es de varios meses, lo cual puede permitir
que la enfermedad de base recaiga y se pierda la oportunidad
para el injerto. Nuestro programa fue pionero a nivel nacional en la
realizacién de estas dos modalidades de alo trasplante pero dadas
las dificultades descritas, fue necesario buscar otras estrategias. El
trasplante haploidéntico se basa en la realizacion del procedimiento
con donantes que no sean HLA idénticos, tales como padres, herma-
nos parcialmente compatibles, hijos o primos. Si bien afios atras se
intenté la realizacion de trasplantes con donantes no compatibles
o parcialmente compatibles, la mortalidad fue muy elevada, pues
se usaron esquemas de profilaxis de enfermedad de injerto vs
huéspedes clasicos (Beatty et al., 1985). El grupo de Seattle (Luznick
etal., 2002,2008) demostrd que realizar trasplantes haploidénticos
era posible al modificar la quimioterapia de acondicionamiento y
profilaxis de EICH incorporando dosis altas de ciclofosfamida post
trasplante. Si bien inicialmente se encontrd en pequenos grupos
de pacientes un mayor riesgo de recaida, datos recientes muestran
que los resultados globales, incluyendo tasas de recaida, son por lo
menos iguales a los obtenidos en trasplantes de donante hermano
compatible y muy superiores a los trasplantes no relacionados y de
cordon umbilical. Esto ha generado un incremento de potenciales
donantes, permitiendo ofrecer trasplantes a mas individuos.
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En el afo 2012, nuestro programa de trasplante inicié la implemen-
tacion de la modalidad de AloTH haploidéntico logrando ajustar
los procesos para iniciar esta modalidad. Desde enero de 2013 a
la fecha se han realizado 33 trasplantes haploidénticos. Con una
edad media de 35 afos (rango 17-62 afios) y con los siguientes
diagnésticos: 13 pacientes con leucemia mieloide aguda, 9
con leucemia linfobléstica aguda, 1 con linfoma no Hodgkin de
alto grado, 2 con aplasia medular, 2 con mielodisplasia grave, 3
con enfermedad de Hodgkin y 1 leucemia mieloide crénica. El
100% de los pacientes tuvieron prendimiento del injerto con
recuperacion plaquetaria al dia 24 y granulocitica al dia 16. La
incidencia acumulada de EICH aguda a 100 dias fue 17 % y EICH
crénica a 2 anos fue 27%. La sobrevida global a 2 afios fue de 55%
(figura 1). Estos resultados fueron comparados con pacientes de
nuestro programa a quienes se les realizo6 trasplante de hermano
100% compatible, y no encontramos diferencias significativas en
cuanto a mortalidad relacionada a trasplante y recaida (datos
no publicados).

Conclusiones

El trasplante hematopoyético es en ocasiones la Unica opcién cura-
tiva. Los avances en el proceso de trasplante y su implementacion
en nuestro programa han permitido que mas personas puedan a
optar a este tratamiento. El trasplante autélogo no crio-preservado
junto con el uso de plerixafor, ha permitido trasplantes menos t6-
xicos. El trasplante haploidéntico ha favorecido que mas pacientes
tengan donantes intrafamiliares. Sin duda, en los préximos afos se
realizaran nuevos hallazgos que favorezcan una mejor tolerancia
al trasplante con una mejor calidad de vida y sobrevida global de
los enfermos afectos de graves condiciones benignas o malignas.
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Violencia intrafamiliar y abuso sexual: ;Cémo integrarlos al
circulo de pregrado de medicina?

Pamela Rojas Gonzalez ', José Ramén Pinedo Palacios ?

Resumen: Las cifras chilenas sobre abuso sexual (AS) y violencia al interior de las familias (VIF) son altisimas y transversales a todo estrato
social. Un 25,9% de los nifios ha sido victima de violencia grave en sus hogares (patadas, pufietazos, mordeduras, quemaduras, agresio-
nes con armas) y un 8,7% refiere haber experimentado AS. Un tercio de las chilenas ha sufrido VIF, cifra que se tradujo en 45 mujeres
fallecidas el aflo 2015. Los médicos estan en una posicion Unica para identificar victimas y romper el ciclo de violencia, sin embargo su
formacion al respecto es minima. El Instituto de Medicina de Estados Unidos plantea que el medio mas eficaz para mejorar la respuesta a
VIF es la educacion de los médicos, y ha llamado a que las facultades entreguen las competencias necesarias a sus estudiantes. Distintas
Escuelas de Medicina de EEUU y Canadd ya lo estan haciendo; en Chile esto aiin no ocurre. Entre 2013 y 2014, mediante un Proyecto
FONDEDOC revisamos la formacién actual de los estudiantes de medicina en pesquisa y abordaje inicial de pacientes victimas de VIF-
AS, y generamos una propuesta para fortalecer el desarrollo de competencias afines en el curriculo de pregrado. Este articulo presenta
los productos finales de ese proyecto. Se discute sobre la discordancia entre la magnitud del problema en Chile y la formacion actual
de nuestros médicos, se entrega un listado de competencias basicas para pesquisar y brindar una primera respuesta, y se ofrece una
propuesta para fortalecer el curriculo de pregrado en esta érea.

Palabras clave: educacion médica; violencia doméstica; violencia intrafamiliar; abuso sexual; curriculo médico, ciencias médicas.

Abstract: The figures on sexual abuse and domestic violence are very high in Chile and they cut across the whole span of socioecono-
mic classes. 25.9% of children have suffered severe violence at home (kicks, punches, bites, burns, weapon agressions) and 8.7% refer
having experimented sexual abuse. One third of Chilean women have suffered domestic violence, which translates in 45 women dying
for this cause during 2015. Doctors are in a unique positoin to identify victims and to cut the violence cycle, however their training on
this regard is scarce. The Institute of Medicine of the USA postulates the most effective way of improving the response to domestic
violence is educating doctors, and has made a call to faculties to provide the competencies needed to their students. Several medical
schools in USA and Canada are already doing so; in Chile this is not happening yet. Between 2013 and 2014 through a FONDEDOC
project we reviewed the existing curriculum of Medical School in relation to identifying and to initially approach patients suffering
domestic violence-sexual abuse, and we generated a proposal to strengthen the development of pertinent competencies in under-
graduate curriculum. This article exposes the product of this project. The discrepancy between the magnitude of the problem in Chile
and the current training of our doctors is discussed. A list of basic competencies to identify and deliver the first response is presented,
and a proposal to strengthen undergraduate curriculum in this area is offered.

Keywords: medical education; domestic violence; intimate partner violence; sexual abuse; medical curriculum; medical sciences.
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. s de los estudiantes no integran la violencia como un diagndstico
Introduccién ) i )

diferencial. Esto hace que no la sospechen en sus pacientes, y por
El abuso sexual (AS) y la violencia al interior de las familias (VIF) son  lo tanto, tampoco la diagnostiquen. Los médicos son cruciales en el
altamente prevalentes en Chile,y comprometen a todo estrato social. ~ proceso para identificar victimas y romper el ciclo de violencia, sin
Esto sugiere que la probabilidad que uno de nuestros estudiantes ~ embargo, sin un entrenamiento formal es facil que un profesional

se tope con un caso de VIF-AS es muy alta, sin embargo lamayoria  minimice lo que observa 0 “no vea”lo que es evidente.

(1) Departamento Medicina Familiar. Escuela de Medicina Pontificia Universidad Catdlica de Chile.
(2) Departamento Psiquiatria. Escuela de Medicina Pontificia Universidad Catdlica de Chile.
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El Instituto de Medicina de EEUU plantea que el medio mas eficaz
para mejorar la respuesta a VIF es la educacion del médico. Ha re-
comendado que los conceptos relacionados a violencia doméstica
y su denuncia sean aprendizajes prioritarios (Institute of Medicine,
2004), y ha hecho un llamado para que las facultades entreguen
las competencias necesarias a sus estudiantes. Distintas entidades
se han sumado a este llamado, y varias Escuelas de Medicina de
EEUU y Canada ya lo estan haciendo (University of California, Los
Angeles; Southern lllinois University; University of California, San
Francisco, etc). En Chile, esto atin no ocurre.

Desarrollar las competencias necesarias para que los estudiantes
de medicina puedan pesquisar y ofrecer una primera respuesta a
pacientes victimas de VIF-AS es un desafio, tanto por la necesidad de
definir qué y cuanto debe aprender un estudiante, como también
como debe hacerlo. Se ha propuesto, entre otras medidas, que las
facultades entreguen las competencias centrales sobre VIF a sus
estudiantes, y que los académicos asuman una mayor responsa-
bilidad en desarrollar, probar y evaluar modelos o programas de
formacion innovadores al respecto (Institute of Medicine, 2002).

Los temas VIF-AS parecen ser “de nadie” en la formacion médica
chilena actual, pero de una u otra manera nos comprometen a
todos. Nuestra propuesta es que la Escuela de Medicina de la
Pontificia Universidad Catdlica y sus académicos, en funcién de
la magnitud que tiene VIF-AS en Chile y la responsabilidad social
que le es propia, se sumen a este llamado.

El objetivo de este articulo es difundir los productos y aprendizajes
generados a partir de un proyecto de investigacién docente, cuyo
propésito fue generar una estrategia que permitiera al alumno de
medicina UC adquirir las competencias para pesquisar y abordar
inicialmente un caso de VIF-AS.

Metodologia

Durante el periodo Agosto 2014 - Julio 2015 se condujo un proyecto
FONDEDOC (Fondo de Desarrollo de la Docencia de la Universidad
Catdlica de Chile), cuyo propésito fue generar una estrategia que
permitiera al estudiante de medicina UC adquirir las competencias
para pesquisary abordar inicialmente un caso de VIF-AS, desde un
aprendizaje formal (Rojas et al., 2014).

«  Setrabajo en la revision de las estadisticas sobre VIF-AS
en Chile y de algunos modelos explicativos de las dindmicas
de generacién y mantencion de estos problemas.

«  Se contacté por via correo electrénico a 15 Escuelas de
Medicina chilenas, y se les pregunté por la formacién que
sus estudiantes de pregrado recibian sobre VIF-AS. El correo
fue enviado en dos oportunidades. En paralelo se contactd
a los jefes de los cursos de pregrado de la Escuela de Me-
dicina UC, y se solicitd y revisé los programas de los cursos
afines vigentes al afo 2014.

En un tercer tiempo se recopilé y analizé literatura concerniente
a educacion médica e inclusion curricular de contenidos de VIF-
AS, utilizando experiencias publicadas dentro y fuera de Chile. Se
utilizé como punto de partida articulos relevantes conocidos por
los autores, y luego se realizo revision de sus referencias, busquedas
adicionales por autor, y busquedas no sisteméaticas en Medline y
otras bases de datos.

La informacion fue agrupada y sistematizada, y se utilizd para
determinar la pertinencia de ofrecer una formacién especifica
sobre VIF-AS a los estudiantes de Medicina, para definir qué com-
petencias deberian adquirir en su programa de estudios, y para
realizar recomendaciones con el fin de promover la inclusiéon de
estos contenidos en los planes de estudio.

Con posterioridad se definié un listado de competencias especi-
ficas sobre VIF-AS para el egresado de medicina UC. Para esto el
equipo a cargo trabajé integrando en una tabla las competencias
sugeridas por la literatura con las metas de aprendizaje recien-
temente definidas para el perfil de egreso UC de pregrado. Esta
tabla fue trabajada con 29 profesionales agrupados en 4 equipos
consultores, los que fueron seleccionados por conveniencia a
partir de su experticia técnica y/o por su exposicién laboral o
académica a VIF-AS. La tabla 1 muestra como quedé integrado
el equipo consultor.

Utilizando una metodologia de consenso no estructurado, los 4
equipos consultores trabajaron guiados por la pregunta:“en funcién
de las metas de aprendizaje establecidas por la Escuela de Medicina,
jcudl de las siguientes competencias le parecen adecuadas para un
egresado de la Escuela de Medicina UC?”.

Resultados

Complejidad del tema VIF-AS: La revision bibliogréfica realizada da
cuenta que VIF-AS corresponde a un fenémeno complejo, tanto por
sumagnitud, como por lo que ocurre con los profesionales de la salud
que se enfrentan a estas situaciones sin una formacién adecuada.
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Tabla 1: Grupos consultores para definicién de competencias deseables
para el egresado de Medicina UC en VIF-AS

Grupo Integrantes N

Equipo Salud Mental CESFAM Ancora San

Alberto Hurtado (4 Psicélogos, 3 médicos, 2
Atencién trabajadoras sociales) 6
Primaria Equipo Supervisores clinicos Internado

Medicina Familiar CESFAM Ancora San

Alberto Hurtado (5)
Académicos | Jefe Curso Pediatria 5° aino, Jefe Internado 5
Pediatria UC Pediatria
Académicos Incluye Psiquiatra infantil y Psiquiatra 2
Psiquiatria UC | Adultos
Académicos | Incluye médicos familiares mencion adulto
Medicina (3), mencion nino (5), y Jefe Internado 9
Familiar UC Medicina Familiar

EI AS y VIF son problemas de salud altamente prevalentes en Chile.
El 71% de nuestros nifos sufre VIF; 25,9% experimenta violencia
grave (patadas, pufietazos, golpizas, mordeduras, agresiones con
armas, quemaduras); y el 8,7% declara haber experimentado AS
(Larrain et al., 2012). Por su parte, cerca de un 30% de las chilenas
refiere haber sufrido VIF (SERNAM, 2013), situacion que el 2015
significé la muerte de 45 mujeres (SERNAM, 2015). Cuando estas
prevalencias se estiman en poblacién consultante a servicios de
salud las cifras se elevan. Una revisién sistematica chilena publicada
el afo 2014 mostro prevalencias de vida de VIF entre un 50 y 80%,
cifras que los investigadores explican por la relacion potencial
entre VIF y salud (Ledn et al., 2014). Es importante recordar que
nuestros estudiantes toman contacto precisamente con este grupo
de personas, o sea, poblacidn consultante a servicios de salud.

Para el decenio actual, Chile se ha propuesto como objetivo sani-
tario reducir la morbilidad, discapacidad y mortalidad prematura
asociadas a violencia, trazando como meta sanitaria “disminuir la
tasa de femicidios en mayores de 15 arios”(MINSAL, 2011). Las preva-
lencias presentadas y la meta que se ha trazado el pais convierten
a VIF-AS en temas prioritarios para la salud de Chile.

Distintos autores concuerdan con que minimizar, e incluso negar
lo ocurrido, es parte de las estrategias que usan tanto las victimas
como sus familiares para proteger su equilibrio frente a situaciones
tremendamente complejas, dolorosas y dificiles de explicar. Los
profesionales de la salud que los atienden, y que son testigos de
sus relatos y de los signos clinicos de la violencia, se ven afectados
por el mismo fenémeno. Ninguno de los actores involucrados logra
“ver”ni“nombrar”facilmente estas situaciones, aun cuando puedan
ser evidentes (Barudy, 1998; Ravazzola, 1997).

La literatura internacional propone que en el terreno de las rela-
ciones violentas hay muchos trucos invisibilizadores en los que un
profesional sin un entrenamiento formal puede caer facilmente.
Por una parte estan los agresores, que logran justificar sus practi-
cas con argumentos solidos y confundentes. Por el otro lado, hay
victimas que se visualizan a si mismas en una posicién jerarquica
inferior, y que encuentran argumentos para justificar el actuar del
agresor, e incluso apoyar sus conductas. Y por ultimo, un tratante
no entrenado en violencia, que aun frente a la evidencia, busca
retornar a su equilibrio “no registrando” o “minimizando” lo que
observa y asumiendo que la victima posee mas poder del que en
realidad tiene (Barudy, 1998; Ravazzola, 1997).

;Cuanta formacion recibe un médico en relacién a VIF-AS? No
identificamos en la literatura nacional ningun reporte publicado
acerca de este punto. En cuanto a la consulta realizada, sélo 3
de las 15 Escuelas de Medicina contactadas respondieron, 1 de
Santiagoy 2 de provincia, y describieron una experiencia bastante
similar entre ellas; inclusién de contenidos de manera aislada
sobre VIF-AS en algunos cursos entre 4°y 6° afio (Medicina Legal,
Ginecoobstetricia, Psicopatologia), la mayoria de las veces tratados
sélo de manera tedrico expositiva. S6lo una universidad declaré
retomar estos conceptos en forma posterior, durante su Internado
de Salud Familiar, a través de un seminario Unico.

En la UClas instancias en las cuales nuestros estudiantes de medi-
cina se forman en VIF-AS han aumentado en los ultimos afios. Sin
embargo, su perfil es similar al reportado por las otras universidades
y por la literatura. Sélo los cursos de Psiquiatria y Pediatria (5° afo),
y el curso de Medicina legal (7°) incluyen contenidos especificos
sobre“maltrato infantil y AS”, los que se trabajan en sesiones expo-
sitivas Unicas de 60 y 45 minutos respectivamente. La asistencia a
estas actividades no es obligatoria, y no existe mayor articulacion
entre un curso y otro. Los internados de Pediatria, Psiquiatria y
Medicina Familiar, por su parte, declaran como contenido de sus
programas algunos tépicos sobre VIF-AS, sin embargo no los tra-
bajan en actividades formales, de modo que su revisién queda a
criterio del estudiante.

A nivel nacional no existe informacion sistematizada en relacion
a cuanta formacion reciben los médicos en su pre y postgrado en
relacion a VIF-AS. Hay acuerdo en la literatura internacional, sin
embargo, en que esta formacién es escasa, con falta de contenidos
en los curriculos, y con un abordaje aislado y més bien tedrico
(Gerber et al., 2009; Hill, 2005; Jamner et al., 2000; Miranda et al.
2009; Narayan et al., 2006; Reece et al., 2005).
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Tabla 2: Competencias deseables para el médico egresado UC en relacién a VIF-AS

Dimension Competencia
- Definir VIF-AS segun la legislacion chilena vigente.
- Conocer la epidemiologia de VIF-AS en Chile.
- Conocer algunos modelos comprensivos de VIF-AS, factores de riesgo y proteccion; y sus rangos de expresion.
- Entender las consecuencias fisicas, conductuales, psicoldgicas y emocionales de VIF-AS
- Conocer historias, conductas, actitudes, sintomas y signos sugerentes de VIF-AS, tanto en las victimas como en sus acompanantes.
- Identificar preguntas apropiadas con las que los médicos pueden alentar a los pacientes a hablar sobre VIF-AS
- Comprender que los factores culturales, incluyendo etnia y ruralidad, influyen en las respuestas que la comunidad tiene frente a VIF-AS.
- Comprender por qué una victima puede permanecer en una relacion abusiva y las barreras para pedir ayuda

Cognitivo | _|dentificar mitos sobre VIF-AS.

- Conocer conceptos generales de intervencion en crisis de primer orden

- Conocer los principales elementos para evaluar riesgo inmediato y planificar estrategias de seguridad para la victima.
- Conocer el concepto de revictimizacién y sus consecuencias

- Conocer los requerimientos legales chilenos en relacion a confidencialidad y denuncia.

- Conocer el procedimiento de denuncia y sus implicancias para el médico y la victima (legales, reparacion), e identificar mitos en
relacién a éste.

- Identificar los recursos disponibles para las victimas (equipos, comunidad, judicial, e institucionales), y su rol.

- Conocer los principios éticos en juego en relacion a VIF-AS

Procedimental
(habilidades)

- Educar en prevencion de VIF-AS desde su espacio clinico (supervisiones de salud, atenciones clinicas, etc.)
- Reconocer historias, conductas, actitudes, sintomas y signos sugerentes de VIF-AS, tanto en las victimas como en sus acompanantes.

- Evaluar a los pacientes en los que se sospecha VIF- AS a través de una historia clinica y examen de salud adecuado (de manera
sensible, empatica, acorde a su nivel de formacién y evitando revictimizar)

- Comunicarse verbal y no verbalmente de manera apropiada frente a una situacion de sospecha y/o revelacion de VIF-AS
- Realizar una intervencién en crisis de primer orden en victimas de VIF-AS

- Expresar preocupacién y apoyo, dentro de los limites profesionales apropiados.

- Documentar de manera rigurosa y no sesgada las declaraciones y observaciones clinicas realizadas.

- Evaluar el peligro y planificar la seguridad inmediata de la victima

- Revisar junto al paciente los recursos comunitarios y legales disponibles.

- Derivar y asegurarse que los pacientes estén conectados con los especialistas y recursos necesarios.

- Negociar roles y responsabilidades con el equipo de salud para identificar, intervenir y sequir a estos pacientes.

- Educar a pacientes y sus familias acerca de los limites de la confidencialidad y los requerimientos de denuncia.

- Acatar la normativa legal chilena en relacién a confidencialidad y denuncia.

Actitudinal

- Reconocer que el cuidado médico entrega una oportunidad de interrumpir el ciclo de violencia en individuos, familias y
comunidades, demostrando una actitud de gravedad y urgencia sobre ésta como problema de salud

- Asumir como responsabilidad profesional la identificacion de victimas, y proveer una intervencién adecuada.

- Reconocer que los valores, actitudes, creencias y experiencias personales que los profesionales tengan o hayan tenido en VIF-AS
puede afectar el que ellos sospechen, indaguen, e intervengan en casos de este tipo.

- Aceptar las respuestas de los involucrados en VIF-AS de manera comprensiva y sin emitir juicios de valor, aceptando que la
victima pueda no reconocerse como tal.

- Reconocer y respetar el derecho de cada paciente mayor de edad a la autodeterminacién, reconociendo que su
empoderamiento puede ser un proceso de largo plazo.

- Reconocerse como potencial agente revictimizante

- Entenderse como miembro de un equipo de salud, valorando la contribucién de otras profesiones en la prevencion y manejo de
situaciones de VIF-AS.

- Asumir la responsabilidad de autoformacién en VIF-AS segun las exigencias de su cargo.
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;Qué formacién debiera recibir un médico en VIF-AS? Las pri-
meras aproximaciones para definir la formaciéon que deberia
recibir un médico en violencia doméstica ocurrieron en marzo
de 1994, en Oklahoma, a partir del trabajo de la Conferencia Na-
cional de Expertos en el Tratamiento de la Violencia Familiar. Esta
fue la primera iniciativa que agrupd a profesionales de distintas
disciplinas de la salud para desarrollar principios curriculares
y objetivos de aprendizaje relacionados con VIF-AS. El trabajo
de Oklahoma se continu6 con el de la Asociacién Americana
de Escuelas de Medicina (AAMC, 1995) y luego con un nimero
especial de la revista Academic Medicine (1997), relacionado con
la integracion de estos temas en la ensefianza médica (Brandt,
1997; Gerber et al., 2009; Hill, 2005; Jamner et al., 2000; Miranda
et al. 2009; Reece et al., 2005).

Estas iniciativas pusieron de manifiesto la necesidad de asegurar
la legitimidad de un curriculo en evaluacion de violencia familiar,
como parte central de la educacion de los profesionales de la salud
(Brandt, 1997). Se plantearon distintos niveles de competencias en
VIF-AS para los médicos, en funcion de la actividad que realicen,
y un nivel basico de formacién dirigido a todos los profesionales
de la salud (Brandt, 1997; Gerber et al., 2009; Hill, 2005; Jamner et
al., 2000; Miranda et al. 2009; Reece et al., 2005). Desde esa fecha
distintos grupos han trabajado en definir las competencias que
un médico debiera lograr en relacion a VIF-AS.

Tres propuestas fueron seleccionadas por su profundidad y detalle
de andlisis: University of California Los Angeles (UCLA) (Jamner
et al.,, 2000), Academy on Violence and Abuse (AVA) (Ambuel et
al., 2011) y Alpert et al. (1997). Estas se integraron y trabajaron en
conjunto con las metas de aprendizaje recientemente definidas
para el egresado de medicina UC y se utilizaron como insumo
para el trabajo realizado por los cuatro equipos consultores, bajo
la metodologia de consenso no estructurado. El resultado fue la
definicion de un listado de“Competencias deseables para el médico
egresado UC en relacién a VIF-AS”, agrupadas por dominios, que
se detalla en la tabla 2.

¢{Como debiera integrarse al curriculo la formacion en VIF-AS?
(Alpert et al., 1997; Brandt, 1997; Hamberger, 2007; Weiss et al.,
2000) Si bien la literatura muestra que no hay consenso sobre
cémo fortalecer los curriculos de formacién médica en relacién
a VIF-AS, la tendencia actual es hacerlo a través de programas
longitudinales de aprendizaje que articulen competencias de
distinto nivel. Una de las estrategias puestas en marcha por las
Escuelas de Medicina Americanas ha sido promover el abordaje
de estos temas en los contenidos de los cursos basicos y clinicos,
a través de estrategias de integracion curricular. Estos espacios de
integracion trabajan conceptos de distintas disciplinas (anatomia,

fisiopatologia, contenidos clinicos, topicos sobre comunicacion,
aspectos culturales, legales, etc.). Los contenidos se trabajan a
partir de casos clinicos integradores, en los cuales el foco esta
puesto en el paciente y su problema de salud, y donde convergen
al mismo tiempo contenidos de distinta naturaleza y disciplinas
de estudio.

La tabla 3 resume algunas recomendaciones para la integracién
curricular de competencias sobre VIF-AS.

Discusion y conclusiones

En Chile, pese a que el 25,9% de nuestros nifos sufre violencia
fisica grave por parte de quienes deben protegerlos, y que un 8,7%
declara haber vivido situaciones de abuso sexual, sélo ofrecemos 3
sesiones expositivas a nuestros estudiantes relacionadas al tema. La
discordancia es evidente y se repite con lo que ocurre en poblacion
adulta; al 31% de las chilenas que refiere haber sufrido VIF, y a las
45 que mueren cada aflo a mano de sus parejas, no les ofrecemos
mas que la declaracién sobre un“contenido”en los programas que
estructuran la formacién de nuestros médicos.

Los médicos y otros profesionales de la salud son cruciales en el
proceso de prevencién y diagndstico de VIF-AS. Con frecuencia
son los primeros en tomar contacto con las victimas, y muchas
veces los Unicos depositarios de su confianza. Nuestra posicion es
Unica para identificar individuos y poblaciones en riesgo, y para
implementar iniciativas de prevencion e intervencion.

Como escuela compartimos el desafio de otras universidades de
enfrentarnos a condiciones adversas: tenemos estudiantes con un
contacto clinico limitado en términos de tiempo; un gran nimero
de campos clinicos que complejiza la tarea de estandarizar la
docencia; y contamos con una diversidad de pacientes y estu-
diantes. Sumado a estos desafios, la legislacién que nos rige no
nos obliga a formar a nuestros estudiantes en temas de VIF-AS, y
el perfil de egresados y la prueba de acreditacién que los mide en
Chile, apenas considera estos temas como relevantes.

Para hacer frente a las distintas expresiones de violencia do-
méstica y al abuso sexual, Chile cuenta hoy con guias de salud
que orientan la pesquisa, derivacion y seguimiento de nifios y
adultos victimas de estos problemas de salud (MINSAL, 1998;
MINSAL, 2013; MINSAL-UNICEF, 2011; SERNAM, 2013). Existe
una legislacién especifica al respecto, y una red, tanto a nivel
sanitario como judicial que se ha montado y fortalecido para
apoyar y reparar a quienes estan siendo vulnerados a través de
la violencia. No contamos, sin embargo, con una formacién que
permita a nuestros egresados sospechar, diagnosticar e intervenir
de manera inicial a este grupo.
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Tabla 3. Recomendaciones especificas para integrar el tema de la violencia doméstica en el curriculo de las disciplinas de la salud (Alpert et al., 1997;
Brandt, 1997; Hamberger, 2007; Weiss et al., 2000)

Recomendacion

Justificacion

La formacion en aspectos
deVIFy AS nodebe ser
exclusivamente autodirigida.

Se recomienda una formacion dirigida y guiada, con actividades formales, integradas a un programa de estudios.

Aprovechar oportunidades
existentes (Hamberger,
2007; Weiss et al., 2000)

En especial las que ofrece el disefio curricular y los recursos académicos de la institucién. Ej. Escuelas de medicina que
utilicen una metodologia de ensefianza basada en problemas pueden revisar y modificar ciertos casos clinicos en uso
para introducir el problema de la violencia interpersonal.

Conseguir el apoyo de
lideres y de los principales
involucrados (Magrane et
al., 2000; Weiss et al., 2000)

Para introducir cambios en el curriculo es esencial contar con el apoyo de directores, comités, administradores
y estudiantes, quienes deben reconocer la importancia que tiene la educacion en este tema, utilizando asi su
influencia y habilidad en el logro de los cambios necesarios.

Identificar a facultativos
expertos en el tema (Alpert
etal, 1997; Hamberger,
2007; Weiss et al., 2000)

Contar, en las distintas facultades y en la comunidad con facultativos competentes e interesados, permite entrenar
y supervisar a los estudiantes en las competencias relevantes.

Incorporar un equipo
multidisciplinario

Se sugiere que en el desarrollo e implementacion de un curriculo sobre violencia trabaje un equipo integrado por
miembros de distintas disciplinas y especialidades, quienes sientan como propia la necesidad de incorporar el tema
en sus ambitos de trabajo y en la educacion de los estudiantes (Alpert et al., 1997; Brandt, 1997; Magrane et al.,
2000; Weiss et al., 2000).

Como explican Alpert et al. (1997), especialidades como Pediatria y Medicina de Urgencia pueden abordar los
aspectos clinicos de este problema, mientras que disciplinas como Etica, Salud Publica y Medicina Legal entregaran

una perspectiva social.

Planificar un curriculo de esta manera permite a su vez entrenar a los estudiantes dentro del enfoque de trabajo en
equipo que requiere el abordaje de este problema (Weiss et al., 2000).

Analizar la cultura de la
institucion (Alpert et al.,
1997)

De modo que los objetivos y metas curriculares propuestas sean coherentes con las de la institucién y se facilite asi
su integracion.

Facilitar y desarrollar
recursos educativos (Alpert
etal, 1997)

Se propone contar con una plataforma con informacion actualizada y relevante que facilite a los académicos
los recursos educativos necesarios. Se recomienda, incluso, aprovechar esta instancia para formar centros de
investigacion, tratamiento y prevencion, que pueden apoyar el curriculo y posicionar a la escuela como centro
experto en el abordaje de este problema.

Obtener apoyo de
organizaciones
profesionales y de
acreditacion (Alpert et al.,
1997; Brandt, 1997)

Se recomienda que las organizaciones profesionales y de acreditacidn incorporen el problema de la violencia
interpersonal en sus propuestas de curriculo y principios guias, y también en los exdmenes de acreditacion. Esto
facilitaria que las escuelas integren el tema en sus objetivos educativos

Persistir (Brandt, 1997,
Magrane et al., 2000; Weiss et
al., 2000)

La introduccion del tema de violencia interpersonal en la educacién médica puede enfrentar multiples resistencias
de parte de miembros de la facultad y estudiantes, a raiz de la competencia por tiempo en el curriculo o por la
incomodidad que pueden experimentar al tratar este asunto. Su introduccién e integracién puede requerir tiempo,
esfuerzo y multiples revisiones.

Dada la magnitud de VIF-AS en Chile, y la dificultad de enfrentar
estos temas sin la formacién adecuada, ponemos en relevancia
la necesidad de incluir de manera explicita contenidos afines en
el programa de estudios del estudiante de medicina. Este gesto
apunta a legitimar VIF-AS como problemas de salud relevantes en
nuestro pais, pero por sobre todo a convertir un “tema de nadie”
en una meta“de todos” quienes ejercemos la medicina. Ajustar los
curriculos a las necesidades del pais y de los futuros profesionales
es una responsabilidad ineludible para una Universidad, y esta
publicacion apunta especificamente a hacer visible esta propuesta.

Contribuciones y reconocimientos: En esta seccidn se detallan
las contribuciones de cada autor al trabajo, las fuentes de finan-
ciamiento y los posibles conflictos de interés declarados por los
autores. Srta. Claudia Parra. Licenciada en psicologia, Pontificia
Universidad Catolica de Chile. Por su trabajo bibliografico durante
el desarrollo del proyecto. Financiamiento: Este proyecto fue de-
sarrollado al interior del Departamento de Medicina Familiar de
la Pontificia Universidad Catoélica de Chile, bajo el financiamiento
del Fondo de Desarrollo de la Docencia (FONDEDOC) 2014 de
dicha institucion.
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