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EDITORIAL

Creacion del Ministerio de Ciencia, Tecnologia,
Conocimiento e Innovacion

On the novel Chilean Ministry of Science, Technology, Knowledge and Innovation

El 31 de mayo de 2018 el Congreso Nacional aprobo por unanimidad (130 votos y una abstencion)
en su ultimo tramite legislativo en la Camara de Diputados el proyecto que crea el Ministerio de
Ciencia, Tecnologia, Conocimiento e Innovacion (MinCTC&I). En los medios de comunicacion se ha
resaltado que esta aprobacion haya tenido lugar con el apoyo de dos gobiernos de distinto signo y con
la anuencia transversal de todas las tendencias politicas representadas en el Congreso Nacional. El
Presidente de la Republica dispone de un ario de plazo luego de esta aprobacion del Poder Legislativo,
para dictar el decreto correspondiente con la fecha de inicio del funcionamiento de este 24° ministerio
del Gobierno de Chile.

Luego de mas de cinco arios de peticiones y promesas, la creacion de este ministerio hizo realidad
una sentida aspiracion de la comunidad cientifica de nuestro pais, que espera que esta nueva institu-
cionalidad permita asegurar el impacto de la ciencia nacional en la generacion de conocimiento tan
necesario para el desarrollo de nuestra sociedad.

El proyecto crea una nueva institucionalidad para la ciencia, tecnologia, conocimiento e innovacion,
constituyéndose los siguientes organismos operativos: a) un ministerio, b) una Agencia de Investigacion
v Desarrollo encargada de las funciones que actualmente tiene la Comision Nacional de Ciencia y
Tecnologia (CONICYT); ¢) un Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia, integrada por 15 miembros
que se encargara de elaborar una estrategia nacional de ciencia, tecnologia e innovacion para el desa-
rrollo; d) Cinco Secretarias Regionales Ministeriales; e) un Consejo Asesor Ministerial de 8 miembros
con reconocido prestigio en ciencia, tecnologia e innovacion y f) un Comité de Ministros que incluye
4 ministerios: CTC&I, Hacienda, Economia, Fomento y Turismo y Educacion.

El ministerio de CTC&I estara encargado de diseniar, formular, coordinar, implementar y eva-
luar las politicas, planes y programas destinados a fomentar y fortalecer las cuatro dreas que le
dan su nombre y que estan intimamente relacionadas con la investigacion cientifica y tecnoléogica
nacional.

Lamentablemente nuestro pais ha realizado una exigua inversion en el desarrollo de ciencia y
tecnologia. Actualmente Chile invierte en este importante rubro solo un 0,38% de su producto inter-
no bruto (PIB), lo cual lo ubica en el ultimo lugar de los paises de la OCDE (Organizacion para la
Cooperacion y Desarrollo Economico) al comparar este rubro, en que los paises que ocupan los pri-
meros lugares en esta inversion como Corea de Sur e Israel lo hacen con un 4,5% de sus respectivos
PIBs. La ley aprobada no compromete un mayor gasto fiscal para los fines que desea promover. De
aqui nace una inquietud visceral de la comunidad cientifica que ha empezado a eclipsar el razonable
jubilo que debio experimentar con la aprobacion de esta ley. Si la creacion de este ministerio no
va aparejada de la voluntad politica de aumentar progresivamente el porcentaje del PIB destinado
al presupuesto de este ministerio, la loable proposicion de esta ley en pro de fomentar la ciencia,
tecnologia e innovacion quedara reducida a una nueva modalidad burocratica de administrar los
insuficientes fondos dedicados a estos propositos, frustrando una vez mas los anhelos de quienes
cifraron sus esperanzas en crear una sociedad del conocimiento como una poderosa palanca de
desarrollo de nuestro pais.
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EDITORIAL

Es indispensable entonces que la participacion ciudadana cree espacios e instancias de decision
para la discusion de un financiamiento apropiado y suficiente para el desarrollo e instauracion no solo
de la compleja malla o matriz de los organismos que formaran parte de este nuevo ministerio, sino
para lograr el adecuado fomento e implementacion de politicas publicas que permitan el desarrollo
de la ciencia, tecnologia e innovacion tan necesarios para un real desarrollo de una sociedad del
conocimiento en nuestro pais.

La sombria perspectiva planteada por esta falta de aporte fiscal para mejorar el financiamiento
de las iniciativas que esta ley pretende promover se ha visto iluminada por el interés del actual
ministro de hacienda, D. Felipe Larrain por la ciencia y tecnologia que se ha expresado en la
reciente publicacion de un texto en conjunto con el profesor de la Pontificia Universidad Catdlica
de Chile José Miguel Aguilera y ex presidente de CONICYT, titulado: “Laboratorios Naturales
para Chile. Ciencia e Innovacion con ventaja”. En la introduccion de este libro el profesor Jeffrey
Sachs economista de la Universidad de Harvard plantea que a menudo los paises se descuidan en
movilizar la Ciencia y la Tecnologia para resolver los desafios criticos de la sociedad y estimular el
crecimiento economico a largo plazo. En muchos paises en desarrollo la inversion en investigacion
y desarrollo es insuficiente para abordar problemas criticos de salud, gestion ambiental, proteccion
a la biodiversidad, desastres naturales entre otros que imponen enormes barreras al desarrollo
economico. Este libro propone utilizar las ventajas comparativas de Chile como un “laboratorio na-
tural” para abordar problemas clave a nivel planetario atrayendo investigacion multidisciplinaria
de todo el mundo. El desarrollo de la astronomia en el Norte Grande, las exploraciones antdrticas
y la resiliencia frente a desastres de origen natural son algunos de los ejemplos abordados en este
libro por expertos nacionales en estos temas. Si bien el libro se centra en los eventuales aportes de
estos “laboratorios naturales” es esperable que el abordaje de los problemas economicos a través
de un mayor desarrollo de la ciencia y la tecnologia se extienda también a otras importantes dreas
generadoras de conocimiento.

La profesora de la Universidad de Chile Dra. Cecilia Hidalgo, premio nacional de Ciencias Natu-
rales 2006 ha considerado como “notable e inédito que en este libro el ministro Larrain se refiera a la
ciencia y a la tecnologia en Chile como actores relevantes para promover la diversificacion de la matriz
productiva y exportadora del pais y es destacable que coincida con la generacion del conocimiento en
el centro de nuestro modelo de desarrollo”.

Esta vision del ministro Larrain proyecta una luz de esperanza en que el decreto gubernamental que
creard el Ministerio de Ciencia, Tecnologia, Conocimiento e Innovacion podra corregir algunas de las
deficiencias que se han detectado en el proyecto de ley recientemente aprobado.

Un aspecto que ha inquietado a los organismos universitarios, cientificos e inventores interesados
en el patentamiento de sus iniciativas ha sido uno que se refiere a la propiedad industrial y que esta-
blece que si el investigador o la institucion que recibio financiamiento estatal logra comercializar en
cualquier forma su derecho de propiedad industrial, debera restituir el 100% de los fondos recibidos
y una suma adicional equivalente al 5% de los ingresos obtenidos de la comercializacion del derecho
de propiedad industrial. Se considera que esta obligacion constituiria una restriccion para el paten-
tamiento y la transferencia tecnologica y que transformaria al Estado en un inversionista que exige
una retribucion, mas que en un incentivador de politicas de innovacion que es el espiritu de la ley de
creacion de este ministerio. En este sentido seria importante establecer una normativa complementaria
que motive efectivamente el patentamiento y la transferencia tecnologica.

Otro tema que debe tenerse presente en el accionar del ministerio de CTC&I es como se incentivaran
las actividades inherentes en las regiones. Inicialmente se contemplan cinco Secretarias Regionales
Ministeriales (SEREMIs) en macrozonas que al cabo de diez afios dardn origen a una SEREMI en cada
una de las 16 regiones que tiene nuestro pais. Los escasos investigadores que existen actualmente en
las regiones se sienten actualmente discriminados por la excesiva centralizacion de las actividades de
ciencia, tecnologia e innovacion en la Region Metropolitana que habitualmente se adjudica la mayor
parte del ya escudlido presupuesto nacional para estos fines.
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EDITORIAL

Considerando lo expuesto es crucial para resolver las dudas planteadas ante la creacion de este
nuevo ministerio que el decreto gubernamental que lo ponga en funcionamiento logre subsanar las
falencias detectadas en el proyecto aprobado y que el presupuesto para sustentar su operatividad sea
ajustado progresivamente cubriendo cabalmente las necesidades que se pretenden atender con esta
promisoria iniciativa.

Dr. Manuel Oyarzun G.
Profesor titular, Facultad de Medicina, Universidad de Chile

Miembro Comité Cientifico, Sociedad Chilena de Enfermedades Respiratorias
Email: moyarzun@med.uchile.cl

Bibliografia

1.- DE LAFUENTE G, HAMUY M. Proyecto de ley que crea el Ministerio de Ciencia, Tecnologia e Innovacion. Enero 2018.
Disponible en: https://www.camara.cl/pdf.aspx?prmID=122685&prmTIPO=DOCUMENTOCOMISION. (Fecha de la

consulta: 3 de julio de 2018).
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TRABAJO ORIGINAL

Efecto de un dispositivo binivel autoajustable
sobre los eventos respiratorios en pacientes
con Sindrome de Apnea Obstructiva del Suefio

JOSE LUIS CARRILLO A.*** CESAR MANUEL SALAZAR P.* **,
MARTHA GUADALUPE TORRES F.* ** MARIA DEL ROCIO BANOS F.* ** y LUIS TORRE B.* **

Effect of an auto-bilevel device on respiratory events in patients
with Obstructive Sleep Apnea Syndrome

Objective: To evaluate the effect of an auto-bilevel device on respiratory events in adults with se-
vere obstructive sleep apnea syndrome (OSAS). Polysomnographies (PSG) with the use of auto-bilevel
device were reviewed. Sleep architecture, respiratory events, O saturation (SpO;) and exhaled carbon
dioxide (EtCO,) were compared among baseline and therapeutic PSG. Results: We included 10 PSG.
Auto-bilevel device corrected the sleep architecture; the apnea hypopnea index (AHI) decreased from
76 (39-137) to 14 (6-13) at the expense of obstructive and mixed apneas (p < 0.05), there was no sig-
nificant decrease in hypopneas. Central apneas increased from 0.5 (0-12.4) to 8.2 (0-20) h''. SpO; and
EtCO; improved. Conclusions: In severe OSAS auto-bilevel device corrects sleep architecture, impro-
ves SpO; and EtCO; and decreases AHI at the expense of obstructive and mixed apneas, but could not
eliminate hypopneas and even could increase central apneas.

Key words: Sleep apnea, obstructive, polysomnography, Adult; auto-bilevel device.

Resumen

Objetivo: Evaluar el efecto de un dispositivo binivel autoajustable sobre los eventos respirato-
rios en pacientes adultos con sindrome de apnea obstructiva del sueiio (SAOS) grave. Se revisaron
las polisomnografias (PSG) realizadas con el uso de un dispositivo de binivel autoajustable. La ar-
quitectura de suerio, eventos respiratorios, saturacion de O, (SpQO,) y dioxido de carbono exhalado
(EtCO;) se compararon entre la PSG basal y la PSG terapéutica. Resultados: Se incluyeron 10 PSG.
El dispositivo binivel autoajustable corrigio la arquitectura de suerio,; disminuyo el indice de apnea
hipopnea (IAH) de 76 (39-137) a 14 (6-13) a expensas de apneas obstructivas y mixtas (p < 0,05),
no se observo descenso significativo en las hipopneas. Las apneas centrales incrementaron de 0,5
(0-12,4) a 8,2 (0-20) h'. La SpO, y EtCO,mejoraron. Conclusiones: En pacientes con SAOS grave
el dispositivo binivel autoajustable corrige la arquitectura de sueiio, mejora la SpO-: y EtCO; y dis-
minuye el IAH a expensas de apneas obstructivas y mixtas, pero podria no eliminar las hipopneas e
incrementar las apneas centrales.

Palabras clave: Apnea obstructiva del suenio, polisomnografia, adulto, dispositivo binivel autoa-
Jjustable.

* Unidad de Medicina de Sueflo, Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias Ismael Cosio Villegas, Ciudad de
México, México.
** Academia Mexicana de Medicina del Dormir AC.
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J.L. CARRILLO A. et al.

Introduccion

El Sindrome de Apnea Obstructiva del Suefio
(SAOS) es un trastorno caracterizado por un ni-
mero anormal de episodios intermitentes en los
que se interrumpe en forma total o parcial el flujo
respiratorio durante el dormir!; es secundario al
colapso/cierre de la via area superior (VAS), esta
asociado a complicaciones cardiovasculares y
representa un problema global de salud ptblica?.

El estdndar de tratamiento es dormir con un
dispositivo de presion positiva continua en la
via aérea (CPAP por sus siglas en inglés), el cual
administra presion positiva que mantiene abierta
la VAS evitando asi su colapso, esta presion es
frecuentemente titulada durante una polisom-
nografia (PSG). Sin embargo, un dispositivo de
CPAP automatico o auto-ajustable puede obviar
este procedimiento®*. Existen dispositivos de
dos presiones o binivel que proporcionan una
presion mayor durante la inspiracion (IPAP, si-
glas en inglés) y una presion menor durante la
espiracion (EPAP, siglas en inglés) que también
se puede usar como tratamiento del SAOS, su in-
dicacion mas frecuente es una presion terapéutica
> 15 ¢m H,O de CPAP3; desde hace varios afios
estan disponibles comercialmente los dispositi-
vos binivel automaticos o autoajustables, estos
equipos cuentan con un algoritmo que detecta los
eventos respiratorios y modifica automaticamente
sus dos presiones hasta eliminarlos, pero a pesar
de utilizarse con cierta frecuencia su desempefio
como tratamiento del SAOS ha sido poco eva-
luado, asi, el objetivo de este estudio fue evaluar
el efecto de un dispositivo binivel autoajustable
sobre los eventos respiratorios en pacientes con
SAOS grave.

Materiales y Métodos

Este estudio fue aprobado por los comités de
ciencia y bioética en investigacion institucionales
(Codigo C04-17).

Se revisaron las polisomnografias realizadas
en el Laboratorio de la Unidad de Medicina de
Suefio del Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias (INER) Ismael Cosio Villegas,
desde el 1° de enero de 2006 hasta el 31 de
diciembre de 2016; se incluyeron los registros
de pacientes que cumplieron los siguientes cri-
terios: edad > 18 afios, indice de apnea hipopnea
> 30 eventos por hora de suefio, mas del 50% de
los eventos de tipo obstructivo y que durante la
titulacion se les hubiera colocado un dispositivo
binivel autoajustable. Se excluyeron a los re-
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gistros con eficiencia de suefio < 55% asi como
pacientes con narcolepsia, movimiento peridédico
de extremidades y cualquier otro diagnostico
diferente a SAOS.

Se revisaron 5.103 polisomnografias de las
cuales diez cumplieron con los criterios de se-
leccion. En todos los pacientes se contd con poli-
somnografia basal y polisomnografia ventilatoria
lo que permitié hacer una comparacion pre versus
post binivel auto-ajustable. El montaje utilizado
en todas las polisomnografias incluidas fue el
siguiente: electroencefalograma (F4M1, C4M1,
O2M1), electro-oculografia bilateral, electro-
miografia de menton, flujo respiratorio (cénula
de presion nasal y sensor térmico oronasal en
el caso del estudio basal y flujo de binivel en el
caso del registro ventilatorio), diéxido de carbono
exhalado (EtCO,), pulsoximetria (SpO,), banda
en torax y abdomen (pletismografia por inductan-
cia), electrocardiograma (DII) y electromiografia
de tibial anterior. Los estudios fueron calificados
manualmente por personal experimentado de
acuerdo a las reglas de la Academia Americana
de Medicina del Suefio (AAMS) vigentes para
el momento®.

En todas las PSG ventilatorias incluidas y ana-
lizadas se colocé un equipo BiPAP Auto serie M®
(Respironics®), este equipo cuenta con un algo-
ritmo basado en vibracion y flujo para identificar
a las apneas e hipopneas y entrega terapia binivel
en modo espontaneo con un ajuste automatico de
IPAP y EPAP de acuerdo a las necesidades del
paciente, brevemente el algoritmo automatico de
este equipo funciona de la siguiente manera: a) si
se detectan 2 apneas obstructivas consecutivas en
un periodo de 3 min se incrementa la EPAP en
1 cm H,O; b) en caso de presentar hipopneas o
limitacion al flujo el algoritmo aumenta la IPAP
en 1 cm H,O hasta eliminar el evento o hasta
que el nivel maximo de presion sea alcanzado;
c¢) cada incremento de IPAP genera un aumento
equivalente de EPAP para mantener una presion
soporte constante’. En todos los casos incluidos
el equipo fue programado con presiones abiertas
de la siguiente manera: EPAP minimo 4 cm H,O,
IPAP maximo 25 cm H,O, presion soporte mini-
ma 3 cm H,O (este parametro ya viene definido
en el equipo y no puede ser modificado), presion
soporte maxima 8 cm H,O con una mascarilla
nasal adaptada para cada paciente, en ningin caso
se utilizé oxigeno suplementario.

De las polisomnografias se registré la siguien-
te informacion: arquitectura de sueflo, eventos
respiratorios, saturacion de oxigeno y dioxido de
carbono exhalado.

Debido a su distribucion las variables se re-
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sumieron como medianas (minimo-maximo). La
comparacion de datos relacionados se realizo con
prueba de rangos sefialados de Wilcoxon mientras
que los independientes con la prueba U-Mann
Whitney. La significancia estadistica se establecid
con valor de p < 0,05 bimarginal. Se utiliz6 el
paquete estadistico STATA 12.

Resultados

Todos los pacientes fueron hombres, obesos,
tenian somnolencia excesiva diurna, SpO, diurna
> 90% y no habian recibido nunca un dispositivo
de presion positiva, las caracteristicas generales
de los pacientes se presentan en la Tabla 1.

El dispositivo binivel autoajustable a pesar de
aumentar la latencia a suefio, ocasiondé cambios
significativos en la arquitectura de suefio como
disminucion de N2, aumento de N3, aumento de
R y la disminucion del indice de alertamientos
(este ultimo parametro a expensas de alertamien-
tos respiratorios). La comparacion completa de la
arquitectura de suefio entre la PSG basal y la PSG
con el uso de dispositivo binivel autoajustable se
presenta en la Tabla 2.

En la PSG con dispositivo binivel autoajus-
table se observd un descenso significativo del
indice de apnea hipopnea (IAH), pardmetro que
define la gravedad en el paciente con SAOS, de
76 (39-137) a 14 (6-13) eventos por hora de sue-
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fio (h!). Sin embargo, solo 3 pacientes obtuvieron
una titulacion adecuada (IAH < 10 h!) y ninguno
una titulacién éptima (IAH < 5 h'), vide infra’.
La disminucion del IAH fue a expensas de apneas
obstructivas: 41,6 (4-115) versus 2,6 (0-6) h'!' y

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes

con SAOS grave
Mediana
(minimo-maximo)

Edad (afios) 38 (27-61)
Peso (kg) 89,8 (69-122)
Talla (m) 1,6 (1,6-1,8)
IMC (kg/m?) 33 (26,3-39)
Circunferencia cervical (cm) 44 (40-47)

Circunferencia abdominal (cm) 107 (80-126)

Presion arterial sistolica (mmHg) 120 (90-180)

Presion arterial diastdlica (mmHg) 80 (60-110)
Frecuencia cardiaca (Ipm) 75 (55-86)
SpO: (%) 93 (92-95)
EtCO, vigilia(mmHg) 38 (33-45)
Escala de Epworth 19 (12-24)
SACS 50 (40-57)

Abreviaturas: IMC: indice de masa corporal, Ipm: latidos
por minuto, SACS: Sleep apnea clinical score, SpO, = sa-
turacion arterial de oxigeno, EtCO,: CO, espirado.

Tabla 2. Comparacion de la arquitectura de suefio entre la polisomnografia basal y la ventilatoria
con dispositivo binivel autoajustado

PSG Basal
Mediana
(minimo-maximo)

TST (min) 446 (442-525)
Latencia a suefio (min) 20 (1-42)
Latencia a R (min) 149 (75-349)
Eficiencia (%) 83 (58-98)
R (% TST) 11 (5,8-19,2)
N1 (% TST) 20,2 (3,1-36)
N2 (% TST) 55,3 (49,9-77,5)
N3 (% TST) 6,1 (0-23,7)
IA (h) 63 (18-117)
IAR (h) 54 (4,6-108)
IAE (h) 4,75 (0-11,7)

PSG Binivel autoajustado P
Mediana
(minimo-maximo)
394 (327-491) 0,68
36,7 (12-63) 0,005
90 (3-292) 0,09
76 (43-95) 0,74
24,3 (14-46) 0,01
11,6 (3-30) 0,06
38 (28-60) 0,02
22 (3-33) 0,02
17 (3-25) 0,007
13 (1-16,7) 0,005
6 (0,4-15) 0,16

Abreviaturas: h'! = eventos por hora de suefio, IA = indice de alertamientos, IAE = indice de alertamientos esponténeos,
IAR = indice de alertamientos respiratorios, min = minutos, N1 = estadio 1 de suefio, N2 = estadio 2 de sueflo, N3 = es-
tadio 3 de sueflo, PSG = polisomnografia, R = suefio de movimientos oculares rapidos, TST = tiempo total de suefio.
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Tabla 3. Comparacion de los eventos respiratorios, intercambio gaseoso y frecuencia cardiaca
entre la PSG basal y la terapéutica

PSG Basal
Mediana (minimo-maximo)

IAH (h") 76 (39-137)
IAC (h!) 0,5 (0-12,4)
IAO (h') 41,6 (4-115)
IAM (h!) 18,5 (0-37)
THIP (h!) 6,4 (0-26,1)
T90% (%) 68 (13-99)
Sp0- (%) 82,5 (65-92)
SpO, R (%) 76 (56-92)
SpO, N 82,5 (67-92)
ID (h) 77,8 (13-99)
IDR (h) 47 (7-83)
ID N (h!) 81 (15-102)
EtCO, maximo 51,5 (52-64)
FCR (Ipm) 73 (53-101)
FCN (Ipm) 69 (53-95)

PSG Binivel autoajustado p
Mediana (minimo-maximo)
14 (6-33) 0,005
8,2 (0-20) 0,02
2,65 (0-6) 0,005
0,3 (0-6,6) 0,17
5(1-12) 0,38
10,7 (1-74) 0,008
91 (87-95) 0,008
91 (88-93) 0,007
91 (86-94) 0,008
15 (5-41,5) 0,01
5(1,7-48,7) 0,009
16.5 (6-49,5) 0,17
46 (41-52) 0,01
61 (50-68) 0,06
63,6 (52-68) 0,07

Abreviaturas: EtCO, = didxido de carbono exhalado, h!' = eventos por hora de suefio, IAC = indice de apnea central,
IAH, indice de apnea hipopnea, IAM = indice de apnea mixta, IAO = indice de apnea obstructiva, IHIP = indice de
hipopneas, Ipm = latidos por minuto, mmHg = milimetros de mercurio, N = suefio de no movimientos oculares rapi-
dos, R = sueflo de movimientos oculares rapidos, SpO, = saturacion, T90 = tiempo de saturacion por debajo de 90%.

FC = frecuencia cardiaca.

apneas mixtas: 18,5 (0-37) versus 0,3 (0 - 6,6) h'!
con p < 0,05; sin embargo, en las hipopneas no
se demostro una disminucion significativa 6,4 (0-
26,1) versus 5 (1-12) h'! p=0,38 y en las apneas
centrales se present6 incluso un incremento signi-
ficativo de 0,5 (0-12,4) a 8,2 (0-20) h'! (p = 0,02).
Con respecto al intercambio gaseoso, el dis-
positivo binivel autoajustable mejord en forma
significativa la oxigenacioén nocturna expresada
por el T90% (tiempo de SpO, < 90% expresado
en porcentaje del tiempo total de suefio) y SpO»
promedio durante el suefio, cabe destacar que esta
mejoria tiende a ser mayor en el suefio de movi-
mientos oculares rapidos (mediana de diferencia
de SpO, promedio de 15,5%, 1-33) en compara-
cion con el suefio de no movimientos oculares
rapidos (mediana de diferencia de SpO, promedio
de 7%, 0-18) p = 0,17. Definiendo oxemia normal
durante el suefio como al constructo de T90%
<30% y SpO, promedio > 90% en la PSG ven-
tilatoria, el dispositivo binivel autoajustable nor-
malizé este parametro en 8 de los 10 pacientes.
Acerca de la ventilacion durante el suefio,
el dispositivo binivel autoajustable aminoré el
EtCO, méaximo (dioxido de carbono exhalado
maximo alcanzado durante la noche) de 51,5 (52-
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64) a 46 (41-52) mmHg; en 5 de los 10 pacientes
el EtCO, maximo se disminuyd a un nivel < 45
mmHg. La comparaciéon completa de los eventos
respiratorios y el intercambio gaseoso durante el
sueflo se presentan en la Tabla 3.

No se encontraron diferencias significativas en
la frecuencia cardiaca tanto en suefio R como en
suefio N entre la PSG basal y la PSG ventilatoria.

Discusion

De la informacion desprendida de este articulo
destaca que el dispositivo binivel autoajustable es
un modo de presion positiva muy poco utilizado
en el Laboratorio de la Unidad de Medicina de
Suefio del Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias. Asi, en 10 afios y mas de 5 mil
estudios solo se localizaron 10 polisomnografias
que cumplieran los criterios de seleccion. Este
estudio demuestra ademas que el equipo binivel
auto-ajustable corrige la macro y la microarqui-
tectura de suefio, modifica los eventos respirato-
rios y mejora el intercambio gaseoso durante el
suefio, todo esto en sujetos con apnea obstructiva
del suefio grave.
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Acerca de los cambios en la macro y microar-
quitectura de suefio se observaron cambios que
definen mejoria en la calidad de suefio, como la
disminucion de suefio superficial (N2), aumento
de suefio profundo (N3), incremento de suefio de
movimientos oculares rapidos (R) y un descenso
considerable del indice de alertamientos respi-
ratorios; todo atribuible a los cambios ejercidos
por el equipo sobre los eventos respiratorios
(vide infra). Sin embargo, cabe destacar que el
binivel prolongé en algunos minutos la latencia
a suefio y no modifico la latencia a suefio R ni la
eficiencia de suefio, posiblemente como reflejo
de la incomodidad de usar una mascarilla; esta
mejoria ha sido ampliamente reportada en el caso
de CPAP3. Sin embargo, con el equipo binivel
autoajustable los reportes son limitados; en un
estudio de asignacion aleatoria, llevado a cabo en
Berlin, Alemania (altura media de 32 metros so-
bre el nivel medio del mar, msnmm), 17 adultos
con apnea obstructiva del suefio grave recibieron
tratamiento con un equipo binivel autoajustable
(BiPAP® Auto con Bi-Flex Philips Respironics)
a presiones abiertas con liberacion de presion,
se describen los cambios producidos en la ar-
quitectura de suefio, sin embargo, no hacen una
comparacion estadistica, en este mismo estudio el
IAH se redujo de 39,3 £ 15,2 a 4,8 + 3,6 eventos
por hora de suefio’.

En relacion a los eventos respiratorios, el
equipo binivel autoajustable redujo significativa-
mente el indice de apnea hipopnea, este hallazgo
ya habia sido reportado con anterioridad, asi,
en un estudio observacional ejecutado en Lille,
Francia (a una altitud de 21 msnmm) que evalud
a 35 pacientes con SAOS sin apego a tratamiento
previo con CPAP recibieron un equipo binivel
autoajustable (BiPAP® Auto con Bi-Flex Philips
Respironics) como una estrategia para incremen-
tar las horas de uso, reportaron una disminucién
significativa del IAH de 39,6 (25-58,6, min-max)
a 3,3 (1,1-9) por hora de suefio'?, y en un estudio
que incluyd pacientes habitantes de Pavia, Italia
(altitud 77 msnmm) con apnea del suefio grave,
35 no respondedores a CPAP y 31 que no tole-
raron el mismo, se observd una disminucion del
IAH a 4,6 + 4,9 y 4,2 + 3,3 h'! respectivamente’
después de recibir un Binivel auto Respironics.

Cabe mencionar que en todas las series an-
teriores el equipo binivel autoajustable logrod
disminuir el IAH a < 5 h'!, nivel de tratamiento
descrito como 6ptimo de acuerdo a los criterios
de la AAMS?®. Sin embargo, su desempefio en
nuestros pacientes vari6 de acuerdo al tipo de
eventos respiratorios. Asi, hubo una eliminacion
casi absoluta de las apneas obstructivas y mixtas;

Rev Chil Enferm Respir 2017; 33: 89-94

AUTO-BINIVEL EN APNEA DEL SUENO

sin embargo, no se demostro el mismo efecto
sobre las hipopneas ni en las apneas centrales,
en este ultimo caso incluso hubo un incremento.
Los equipos autoajustables pueden responder
en forma diferente dependiendo de su algoritmo
y tecnologial!, en todos los casos descritos se
utiliz6 un equipo que se basa en vibracion y li-
mitacion al flujo, pero carece de oscilometria, de
tal manera, pareciera que el dispositivo detectd
y respondié adecuadamente a obstrucciones to-
tales como las apneas obstructivas y mixtas; sin
embargo, en obstrucciones parciales (hipopneas)
podria no haber respondido adecuadamente y no
modificé asi su presion para eliminar los eventos;
en relacion al incremento en el indice de apneas
centrales la ausencia de oscilometria pudo haber
provocado que el equipo no diferenciara entre
apneas obstructivas y centrales y asi este pudo
incrementar la presion de soporte (diferencia
entre la presidon inspiratoria y la espiratoria)
innecesariamente favoreciendo la aparicion de
apneas centrales emergentes a tratamiento!, ade-
mas, este mecanismo pudo estar exacerbado por
la altitud de la Ciudad México que se encuentra
a 2.240 msnmm, dado que los estudios anteriores
se ejecutaron en centros que se encuentran prac-
ticamente a nivel del mar y la altura moderada
es un factor de riesgo para desarrollar este tipo
de eventos respiratorios durante el suefio!'?; cabe
destacar, que esta manera de responder ante los
eventos puede tener impacto en la efectividad del
tratamiento. Asi, solo tres de los diez pacientes
obtuvieron una titulacion adecuada y ninguno una
titulacion 6ptima poniendo en duda la pertinencia
de su indicacion.

Con respecto al intercambio gaseoso también
se observd una mejoria significativa, en el estado
de oxigenacion se observaron los cambios mas
importantes y 8 de los 10 pacientes consiguie-
ron una normalizaciéon de este pardmetro; sin
embargo, solo en 5 paciente se logrd disminuir
el EtCO, hasta un umbral menor a 45 mmHg
(umbral ajustado para hipoventilacion durante el
suefio en residentes a altitudes moderadas)'?; la
causa de estos hallazgos nuevamente podria ser
consecuencia del equipo, el cual esta disefiado
para eliminar evento obstructivos, pero no para
mantener un volumen corriente objetivo y estabi-
lizar asi la ventilacioén. Sin embargo, los autores
de este trabajo consideran que este equipo debid
normalizar la ventilacion nocturna en este grupo
de pacientes.

Este estudio tiene varias limitaciones, como
el carécter restrospectivo del disefio y el nlimero
reducido de casos incluidos producto de la poli-
tica del Laboratorio de la Unidad de Medicina de
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Suefio del INER de no utilizar equipos autoajus-
tables durante las polisomnografias terapéuticas.
Sin embargo, las otras series no son mucho ma-
yores; se utilizé un equipo binivel autoajustable
con variables de fase automaticas y no se evalua-
ron posibles asincronias paciente/ventilador y su
posible efecto sobre los eventos respiratorios, la
oxemia y el EtCO,. Sin embargo, en un estudio
donde se compararon siete diferentes equipos
binivel evaluados con un simulador robotizado,
el equipo utilizado tuvo un buen desempefio en
mantener un volumen corriente estable y tiempo
libre de asincronias''. La principal ventaja de esta
investigacion fue el evaluar polisomnografias
pre y post equipo binivel autoajustable lo que
permiti6é comparar el efecto del dispositivo sobre
los eventos respiratorios, la arquitectura de suefio
y el intercambio gaseoso usando el estdndar de
referencia, a diferencia del resto de los estudios
que usaron la tarjeta de memoria de los equipos,
ademas, en todos los casos se utilizd el mismo
equipo con programacion idéntica incrementando
la validez externa de los resultados.

Conclusiones

En adultos con Sindrome de Apnea Obstruc-
tiva del Suefio grave el equipo binivel autoajus-
table evaluado corrigio la arquitectura de suefio,
mejor6 la SpO, y el EtCO, y disminuy® el Indice
de Apnea Hipopnea, este ultimo a expensas de
apneas obstructivas y mixtas, pero podria no
eliminar las hipopneas e incrementar el indice de
apneas centrales.
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TRABAJO ORIGINAL

Evolucion clinica, funcional y radiologica
de pacientes trasplantados pulmonares

con sindrome de bronquiolitis obliterante y
disfuncion de injerto pulmonar restrictivo

M. TERESA PARADA C.*, CONSTANZA RIFFO S.**, RAQUEL RETAMAL C.** y JOEL MELO T.*

Clinical, functional and radiological evolution of pulmonary transplant patients
with bronchiolitis obliterans syndrome and restrictive graft dysfunction

The main long-term complication in lung transplant patients is chronic graft dysfunction identified
as bronchiolitis obliterans, and there is a new pattern called Restrictive Graft Dysfunction. Objec-
tive: To evaluate spirometric, radiological and clinical follow-up among patients with bronchiolitis
obliterans syndrome (BOS) and Restrictive Allograft Syndrome (RAS) after lung transplantation.
Methodology: Lung transplant vecipients’ clinical records were reviewed from 1999 to 2017. We carried
out a follow up of spirometry , chest tomography imaging and associated factors: cytomegalovirus
(CMYV) infection, gastroesophageal reflux (GER) and episodes of acute rejection. Survival was analyzed
by Kaplan Meier. Results: Out of 88 lung transplant patients, 40 developed chronic graft dysfunction:
31 (80%) presented BOS and 9 (20%) had RAS. Mean age: 47 yr.o. in BOS and 46 yr. 0. in RAS. Lung
fibrosis was the primary pathology predominant in both conditions. In BOS were reported 14 episodes
of acute rejection (50%), CMV infection in 18% and active GER in 26%. In RAS there were 5 episodes
of acute rejection (62%), CMV infection in 13% and active GER in 67% (p = 0.02). VEF, follow-up
at 1-2-4-5 years averaged 67, 65, 60 and 8% of reference value in BOS and 61, 65, 62 and 45% in
RAS respectively. CT scans showed hyperinflation in BOS and upper pleuropulmonary fibrosis in RAS.
BOS survival time was 96.9 months versus 65.6 months in RAS (p = 0.06). Conclusions: Restrictive
dysfunction presented a lower survival rate than BOS. GER was associated with restrictive rejection.
Chest tomography differs in both types of chronic rejection.

Key words: Lung transplantation, Bronchiolitis Obliterans, Allograft, Cytomegalovirus, Gastroe-
sophageal reflux.

Resumen

La principal complicacion a largo plazo en trasplantados de pulmon es la disfuncion cronica de
injerto identificado como bronquiolitis obliterante, existiendo un nuevo patron denominado Disfun-
cion de Injerto Restrictivo. Objetivo: Evaluar seguimiento espirométrico, radiologico y clinico entre
pacientes con sindrome de bronquiolitis obliterante (SBO) y Disfuncion de Injerto Restrictivo (DIR)
post trasplante pulmonar. Metodologia: Se revisaron registros clinicos de trasplantados pulmonares
desde 1999 hasta 2017. Se efectuo seguimiento espirométrico e imdagenes por tomografia de torax y
factores asociados: infeccion por Citomegalovirus(CMV), reflujo gastro-esofagico (RGE) y episodios
de rechazo agudo. Se analizo sobrevida por Kaplan Meier. Resultados: De 88 pacientes trasplantados
de pulmon, 40 desarrollaron disfuncion cronica de injerto: 31 (80%) presentaron SBO y 9 (20%) tu-
vieron DIR. Edad promedio: 47 arios en SBO y 46 arios en DIR. Siendo fibrosis pulmonar la patologia
basal predominante en ambos. En SBO se consignaron 14 episodios de rechazo agudo (50%,), infeccion
por CMV en 18% y RGE activo en 26%. En la serie DIR hubo 5 episodios de rechazo agudo (62%,),

*  Centro de Enfermedades Respiratorias, Clinica Las Condes.
** Becada Hospital Dipreca: Direccion de Prevision de Carabineros de Chile.
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13% de infeccion por CMV 'y 67% de RGE activo 6 (p = 0,02). En el seguimiento a 1-2-4-5 arios el
promedio del VEF; en SBO fue: 67,3, 65, 60y 48% del valor predicho y en DIR fue 61, 65, 62 y 45%
respectivamente. Las imdgenes tomogrdficas en SBO mostraron: hiperinflacion y en DIR: fibrosis
pleuropulmonar superior. La sobrevida fue de 96,9 meses en SBO y 65,6 meses en DIR (p = 0,06).
Conclusiones: La disfuncion restrictiva presento menor sobrevida que SBO. RGE se asocio a rechazo
restrictivo. La tomografia de torax difiere en ambos tipos de rechazo cronico.

Palabras clave: Trasplante pulmonar, Bronquiolitis Obliterante, homoinjerto, Citomegalovirus,

Reflujo gastroesofagico.

Introduccion

El trasplante de pulmoén es una alternativa te-
rapéutica en un grupo seleccionado de pacientes
aquejados de una enfermedad respiratoria termi-
nal, tal como Fibrosis pulmonar, Fibrosis quistica
o Enfermedad pulmonar Obstructiva crénica
(EPOC). La sobrevida del trasplante pulmonar es
menor a la de otros injertos de 6rganos sélidos,
alcanzando alrededor de 50-55% a 5 afios'. La
mayor limitacién a largo plazo la constituye la
disfuncion cronica del injerto, reconocida como
Sindrome de Bronquiolitis Obliterante (SBO),
caracterizada por una caida del VEF, (volumen
espiratorio forzado en el 1% s) progresiva e irre-
versible en la espirometria y que no puede ser
atribuido a otra causa. El estudio de imagenes
tomograficas revela atrapamiento aéreo y atenua-
cién en mosaico y que en caso de realizar estudio
histopatoldgico el sello es la bronquiolitis oblite-
rativa de via aérea pequefia®. En la actualidad se
ha observado una forma diferente de disfuncion
cronica de injerto, con un componente restrictivo
y acompafiado de infiltrados pleuropulmonares
periféricos con aspecto de fibrosis predominante
en lobulos superiores y que se ha definido como
Disfuncion de Injerto Restrictivo (DIR), el que
determinaria una peor sobrevida en los pacien-
tes®.

El objetivo de este estudio es evaluar segui-
miento espirométrico, radiologico y sobrevida
en pacientes con disfuncion crénica de injerto de
tipo SBO y DIR posterior a 6 meses del trasplante
pulmonar.

Pacientes y Método

Se revisaron registros clinicos de pacientes
trasplantados de pulmén en Clinica Las Condes
desde 1999 hasta abril de 2017. Se consideraron
los pacientes con seguimiento mayor a 6 meses y
que desarrollaron signos de disfuncion crénica de
injerto. Se analizaron datos demograficos, patolo-
gia de base, seguimiento espirométrico, distancia
caminada en 6 min, imagenes por tomografia
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de torax. El estudio broncoscopico con lavado
broncoalveolar (LBA) y biopsia transbronquial
se realizd solo en pacientes con deterioro rapido
y progresivo para descartar otras etiologias como
lesion de via aérea, rechazo agudo o infeccion.

El esquema de inmunosupresion se ha man-
tenido sin cambios respecto a la induccion con
basiliximab y terapia de mantencion triasociada
con tacrolimus, micofenolato o azatioprina y
esteroides

Definiciones de tipo de disfuncion cronica de
injerto

SBO: Se considerd a la caida de VEF; < 80%
del promedio de 2 mejores del post operatorio y
persistente en 3 meses, descartado infeccion agu-
da o lesion de via aérea, acompanado de imagen
de atrapamiento aéreo en tomografia de torax.

DIR: Caida persistente del VEF, < 80% en la
espirometria, acompanado de reduccion de ca-
pacidad vital forzada (CVF), descartado proceso
infeccioso y asociado a imagen tomografica suge-
rente de fibroelastosis pleuropulmonar.

Se registraron factores asociados como: in-
feccion por Citomegalovirus (CMV), reflujo
gastro-esofagico sintomatico (RGE), niimero
de episodios de rechazo precoz (< 12 meses) y
desarrollo de anticuerpos “de novo”.

Se realiz6 test de Mann-Whitney para mues-
tras independientes, para determinar si existian
diferencias significativas entre ambos rechazos
en cuanto a la edad, presencia de rechazo agudo,
serologia e infeccion por CMV y RGE. Un valor
de p < 0,05 fue considerado significativo.

Se analiz6 sobrevida segiin Kaplan-Meier en
ambas series SBO y DIR.

Resultados

Entre el afio 2009 y abril de 2017 se realizaron
88 trasplantes pulmonares en Clinica Las Condes
y 68 completaron seguimiento mayor a 6 meses,
de los cuales 40 desarrollaron disfuncion cronica
de injerto, 31 (80%) de tipo SBO y 9 (20%) DIR.

La edad promedio de trasplante fue de 47
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afios (rango: 16-70) en la serie SBO y 46 afios
(rango: 13-71) en la serie DIR. La patologia de
base predominante en ambas series de pacientes
fue la fibrosis pulmonar idiopatica 61% y la
técnica monopulmonar se realizé en el 71% en
la serie SBO y en el 56% de los pacientes de la
serie DIR. La presencia de sensibilizacion pre-
trasplante fue baja en ambas series (PRA< 10%)
(Tabla 1). En nuestra revision la presencia de
Disfuncion Primaria de Injerto (DPI) ocurrid
en 6 de 31 pacientes en la serie SBO 4 de ellas
fueron severas requiriendo uso de circulacion
extracorporea (ECMO) en tres pacientes y obligd
a ventilacion mecénica por un periodo mayor a 7
dias. En la serie DIR hubo 3 episodios de DPI en
9 pacientes y dos en rango severo que requirieron
de apoyo con ECMO.

En la serie SBO se consignaron 16 episodios
de rechazo agudo precoz en 14 pacientes (51%),
por clasificacion de tipo leve A2 en el 63%, 25%
moderado A3 y 12% severo A4, el tratamiento
fue con pulsos de metilprednisolona. Dos pa-
cientes desarrollaron rechazo humoral y fueron
tratadas con plasmaféresis y gamaglobulina, 3
desarrrollaron anticuerpos “de novo” a los 4-14 y
60 meses. La infeccion por CMV ocurri6 en 16%
en forma previa a la aparicién de disfuncion de
injerto, destacando serologia negativa a CMV al
momento del trasplante en 4 de 5 pacientes que
presentaron infeccion. El antecedente de RGE
activo se obtuvo en 8 pacientes 26%, cuatro de
ellos confirmado por impedanciometria y uno fue

sometido a cirugia laparoscopica para calibrar el
esfinter gastroesofagico.

En la serie DIR de nueve pacientes hubo 4 epi-
sodios de rechazo precoz (44%). No se demostro
presencia de anticuerpos “de novo”. La infeccion
por CMV ocurri6 en un paciente solamente y fue
posterior al tratamiento del rechazo agudo, y el
RGE activo se detectd en un 67% de los pacientes
alcanzando significacion estadistica con un valor
de p = 0,02. Se puede afirmar que el RGE es un
factor de riesgo para el rechazo restrictivo, con
un RR: 2,62, p <0,01. Es de destacar que en este
grupo 3 pacientes tenian fibrosis quistica como
patologia de base.

El seguimiento de la funcion pulmonar por
espirometria en las series SOB y DIR se describe
segun la evolucion del VEF,; en la Figura 1. La
distancia promedio recorrida en el test de cami-
nata 6 min por los pacientes de ambas series se
presenta en la Figura 2.

Las imagenes tomograficas se describen en
Figuras 3 y 4, destacando en la serie SBO hipe-
rinflacion, atrapamiento aéreo con fendmeno de
mosaico (Figura 3) y en la serie DIR: signos de
tipo fibroelastosis pleuropulmonar de predominio
superior (Figura 4).

El estudio broncoscépico en pacientes con
disfunciéon de injerto crénica se realizd solo si
existian infiltrados pulmonares o el deterioro fun-
cional era rapidamente progresivo, para descartar
infeccion o lesion de sutura. En total en ambas
series se realizo broncoscopia a 14 pacientes, el

Tabla 1. Caracteristicas demograficas en rechazo crdnico tipo Sindrome de Bronquiolitis Obliterante (SBO) y
Disfuncion de Injerto Restrictivo (DIR)

SBO (n =31)

Edad promedio afios 47
Patologia de base:

Fibrosis pulmonar 20

Fibrosis quistica 2

Silicosis 4

Otros 5
Trasplante monopulmonar 22
Trasplante bipulmonar 9
DPI® 6
Rechazo agudo 16
Serologia CMV (+) 22
Infeccion a CMV 5
RGE + 8
PRA < 10©@ 29
Anticuerpos DE (+)@ 3

% DIR (n=9) % Valor de p®
46 0,20

66 5 56

6 3 33
13 1 11
15 0
71 5 56
29 4 44
19 3 33
51 4 44 0,6
71 5 56
16 1 11 0,72
26 6 67 0,01
94 9 100
10 0

@Test de Mann-Whitney para muestras independientes; ®DPI: Disfuncion Primaria de Injerto; ©PRA: grado de sensi-
bilidad a anticuerpos previo al trasplante; @Anticuerpos DE: anticuerpos donante especifico.
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Figura 1. Evoluciéon del
VEF, en rechazo cronico en
las series Sindrome de Bron-
quiolitis Obliterante (SBO)
y Disfuncion de Injerto Res-
trictivo (DIR). La altura de
las columnas representa el
promedio del porcentaje del
VEF,; en relacion (%) a su
valor de referencia normal en
cada serie.

Figura 2. Caminata de 6 min
en rechazo crénico en las se-
ries Sindrome de Bronquilitis
Obliterante (SBO) y Disfun-
ciéon de Injerto Restrictivo
(DIR). La altura de las colum-
nas representa el valor prome-
dio de la distancia recorrida en
cada serie.

Figura 3. Tomografia de térax en rechazo crénico tipo
Sindrome de Bronquiolitis Obliterante (SBO). La imagen
corresponde a un paciente con trasplante pulmonar bilate-
ral y en ella se observa atrapamiento aéreo y atenuacion
en mosaico.

LBA fue de predominio neutrofilico y la biopsia
transbronquial descartd rechazo celular agudo en
todos los pacientes.

En la serie SBO de 31 pacientes, 16 fallecieron
por esta causa en promedio a los 40 meses post
diagndstico en un rango variable en 4 meses en
un paciente rapidamente progresivo, hasta 84
meses en un paciente con declinacion lenta de
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Figura 4. Tomografia de térax en rechazo cronico tipo
Disfuncion de Injerto Restrictivo (DIR). La imagen co-
rrespone a un paciente con trasplante bipulmonar y en
ella se observa fibrosis pleuropulmonar de predominio
superior.

su espirometria. Ocho pacientes estan vivos y
en buenas condiciones y 4 fallecieron por otras
causas médicas.

En la serie DIR de los nueve pacientes que lo
presentaron 8 fallecieron por deterioro del injerto,
en promedio 15 meses después de este diagndsti-
co con un rango de 5 a 36 meses.

La sobrevida en meses calculada por Kaplan-

Rev Chil Enferm Respir 2017; 33: 95-101
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Figura 5. Curvas de sobrevida
en rechazo crénico tipo Sin-
drome de Bronquilitis Oblite-
rante (SBO) y tipo Disfuncion
de Injerto Restrictivo ( DIR).
Cum Survival: Supervivencia
global acumulada calculada

Meier (Figura 5) fue de 96,9 meses en la serie
SBO y 65,6 meses en rechazo de injerto restric-
tivo (p = 0,06).

Discusion

El trasplante pulmonar constituye una terapia
aceptada desde fines de la década de los ‘80 en
pacientes seleccionados aquejados de patologia
respiratoria en etapa avanzada o terminal. Los
resultados a largo plazo se encuentran limitados
por el desarrollo de disfuncion crénica del injer-
to, alcanzando alrededor del 50% a los 5 afos
posterior al trasplante, y la sobrevida media post
diagnostico de éste es entre 3 y 5 afios*.

Durante muchos afios el SBO, cuyo sello his-
toldgico es la bronquiolitis obliterativa de la via
aérea pequefia fue la manifestacion clasica de
disfuncion crénica del injerto, cuyo diagnéstico
es principalmente clinico y caracterizado por
deterioro progresivo del VEF, en la espirome-
tria en ausencia de otra causa que lo explique
ya sea infecciosa o lesion cronica de via aérea,
y cuya imagen en la tomografia de torax es el
atrapamiento aéreo y atenuacion en mosaico. Sin
embargo, la definicion ha sido cuestionada por la
aparicion de un fenotipo de disfuncidon crénica
diferente, con componente restrictivo funcional
y destacando la aparicion de infiltrados pleuro-
pulmonares periféricos de tipo fibrdticos y que
se ha denominado DIR, el cual constituiria un
peor pronostico para el paciente®. Existen escasas

Rev Chil Enferm Respir 2017; 33: 95-101

segun Kaplan Meier.

publicaciones en la literatura médica comparando
la evolucion de ambas formas de deterioro del
injerto, en busqueda de factores predictores y de
riesgo a desarrollar uno u otro fenotipo®.

En nuestro analisis de seguimiento en pacien-
tes que desarrollaron disfuncion crénica, destaca
un predominio de el SBO con un 77% respecto
al DIR 23%, que es semejante a lo publicado’.
En cuanto a las caracteristicas demograficas de
los pacientes no encontramos diferencias entre
la edad del receptor que en promedio fue de 47
afios en SBO y de 46 afios en DIR (p = 0,20), y
en patologia de base en ambos grupos predomino
la fibrosis pulmonar idiopatica.

Entre los factores de riesgo a considerar para
el desarrollo de disfuncion crénica de injerto es el
grado de sensibilidad a anticuerpos previo al tras-
plante (PRA) o el desarrollo posterior especifico
hacia el donante®®. En nuestro estudio no estaban
hipersensibilizados y el grupo SBO tenia bajo
PRA < 10% en el 94% y en grupo DIR 100% y el
desarrollo de nuevos anticuerpos ocurri6 en 3 pa-
cientes del grupo SBO y ninguno del grupo DIR.

Los otros factores relacionados al desarrollo de
falla de injerto crénica segln la literatura son: la
disfuncion primaria de injerto (DPI) que ocurre
en el post operatorio inmediato, episodios de
rechazo agudo precoces, la infeccion a CMV y la
asociacion con RGE activo!®. En nuestra revision
la presencia de DPI ocurrié en 6 de 31 pacientes
en grupo SBO, 4 de ellas severa, requiriendo
soporte de ECMO y ventilacién mecanica prolon-
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gada. En el grupo DIR hubo 3 episodios de DPI
en 8 pacientes y dos en rango severo.

En relaciéon al rechazo agudo precoz, en el
grupo SBO hubo 16 episodios en 14 pacientes y
en el grupo DIR 4 episodios en 8§ pacientes y el
grado histologico predominante fue A 2 (leve) en
ambos grupos.

El rechazo humoral o mediado por anticuerpos
ocurrio en 2 pacientes con el fenotipo de SBO,
no se ha evidenciado este tipo de rechazo en el
grupo DIR.

La infeccion por CMV constituye un proble-
ma en los trasplantes de 6rgano sélido, porque
requiere de disminuciéon de inmunosupresion y
puede facilitar la disfuncion posterior del injerto.
Los pacientes con serologia positiva al momen-
to del trasplante tienen mayor proteccion''. En
nuestra serie SBO hubo 18% de infeccion por
CMYV previa destacando que el 80% de estos
tenian serologia negativa a CMV al momento del
trasplante. Hubo un solo caso de infeccion por
CMV en grupo DIR.

Otro factor de riesgo mencionado como causa
de disfuncién croénica de injerto es el RGE ac-
tivo y esto obliga que los protocolos de estudio
previo al trasplante su bisqueda y tratamiento.
La presencia de RGE severo no operado o con
falla de motilidad de es6fago pueden constituir
una contraindicacion a realizar el trasplante'2.
En nuestro andlisis destaco la presencia de RGE
activo en 26% en la serie SBO versus 67% en la
serie DIR (p = 0,02) y es importante mencionar
que en esta serie hubo 3 pacientes portadores de
fibrosis quistica avanzada en que la patologia
esofagica se asocia frecuentemente.

El diagnostico de disfuncion de injerto se reali-
za por seguimiento espirométrico y habitualmente
se considera la caida progresiva de VEF, sosteni-
da en el tiempo sin otra causa que lo explique'.
La velocidad del deterioro funcional respiratorio
da el pronostico vital a estos pacientes.

En el grupo SBO de los 31 pacientes, 16 fa-
llecen por esta causa y lo hacen en un tiempo
mayor respecto a los que desarrollan DIR, en que
se observo rapida declinacion espirométrica y de
nueve pacientes que fallecieron ocho murieron
en un tiempo menor, lo que apoyaria el mal pro-
noéstico expresado en la literatura para este grupo
de pacientes®!.

Finalmente podemos concluir que los pacien-
tes trasplantados de pulmoén pueden desarrollar
diferentes patrones de disfuncion crénica de in-
jerto, y aquellos que evolucionan con un patrén
restrictivo y aspecto de fibrosis pulmonar en las
imagenes tienen un peor pronéstico de vida a
mediano plazo.

100

Bibliografia

1.-

10.

11.-

YUSEN R, EDWARDS LB, KUCHERYAVAYA A,
BENDEN C, DIPCHAND A, DOBBELS F, et al. The
Registry of the International Society for Heart and
Lung Transplantation: Thirty-first Adult Lung and
Heart-Lung Transplant Report-2014; Focus Theme:
Retransplantation. J Heart Lung Transplant 2014; 33:
1009-24. doi: 10.1016/j.healun.2014.08.004.
VERLEDEN S, SACREAS S, VOS R, VANAUDE-
NAERDE B, VERLEDEN G. Advances in Understan-
ding Bronchiolitis Obliterans after Lung Transplanta-
tion. Chest 2016; 150: 219-25.

SATO M, WADDELL T, WAGNETZ U, ROBERTS
H, CHAPARRO C, HUTCHEON M, et al. Restrictive
Allograft Syndrome (RAS): a novel form of chronic
lung allograft dysfunction. J Heart Lung Transplant
2011; 30: 735-42.

VERLEDEN GM, RAGHU G, MEYER KC, GLAN-
VILLE AR, CORRIS P. A new classification system
for chronic lung allograft dysfunction. J Heart Lung
Transplant 2014; 33: 127-33.

VERLEDEN SE, RUTTENS D, VANDERMEULEN
E, BELLON H, VAN RAEMDONCK DE, DUPONT
LJ, et al. Restrictive chronic lung allograft dysfunction:
where are we now? J Heart Lung Transplant 2015; 34:
625-30.

VERLEDEN SE, RUTTENS D, VANDERMEULEN
E, BELLON H, DUBBELDAM A, DE WEVER W,
et al. Predictors of survival in restrictive chronic lung
allograft dysfunction after lung transplantation. J Heart
Lung Transplant 2016; 35: 1078-84.
KOUTSOKERAA, ROYER P, ANTONIETTI J, FRITZ
A, BENDEN C ROUX A, et al. Development of a Mul-
tivariate Prediction Model for early-Onset Bronchiolitis
Obliterans Syndrome and Restrictive Allograft Syn-
drome in Lung Transplantation. Frontiers in Medicine
2017; 4: 1-15.

ROYER PJ, OLIVERA-BOTELLO G, KOUTSOKERA
A, AUBERT JD, BERNASCONI E, TI SSOT A, et al.
Chronic lung allograft dysfunction: a systematic review
of mechanisms. Transplantation 2016; 100: 1803-14.
MORRELL MR, PILEWSKI JM, GRIES CJ, PIPE-
LING MR, CRESPO MM, ENSOR CR, et al. De novo
donor-specific HLA antibodies are associated with early
and high-grade bronchiolitis obliterans syndrome and
death after lung transplantation. J Heart Lung Transplant
2014; 33: 1288-94.

VERLEDEN SE, RUTTENS D, VANDERMEULEN
E, VANEYLEN A, DUPONT LJ, VAN RAEMDONCK
DE, et al. Bronchiolitis obliterans syndrome and
restrictive allograft syndrome: do risk factors differ?
Transplantation 2013; 95: 1167-72.

VALENTINE VG, GUPTA MR, WALKER JE JR,
SEOANE L, BONVILLAIN RW, LOMBARD GA,
et al. Effect of etiology and timing of respiratory tract

Rev Chil Enferm Respir 2017; 33: 95-101



EVOLUCION DE PACIENTES TRASPLANTADOS PULMONARES CON DISFUSION CRONICA DEL INJERTO

infections on development of bronchiolitis obliterans
syndrome. J Heart Lung Transplant 2009; 28: 163-9.

12.- MEYER KC, RAGHU G, VERLEDEN GM, CORRIS
PA, AURORA P, WILSON K, et al. An international
ISHLT/ATS/ERS clinical practice guideline: diagnosis
and management of bronchiolitis obliterans syndrome.
Eur Respir J 2014; 44: 1479-503.

13.- LAMA VN, MURRAY S, LONIGRO RJ, TOEWS GB,

Correspondencia a:

Dra. Maria Teresa Parada Correa
Centro de Enfermedades Respiratorias
Clinica Las Condes

Estoril 450 Comuna de Las Condes
Santiago de Chile

Email: mtparada@clc.cl

Rev Chil Enferm Respir 2017; 33: 95-101

CHANG A, LAU C, et al. Course of FEV(1) after onset
of bronchiolitis obliterans syndrome in lung transplant
recipients. Am J Respir Crit Care Med 2007; 175: 1192-
8

14.- PISON C, MAGNAN A, BOTTURI K, SEVE M,

BROUARD S, MARSLAND BJ, et al. Prediction of
chronic lung allograft dysfunction: a systems medicine
challenge. Eur Respir J 2014; 43: 689-9.

101


mailto:mtparada@clc.cl

TRABAJO ORIGINAL

Adultos con influenza, evolucion clinica, costos y
grupos relacionados por el diagnostico, resultados
de 4 anos. Clinica Davila. Santiago de Chile

CESAR MAQUILON O.*, ELIZABETH MUNSTER C.**, CECILIA TAPIA P.***,
MONICA ANTOLINI T.*, SEBASTIAN CABRERA V.*#** y PAULA ARPON F.####%

Adults patients with influenza, clinical evolution, cost and diagnosis related groups,
four years results. Clinica Davila, Santiago, Chile

Introduction: In 2009 Influenza A HINI1pdm09 caused in Chile 12,258 cases and 155 deaths.
Objective: To analyze ventilatory support, cost of hospitalization, Diagnosis Related Groups (DRG)
and lethality in adults patients with influenza discharged from our institution, during 2009, 2010, 2012
and 2014. Patients and Method: Retrospective descriptive study using electronic medical records.
Results: 115,673 adults were discharged, 338 (0.29%) with diagnosis of Influenza, age 56.5 = 22 yr.o.,
59% women, lethality 4%. There were 3 groups, Group 1: without any ventilatory support, 295 patients,
age 63 + 20, stay 6.6 + 6.9 days, average cost of hospitalization 2,885,261 clp, medium weight DRG
0.41 (p25 = 0.38) and p75 = 0.62), lethality 1.01% (3 patients). Group 2: Non-invasive mechanical
ventilation (NIMV), 23 cases, age 77.1 £ 13, lethality 22% (5 cases), stay 16.8 £ 12.4, cost 9,245,242
clp, DRG 0.79 (p25 = 0.62 and p75 = 1.03). Group 3: Intubation and invasive mechanical ventilation
(IMV), 20 patients, age 56.4 + 15, stay 36.9 = 41.4, cost 38.681.099 clp, DRG 5.86 (p25 = 5.82 and
p75 = 5,86) and lethality 30% (6 patients). The DRG group VMI versus group VMNI and no support
were different (p < 0.0001 and p < 0.0001 respectively). The lethality for influenza in 2014 was 8.5%,
while in 2012, 2010 and 2009 it was 1.5%, 3% and 2.5% respectively. The median age in 2009 was
37.5 yr.o significantly minor, than the other years (p < 0.0001). Conclusions: In 2009 the patients were
younger, the need for ventilatory support led to a higher DRG weight, stay, cost and lethality than those
who did not require it.

Key words: Influenza, Humans, Diagnosis-Related Groups,; Hospitalization; Retrospective Studies;
Respiration, Artificial.

Resumen

Introduccion: En 2009 la Influenza A HIN1pdm09 provoco en Chile 12.258 casos y 155 muer-
tes. Objetivo: Analizar en adultos egresados de Clinica Davila con influenza, en 2009, 2010, 2012 y
2014, soporte ventilatorio, costo de hospitalizacion, Grupos Relacionados por el Diagndstico (GRD)
y letalidad. Material y Método: Estudio descriptivo retrospectivo usando la ficha médica electronica.
Resultados: Egresaron 115.673 adultos, 338 (0,29%) con diagnostico de Influenza, edad 56,5 + 22
anios, 59% mujeres, letalidad 4%. Hubo 3 grupos, Grupo 1: sin ningun soporte ventilatorio, 295 pa-
cientes, edad 63 + 20, estadia 6,6 + 6,9 dias, costo promedio de hospitalizacion $2.885.261, mediana
peso GRD 0,41 (p25 = 0,38y p75 = 0,62), letalidad 1,01% (3 pacientes). Grupo 2: Ventilacion meca-
nica no invasiva (VMNI), 23 casos, edad 77,1 + 13, letalidad 22% (5 casos), estadia 16,8 £+ 12,4, costo
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$9.245.242, GRD 0,79 (p25 = 0,62 y p75=1,03). Grupo 3: Intubacion y ventilacion mecanica invasiva
(VMI), 20 pacientes, edad 56,4 + 15, estadia 36,9 + 41,4, costo $38.681.099, GRD 5,86 (p25 =5,82y
p75 = 5,86) y letalidad 30% (6 pacientes). Los GRD grupo VMI versus grupo VMNI y ningun soporte
fueron diferentes (p < 0,0001 y p < 0,0001 respectivamente). La letalidad por influenza el 2014 fue de
8,5%, mientras que en los aiios 2012, 2010 y 2009 fue 1,5%, 3% y 2,5% respectivamente. La mediana
de edad el aiio 2009 fue 37,5 arios, menor que la de los otros arios (p < 0,0001). Conclusiones: En 2009
los pacientes fueron mas jovenes, la necesidad de soporte ventilatorio provoco un peso GRD, estadia,

costo y letalidad mayores que aquellos que no lo requirieron.
Palabras clave: Influenza Humana,; Grupos relacionados por Diagnostico; Hospitalizacion, Es-

tudios retrospectivos, Respiracion, artificial.

Introduccion

La Influenza es una infeccion respiratoria
estacional de origen viral, causada por el virus
Influenza A y B, que afecta a nifios y adultos,
pero que genera mayor morbilidad y mortalidad
en el adulto mayor, ademas produce un impacto
econdmico en todos los centros hospitalarios por
la ocupacion de camas y consumo de recursos es-
pecialmente en periodo invernal. Este virus tiene
varios genotipos, dentro de los cuales la influenza
A, genotipo HINI tiende a ser pandémico y a
generar neumonia grave'.

En el afio 2009, se produjo en el mundo la pan-
demia de influenza A HIN1pdm09. En Chile se
reportaron 12.258 casos y 155 muertes?. La tasa
acumulada de casos de enfermedad tipo Influenza
(ETI) en el afio 2009 fue de 1.050 por 100.000
habitantes, disminuyendo en el afio 2010 a 693
por 100.000 habitantes?. Ese afio, debido la gran
demanda estacional de atencidon por enfermeda-
des respiratorias, tanto en nifios como adultos, los
centros hospitalarios publicos debieron reconver-
tir camas para responder a esa demanda. En los
centros privados se produjo un fenémeno similar.

La Clinica Davila es un hospital privado que
al ano 2014 contaba con 500 camas, 250 eran del
Servicio Médico Quirurgico de Adultos (SMQ) y
100 camas de la Unidad de Pacientes Criticos de
Adultos (UPC), de estas ultimas, 30 correspon-
dian a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) y
70 a la Unidad de tratamiento Intermedio (UTI).
Esta situada en el sector norte de la ciudad de
Santiago. Atiende a una poblacion beneficiaria
del Seguro de Salud Publico “Fondo Nacional de
Salud “(FONASA), que representa entre el 35%
a 40% de todas las atenciones de la clinica®, las
restantes atenciones corresponden a pacientes con
seguros de salud privados.

El objetivo de este estudio fue describir el
comportamiento de los egresos hospitalarios de
pacientes adultos con diagnostico principal o
secundario de influenza, utilizando el codigo CIE

Rev Chil Enferm Respir 2017; 33: 102-110

10: J10.- Influenza debido a virus de la influenza
identificado, los Grupos Relacionados por el
Diagnostico (GRD), costos de hospitalizacion
expresados en millones de pesos chilenos ($MM),
requerimientos de soporte ventilatorio y letalidad,
durante 4 afios (2009, 2010, 2012 y 2014).

Materiales y Método

Diseiio

Se trata de un estudio retrospectivo, descrip-
tivo, de los afios 2009, 2010, 2012 y 2014. Se
revis6 cada egreso con diagnostico, principal o
secundario de influenza, seglin requerimiento de
soporte ventilatorio, los pacientes se dividieron
en tres grupos: 1) Sin ningin requerimiento
ventilatorio; 2) Con ventilacion no invasiva y
3) Con ventilacién mecanica invasiva. Se descri-
ben en cada grupo, nimero total de casos, grupos
etarios, género, promedio dias de estada, tipo de
seguro de salud, indice de complejidad (mediana
de peso GRD), promedio del costo de la cuenta
y letalidad.

Ademas, se registro por cada afio analizado,
numero de casos, edad promedio, virus identifica-
do, letalidad, peso GRD, estadia y promedio del
costo de la cuenta.

Se utilizd como fuente primaria de informa-
cion la ficha clinica, el conjunto minimo basico
de datos CMBD (datos financieros, administrati-
vos, demograficos, clinicos, diagnosticos y pro-
cedimientos) de cada paciente, que son obtenidos
de la herramienta GRD*.

El sistema GRD agrupa a pacientes egresados
de una hospitalizacion, en base a caracteristicas
clinicas homogéneas y similar consumo de recur-
so0s, asignandole un peso relativo que da cuenta
del gasto de cada GRD, y por ende de su nivel de
complejidad, de esta forma, un peso relativo igual
a 1 (estandar), significa el consumo de recursos
de una hospitalizacion promedio*. Utilizando esta
herramienta podemos conocer la complejidad de
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los casos estudiados, su variabilidad en el manejo
médico, el consumo de recursos y nos permite
comparar la casuistica de Clinica Dévila con otras
instituciones de salud’.

Criterios de inclusion y exclusion

Se incluyeron todos los pacientes adultos ma-
yores de 15 afios, de ambos sexos con diagnostico
principal o secundario de Influenza. Los pacientes
fueron agrupados segun rango de edad; de 15 a
34, de 35 a 64 y mayores de 65 afos, para efectos
de tipo de soporte ventilatorio y letalidad.

Diagnéstico y evolucion clinica

El diagnéstico de influenza en los pacientes
incluidos fue realizado mediante historia clini-
ca y/o resultados de laboratorio que incluyeron
inmunocromatografia (“test pack” de influenza),
inmuno fluorescencia directa (IFD) y/o reaccion
de la polimerasa en cadena (PCR), por tanto, el
diagnoéstico se establecid clinicamente siendo
corroborado en la mayor parte de los casos, con
cualquiera de los tests previamente sefialados.

Es importante precisar que el afio de la pande-
mia (2009), el criterio diagnostico predominante,
en su inicio, fue clinico-epidemioldgico®, por la
situacion pais. Al final del afio 2009, y en los
afios siguientes el Laboratorio de Clinica Davila
incorporo el diagnostico molecular de los virus
influenza, incluyendo HIN1pdmO09, lo que per-
mitid confirmar el diagnoéstico.

En cuanto a la evolucion clinica se evalud:
1) el tipo de soporte ventilatorio usado: a) sin
ningln requerimiento ventilatorio; b) con venti-
lacion no invasiva y ¢) con ventilacion mecanica
invasiva y 2) condicion clinica al alta (letalidad).
Tanto la causa de muerte, como las comorbili-
dades fueron registradas en la ficha del paciente
(Tabla 1).

Fuente de datos clinicos

Los datos fueron extraidos del sistema IR
GRD (grupos relacionados por el diagndstico
internacional refinado), ademas se utilizd la
ficha electronica local (RCE o registro clinico
electronico)’ y el sistema informatico de salud
Medisyn®. Los datos obtenidos para la construc-
cion de GRD, son extraidos de la fuente primaria
de informacién “Ficha clinica” por un grupo de
profesionales expertos, capacitados en documen-
tacion clinica, aplicacion de la normativa y reglas
de codificacion (CIE 10 y CIE 9 MC).

Para la codificacion de los datos en GRD
desde 2009 a 2012, se utiliz6 la CIE 10 Version
2003 para diagndsticos y CIE 9 MC v22.0 para
procedimientos. El afio 2014 se utilizo CIE 10
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version 2010 y CIE 9 MC v22.0 para diagndsti-
cos y procedimientos, respectivamente.

La extraccion de datos de la ficha clinica elec-
trénica fue autorizada por el Comité de Etica y
Cientifico institucional.

Debido a que no todos los pacientes egresados
de Clinica Davila los afios 2011 y 2013 tenian el
calculo de GRD, estos afios no fueron considera-
dos en el analisis.

Analisis estadistico

Las variables cuantitativas continuas se resu-
men mediante estadigrafos de tendencia central
y de dispersion, siendo la media y el intervalo
de confianza al 95% para aquellas que distri-
buyen en forma normal y, mediante medianas
y rangos intercuartilicos para aquellas que no
distribuyen en forma normal.

Aquellas variables de naturaleza cualitativa
fueron descritas mediante frecuencias absolutas
y relativas.

Para comparar las variables cuantitativas y
estimar diferencias entre los grupos, se utilizd
el analisis de varianza de una via (ANOVA),
estableciendo como criterio de significacion es-
tadistica un valor de p < 0,05.

En el caso de las variables cualitativas, se
utilizo el test exacto de Fisher debido a que se
observd un bajo numero de muertes por cada
afio. En este caso se establecio como criterio de
significacion estadistica de las diferencias entre
los grupos un valor de p < 0,05.

El calculo del peso GRD se realiz6 con la
herramienta del agrupador GRD ALCORR (SI-
GESA, Espafia)®.

Resultados

En los 4 afios de analisis, hubo en Clinica
Dévila un total de 141.888 egresos, de los cua-
les 25.515 correspondieron a nifios (individuos
menores de 15 afios) y 115.673 adultos, de estos,
338 pacientes (0,29%) egresaron con diagndstico
de influenza, la edad promedio fue de 56,5 afios,
59% eran mujeres, el 40,8% de los diagnostica-
dos con influenza, tenian seguro de salud estatal,
FONASA y los pacientes restantes tenian seguros
privados (Tabla 2).

Doscientos noventa y nueve pacientes (88,5%)
tuvieron al menos un test diagnostico positivo
para influenza, resultando la inmunocromatogra-
fia (test pack) positiva en 151 pacientes, la IFD
positiva en 42 pacientes y la PCR positiva en
112. Se detectaron 260 casos influenza A y 39 de
influenza B.
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Tabla 1. Pacientes fallecidos por influenza, virus identificado, diagndstico* causa de muerte y comorbilidades o
diagnésticos secundarios®

Afio Virus Técnica Dg muerte* Dg2 Dg3 Dg4

2014 FLUB PCR K55.0 J44.1 J10.1 J96.1
2014 FLUA PCR A41.5 J10.0 N18.5 E11.7
2014 FLU A Test Pack 133.0 150.9 J10.8 M34.9
2014 FLUA Test Pack J10.0 B95.3 J90 E43

2014 FLUA PCR C83.0 J10.1 J15.6 D61.0
2014 FLUA PCR J10.0 J96.0 El1.6 N17.9
2014 FLUA PCR B44.1 J10.0 J44.1 B25.9
2014 FLUB Test Pack J10.0 J44.0 J84.1 148

2012 FLUB IF1 I11 148 J10.8 150.0
2010 FLUA Test Pack J10.0 112.0 110 A0.9
2010 FLUB IF1 J81 J10.0 150.9 N18.9
2010 FLUA Test Pack J10.0 J96.9 J61 I11.0
2009 FLUA HINI PCR T86.1 J10.0 N18.9 T85.7
2009 FLUA HIN1 PCR J10.0 N39.0 112.0 L89

*Cddigos CIE 10. Dg = diagnostico. K55.0: Trastorno vascular agudo de los intestinos. A41.5: Septicemia debida a otros
organismos gramnegativos. 133.0: Endocarditis infecciosa aguda y subaguda. J10.0: Influenza con neumonia, debida a
virus de la influenza identificado. C83.0: Linfoma no Hodgkin de células pequefias (difuso). B44.1: Otras aspergilosis
pulmonares. 111.0: Enfermedad cardiaca hipertensiva con insuficiencia cardiaca (congestiva). J81: Edema pulmonar.
T86.1: Falla y rechazo de trasplante de rifion. N39: Otros trastornos del aparto urinario. 112: Enfermedad Renal hiper-
tensiva.

Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes con influenza segiin necesidad de soporte ventilatorio,
grupos relacionados por el diagnostico (GRD), Costo promedio y letalidad

Sin ventilacién Solo VMNI* Con VMI® Total/(%)
(Mediana / promedio)
Pacientes (n) / (%) 295 (87,3) 23 (6,8) 20 (5,9) 338
Mujeres 175 (59%) 14(60,8%) 10(50%) 199 (5§9%)
Edad (afios)* 63 +20,4 77,2+ 13,2 56,4+ 14,9 56,47 +22
15-34 77 (26%) 0 (0%) 1 (5%) 78 (23%)
35-64 104 (35%) 4 (17%) 14 (70%) 122 (36%)
>65 114 (39%) 19 (83%) 5 (25%) 138 (41%)
Estadia en hospital* (dias) 6,59 + 6,9 16,83 £ 12,4 36,9+41,4 9,08 14,2
Seguro estatal 116 (39%) 15 (65%) 7 (35%) 138 (41%)
Peso GRD ** 0,41 0,79 5,86 0,86
Cuenta (clp) *** 2.885.291 9.245.242 38.681.099 5.436.138
Cuenta (USD) *** 4.692 15.033 62.986 8.839
Fallecidos 3 (1%) 5(22%) 6 (30%) 14 (4%)

*Datos expresados en promedio + DS. **Datos expresados en Mediana. *** Datos en valor promedio. *VMNI: Ventila-
ci6n mecanica no invasiva. *VMI: Ventilacion mecanica invasiva. clp: pesos chilenos. USD: ddlares USA.
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En el afo 2009 la mediana de edad fue 37,5
afios (Tabla 3), mientras que en el afio 2010 fue
63,5 afios, en el afio 2012 fue de 64 afios y en el
afio 2014 de 69,5 afios, al comparar el afio 2009
con los siguientes afios hay una diferencia sig-
nificativa en las medianas de edad (p < 0,0001),
asi mismo hay una diferencia significativa en
las medianas de edad entre los pacientes del afio
2010 versus 2014 (p = 0,0247). La diferencia de
edad de los afios 2012 versus 2014 no alcanza a
ser significativa (p = 0,0638). Tampoco hay di-
ferencias entre las edades de los pacientes de los
afios 2012 y 2010 (p = 0,88).

La letalidad por influenza el afio 2014 fue de
8,5%, con una tendencia a ser mayor comparada
con los afios 2009, 2010 y 2012, en que fue 2,5%,
3% y 1,5% respectivamente (p = 0,09) (Tabla
3). La letalidad del grupo total fue de 4% (14
pacientes), de los 14 pacientes fallecidos, en 2 se
detectd Influenza A HIN1pdm09, en 9 pacientes
Influenza A estacional y en 3 Influenza B. En la
Tabla 1 se puede observar las caracteristicas de
los pacientes fallecidos, incluyendo el diagnds-
tico de muerte y la comorbilidad principal con
su CIE-10 respectivo. De los 14 fallecidos por
influenza, 9 son mujeres; fallecen en UCI y UTI
9 pacientes y 5 en Médico Quirurgico (Tabla 4).

Se describen los pesos GRD de los 338 pa-
cientes, distribuidos por cada afio en que se hos-
pitalizaron, asi, la mediana de los pesos GRD en
2009, 2010, 2012 y 2014 fueron 0,41, 0,41, 0,41
y 0,62 respectivamente, siendo la diferencia entre
el afio 2014 y los afios restantes estadisticamente
significativa (p < 0,0001) (Tabla 3).

En relacién con la evolucién clinica y a la
necesidad de soporte ventilatorio, el 86,3% de
los pacientes no requirieron soporte ventilatorio
(295 pacientes), mientras que 43 necesitaron
algun tipo de soporte (12,7%), asi, 23 pacientes
necesitaron solo Ventilacion Mecanica no Inva-
siva (VMNI) y 20 pacientes fueron intubados
y conectados a ventilacion mecdanica invasiva
(VMI). Las caracteristicas de cada grupo se de-
tallan en la Tabla 2.

El tipo de soporte ventilatorio utilizado por
grupo etario de los pacientes con influenza se
muestra en la Figura 1. El promedio de edad de
los pacientes segun tipo de soporte ventilatorio
fue el siguiente: pacientes sin soporte 63 + 20,4,
con VMNI 77,2 + 13,2, con VMI 56,4 + 14,9,
siendo significativa la diferencia de edad entre
pacientes en VMNI versus, VMI y ningun tipo de
soporte (p < 0,001 y p = 0,03, respectivamente),
no hubo diferencia significativa entre las edades
de los pacientes sometidos a VMI y aquellos sin
ningln tipo de soporte (p = 0,16).

Los pacientes sin soporte ventilatorio estu-
vieron hospitalizados en promedio 6,6 + 6,9
dias, los que necesitaron VMNI 16,8 + 2,4 dias,
los que se intubaron (VMI) 36,9 + 41,39 dias.
Cuando se comparan los promedios de dias de
hospitalizacion entre pacientes sin ningun soporte
ventilatorio versus VMNI y VMI, la diferencia
es significativa (p < 0,0001) (Tabla 2). También
al comparar el tiempo de hospitalizacion entre
pacientes con VMNI versus VMI, la diferencia
es significativa (p = 0,0321).

De los 292 pacientes sin ningin soporte ven-

Tabla 3. Comparacion de los pacientes con influenza segtn el afio analizado

Aiio 2009 2010
Pacientes 80 100
Letalidad (%) 2 (2,5) 303)
Edad* 37,5 63,5
(p25-p75) 25-55 40-79
GRD* 0,41 0,41
(p25-p75) 0,29-0,63 0,30-0,62
Estadia* 4 5
(p25-p75) 3-7 3-9
Cuenta (SMM)** 1.266 1.697
(p25-p75) 0,76-2,5 1.036-4.350

2012 2014 Total/valor p
64 94 338
1(1,5) 8(8,5) 0,09°

64 69,5 <0,0001!
50-78,5 50,5-83

0,41 0,62 <0,00012
0,38-0,63 0,44-1,03

5 8 <0,0005°
2,25-8 5-13,25

1.810 4.465 <0,00014
1.143-3.874 2.320-7.165

ay2 compara letalidades anuales. *Mediana. **Millones de pesos (p25-p75) Intervalos Intercuartilicos. 'ANOVA pacien-
tes aflo 2009 vs los otros afios. 2ANOVA: El GRD 2014 vs los otros aflos. ’ANOVA: La estadia 2014 vs los otros afios.

“ANOVA: La cuenta 2014 vs los otros afios.
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Tabla 4. Pacientes fallecidos por influenza, edad, peso GRD, estadia, lugar donde falleci6 y
Costo de la hospitalizacion

Sexo Edad GRD Costo total
(afios) (clp)
F 70 5,82 19.408.527
H 68 5,82 25.383.079
F 53 11,7 73.321.520
F 94 1,03 5.158.847
F 72 2,01 14.782.164
F 88 1,03 9.669.059
F 84 1,65 28.518.454
H 73 0,62 13.406.061
F 79 0,58 7.172.848
F 85 5,86 13.915.542
H 92 0,95 1.380.493
F 68 0,63 2.642.362
H 60 5,86 46.560.862
H 63 5,86 27.741.629

Estadia Soporte Fallece
(dias)

19 VMI UCT*
11 VMI UCI
15 VMI-ECMO? UCI

7 VMNI UTI**

20 SIN VM MQ***
16 VMNI UTI
52 SIN VM MQ
48 VMNI MQ
12 VMNI MQ
20 VMI UTI
VMNI MQ
4 SIN VM UTI
33 VMI UCI
30 VMI UcCI

*Unidad de Cuidados Intensivos. **Unidad de Tratamiento Intermedio. ***Médico quirtrgico. *Extracorporeal mem-

brane oxygenation.

%
90
80
70
60
50
40
30
20
10

NO INTUBADOS
SIN VMNI

INTUBADOS
VMI

VMNI

Figura 1. Tipo de soporte ventilatorio por grupo etario, en pacientes con influenza en Clinica Dévila, afios 2009, 2010,
2012 y 2014. VMNI = ventilacion mecanica no Invasiva; VMI = ventilacion mecanica invasiva.

tilatorio, fallecen 3 (1%), de los 23 pacientes en
VMNI, fallecen 5 (21,7%) y de los 20 ventilados
invasivamente, fallecen 6 (30%). Cuando se com-
para el porcentaje de pacientes fallecidos segun
el tipo de soporte ventilatorio, la diferencia es
significativa entre los 3 grupos (p < 0,0001).
Hubo diferencias significativas al comparar los
promedios de los pesos de GRD entre pacientes

Rev Chil Enferm Respir 2017; 33: 102-110

en VMI versus VMNI y sin ningun soporte ven-
tilatorio (p < 0,0001 y p < 0,0001 respectivamen-
te) y cuando se comparan los pesos GRD entre
pacientes sometidos a VMNI y ningun soporte
ventilatorio la diferencia es también significativa
(p =<0,0015) (Tabla 2 y Figura 2).

Los que recibieron VMNI, son mas viejos y el
65% de ellos pertenecen al seguro estatal.
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GRD (puntos)

NO INTUBADOS
SIN VMNI

INTUBADOS
CON VMI

VMNI

Peso GRD
) Figura 2. Letalidad y comple-
Letalidad % jidad de Grupos Relacionados
por el Diagnoéstico (GRD, ex-
presado como promedio) segiin
soporte ventilatorio de pacien-
tes con Influenza, en Clinica
Davila, afios 2009, 2010, 2012
y 2014. VMNI = ventilacion
mecanica no invasiva; VMI =
ventilacidon mecénica invasiva.

Discusion

La influenza es una patologia con una alta in-
cidencia anual y una baja letalidad general®. Sin
embargo, hay pocos estudios a nivel nacional que
comparen las caracteristicas de los afectados que
necesitan hospitalizarse, su evolucion clinica, la
letalidad de pacientes con influenza y que ademas
analice los costos de hospitalizacion y los respec-
tivos pesos GRD.

Encontramos diferencias significativas en las
edades de los pacientes egresados con diagnosti-
co de influenza el afio 2009 versus 2010, 2012 y
2014, destaca que, en el afio 2009, el porcentaje
de pacientes menores de 35 afios fue de un 48%,
versus los otros 3 afios de analisis (2010, 2012
y 2014) en que fue un promedio de 15,6% (Ta-
bla 3), los pacientes del afio 2014 fueron los de
mayor edad comparados con los pacientes de los
afios 2009 y 2010.

Ha sido comentado en otros estudios na-
cionales'®, que probablemente la ausencia de
exposicion de los individuos mas jovenes a los
genotipos de Influenza A HINI, los hace mas
susceptibles y segun las series analizadas genera
mayor morbilidad y mortalidad asociada'!.

Sin embargo, en nuestro universo de pacientes,
la mortalidad de los egresados en el afio 2009,
no fue mayor que la de los afios subsiguientes
de este analisis. En el afio 2014 se observo una
tendencia hacia una mayor mortalidad que no al-
canzo a ser significativa, esto puede ser explicado
por la mayor edad de los pacientes egresados ese
afio y por tanto, portadores de un nimero mayor
de comorbilidades.
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El grupo de trabajo del Dr. Riquelme y cola-
boradores del hospital de Puerto Montt!°, publico
el analisis de 119 casos de Influenza A que re-
quieren hospitalizacion durante el afio 2015, el
52% (62 casos) son Influenza A HIN1pdm09 y
48% (57 casos) son H3N2 estacional, la mortali-
dad entre los 119 casos fue de 9% (11 pacientes)
sin encontrar una diferencia significativa entre
Influenza A HIN1pdmO09 e Influenza A H3N2
estacional. De los 94 pacientes egresados el
ano 2014, en Clinica Davila fallece el 8,5% (8
pacientes) muy similar a la mortalidad del gru-
po de pacientes de Puerto Montt. En el mismo
grupo del Dr. Riquelme el afio 2015 encontraron
una diferencia significativa en la edad de los
pacientes, siendo mas jovenes los pacientes con
Influenza A HIN1pdm09 (59 = 16) que los pa-
cientes con Influenza A H3N2 estacional (70 +
17). En nuestro estudio, en el afio 2014 la media-
na de edad de los pacientes fue de 69,5 afios. En
Clinica Davila no tipificamos H3N2 estacional
en ninguno de los afios del estudio, pero usamos
PCR para HIN1pdm09, desde junio de 2009, ese
afio fueron testeadas muestras respiratorias de
137 adultos, buscando Influenza A HIN1pm09,
siendo positivas en 51 pacientes (37,2%), en
cambio en el afio 2014 se estudiaron muestras de
20 pacientes adultos, siendo negativas en todos
ellos. Es posible que en los pacientes egresados
en el afio 2014 de Clinica Davila con diagnostico
de influenza, haya sido la Influenza A estacional
el agente causal mas frecuente. El trabajo de
Xu-Xian y cols.!!, realizado en China describe
los resultados de 10.094 muestras coleccionadas
y testeadas en busca de virus influenza entre los
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afos 2010 y 2015, de esas muestras 121 fueron
positivas para Influenza A HIN1pdm09, 617
para Influenza A H3N2 estacional y 347 para
influenza B, encontraron que el virus predo-
minante en los afios 2010 y 2011 fue Influenza
B, mientras que desde el 2012 al 2015 el virus
predominante fue el Influenza A H3N2. Aunque
se trata de un estudio realizado en el hemisferio
norte, y los genotipos identificados pueden variar
entre ambos hemisferios, fue el virus Influenza
A H3N2 el més frecuentemente aislado entre
2012 y 2015.

En relacion a la edad, evolucion y prondstico,
la edad promedio de los pacientes fallecidos en
VMNI fue de 85,2 afios, el 65% de los pacientes
que son sometidos a VMNI pertenecen al segu-
ro estatal de salud (FONASA), es posible que
debido a razones econdmicas o por la edad y la
presencia de comorbilidades sus familiares hayan
solicitado limitacion de esfuerzo terapéutico,
como esta condicion empezo a registrarse en for-
matos obligatorios después del afio 2012 no esta
disponible el registro en todos los pacientes. Esta
puede haber sido una de las razones por las que
los pacientes que tenian una deficiente respuesta a
VMNI no se intubaron. Por otra parte, en Clinica
Davila el requerimiento de soporte ventilatorio
invasivo se concentr6 en individuos entre los 35
afios y 65 aflos, mientras que la ventilacion me-
canica no invasiva se concentré en mayores de 65
afos (Figura 2).

Cuando analizamos los pesos GRD, los pa-
cientes con influenza que requieren VMI y que
egresan de la Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI) de Clinica Davila, tienen una mediana
de peso GRD de 5,86, que equivale a un costo
promedio 38.681.099 clp (pesos chilenos) y re-
presenta el grupo que genera el mayor consumo
de recursos, de todos los pacientes analizados
en estos 4 afios (Tabla 2). El Hospital de Urgen-
cias de la Asistencia Publica HUAP, publica sus
resultados de produccion del afio 2014° y en su
pagina 31 reporta un peso GRD medio de 5,82,
para los 227 pacientes egresados el afio 2014 y
que estuvieron en ventilacion mecanica prolon-
gada sin traqueotomia, esto representa un costo
promedio por paciente de 19.255.704 clp para el
HUAP, usaron la misma metodologia de calculo
de peso GRD que Clinica Davila y por tanto sus
resultados son comparables con los nuestros.

El agente causal identificado en los fallecidos
en el ano 2014 fue exclusivamente influenza A 'y
B estacional. Sin embargo, no podemos descartar
que el universo de pacientes atendidos en hospi-
tales publicos sea distinto al nuestro.

Nuestro estudio nos permite conocer los
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resultados de evolucion, costos y recursos con-
sumidos, de esta enfermedad, en un grupo de
pacientes con seguros de salud privado y publico,
pero como todo estudio retrospectivo adolece de
varios sesgos, representa la realidad de un solo
centro, no se investigaron todas las genotipos de
virus influenza A, no contamos con las variables
antropométricas de todos los pacientes, no tene-
mos registro del tiempo de duracion de sintomas
previos a la hospitalizacion, terapia antiviral
recibida antes del ingreso, registro del puntaje de
gravedad en todos los pacientes y la consignacion
de limitacion de esfuerzo terapéutico de todos
ellos. Otra debilidad es que los afios analizados
no son consecutivos, esto debido que los pesos
GRD de los afios 2011 y 2013 eran incompletos,
pero muestra una realidad asistencial en que el
uso de todas las técnicas diagnosticas disponibles,
en pacientes con tests economicos inicialmente
positivos, probablemente no cambie la conducta
clinica y si aumente los costos.

Conclusiones

No se encuentran diferencias significativas
en la letalidad, segun el afio analizado, hay di-
ferencias significativas segun el tipo de soporte
ventilatorio y el grupo etario.

Es posible que en nuestros fallecidos en el
afio 2014 el agente principal haya sido Influenza
estacional A H3N2 considerando los resultados
del grupo de Puerto Montt. La edad de los que
recibieron VMNI es significativamente mayor.
Sin embargo, no tenemos la informacion sobre
el namero de pacientes en que, ellos o sus fami-
liares, definieron no escalar en el tipo de soporte.

El peso GRD de los intubados fue mayor que
el de los no intubados, independiente del tiempo
de hospitalizacion, y tiene relacion a la mayor
cantidad de procedimientos e insumos usados, el
peso GRD es comparable al obtenido en pacien-
tes de similar gravedad y consumo de recursos de
otras instituciones. El peso GRD promedio anual
tiene un aumento significativo en el afio 2014
(GRD = 0,6) comparado con el valor de los afios
2009, 2010y 2012 (GRD = 0,4). No encontramos
informacion disponible sobre peso GRD y costos
de hospitalizacion en Influenza en otras institu-
ciones privadas del pais, realizados en el periodo
de nuestro trabajo.

En nuestro conocimiento este estudio es uno
de los primeros en la aplicacion de herramientas
objetivas de gestion hospitalaria (GRD) y costos,
en una patologia infecciosa respiratoria estacional
en Chile.
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MEDICINA RESPIRATORIA BASADA EN LA EVIDENCIA

(El reflujo gastroesofagico y la aspiracion de contenido
gastrico estan implicados en la etiopatogenia y la
progresion de la fibrosis pulmonar idiopatica?

FERNANDO TIRAPEGUI S.*, ORLANDO DIAZ P.* y FERNANDO SALDIAS P.*

Does gastroesophageal reflux and gastric content aspiration have some role
in the pathogenesis and progression of Idiopathic Pulmonary Fibrosis?

Gastroesophageal reflux (GERD) and hidden aspiration of gastric contents are probably involved
in the pathogenesis and progression of idiopathic pulmonary fibrosis (IPF). The pathological mecha-
nisms involved are decreased pulmonary distensibility and consequent increase of intrathoracic negati-
ve pressure during inspiration, as well as decreased control mechanisms of esophageal motility or lower
esophageal sphincter. The prevalence of GERD and oesophageal dysmotility was higher in patients with
IPF as compared with general population. Among patients with IPF, 67-76% demonstrated abnormal
oesophageal acid exposure. However, no relationship was demonstrated between severity of GERD
and severity of IPF. Data are scant on outcomes of antireflux treatment in patients with IPF. Actually,
some data suggests that antacid treatment may be deleterious in some IPF patients. After analyzing all
the relevant evidence found to date, a causal relationship between GERD, gastric content aspiration
and IPF pathogenesis cannot be established. There is scant evidence examining antireflux treatment in
idiopathic pulmonary fibrosis patients.

Key words: Gastroesophageal reflux disease, idiopathic pulmonary fibrosis, Respiratory Aspiration
of Gastric Contents Antiacids, Esophageal Motility Disorders.

Resumen

El reflujo gastroesofagico (RGE) y la aspiracion oculta de contenido digestivo estan proba-
blemente implicados en la etiopatogenia y progresion de la fibrosis pulmonar idiopdtica (FPI). Los
mecanismos patogenicos involucrados son la disminucion de la distensibilidad pulmonar y el consi-
guiente aumento de la presion negativa intratordcica durante la inspiracion, asi como la disminucion
de los mecanismos de control de la motilidad esofdgica o del tono del esfinter esofagico inferior. La
prevalencia de RGE y anomalias de la motilidad esofagica estan aumentadas en los pacientes con FPI
comparado con la poblacion general. Entre los pacientes con FPI, el 67-76% demostraron exposicion
anormal al contenido dcido en el eséfago. Sin embargo, no hubo relacion entre la gravedad del RGE
y la gravedad de la FPI. Los estudios que han examinado el tratamiento antirreflujo en esta poblacion
han sido escasos. Incluso, algunos datos sugieren que el tratamiento antidcido puede ser perjudicial
en algunos pacientes con esta condicion. Después de analizar toda la evidencia relevante encontrada
hasta la fecha, concluimos que no se puede establecer una relacion causal entre el RGE, la aspiracion
del contenido gastrico y la patogénesis de la FPI. Ademas, existe escasa evidencia clinica que haya
examinado el tratamiento antirreflujo en pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica.

Palabras clave: Reflujo gastroesofdgico, fibrosis pulmonar idiopatica, aspiracion respiratoria de
contenido gastrico, antidcidos, trastornos de motilidad esofdgica.

*  Departamento de Enfermedades Respiratorias, Facultad de Medicina, Pontificia Universidad Catdlica de Chile.
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Introduccion

Pregunta clinica

La Fibrosis Pulmonar Idiopatica (FPI), es la
forma mas comun de neumonia intersticial de
causa desconocida, caracterizada por un pro-
ceso progresivo de fibrosis limitado al pulmon,
ocurre principalmente en adultos mayores y se
asocia con un patron histopatoldgico y radio-
l6gico de neumonia intersticial usual (UIP)!.
El diagnostico de esta entidad clinica requie-
re la exclusion de otras formas de neumonia
intersticial de causa conocida, especialmente
asociadas con la exposicion a inhalantes en
el ambiente ocupacional, medicamentos o en-
fermedades sistémicas. Aunque la sobrevida
media es 2,5-3,5 afios desde el momento del
diagnostico, existe una gran variabilidad en
la evolucion de la enfermedad de un pacien-
te a otro!. Por lo tanto, predecir la evolucién
de la enfermedad pulmonar en el paciente
particular constituye un gran desafio. Se han
logrado avances importantes en los ultimos
afos, pudiendo identificar a los pacientes con
mayor riesgo de progresion de la enfermedad
que podrian beneficiarse de las intervenciones
de tratamiento o uso de farmacos antifibro-
ticos?. Se han identificado fenotipos clinicos
con diferente pronodstico y supervivencia. En
general, los principales predictores de riesgo
o mal prondstico identificados son la edad
avanzada (mayores de 70 afios), antecedentes
de tabaquismo, indice de masa corporal redu-
cido, trastorno funcional respiratorio severo,
la extension radioldgica de la enfermedad y la
presencia de hipertension pulmonar!=,

Desde hace muchos afios se ha asumido,
con poca evidencia, que la aspiracion oculta
de contenido gastrico puede representar un
mecanismo importante en la etiopatogenia y
la exacerbacion aguda (EA) de la fibrosis pul-
monar idiopatica®>. Esta hipotesis se basa en la
aparicion de dafio alveolar difuso en biopsias
pulmonares de modelos experimentales y en ne-
cropsias de pacientes fallecidos por aspiracion
de contenido gastrico’. El papel potencial del
reflujo gastroesofagico (RGE) en la patogéne-
sis o0 la progresion de la enfermedad ha sido un
foco importante de investigacion, planteandose
un enfoque terapéutico activo y efectivo para el
manejo del paciente. En la ultima guia clinica
internacional sobre el tratamiento de la FPI se
intent6 abordar el papel de la terapia antidcida
en el tratamiento de esta condicion, siendo de-
finida una recomendaciéon condicional para el
uso de la terapia antidcida en el tratamiento de
los pacientes con FPI',
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LEl reflujo gastroesofagico y la aspiracion de
contenido gastrico tienen alguna relacion con la
etiopatogenia y progresion de la Fibrosis Pulmo-
nar Idiopatica?

Métodos

Se realizd una busqueda de los estudios re-
levantes y revisiones sistematicas en PubMed,
Scielo, Epistemonikos, Cochrane Library y Web
of Science entre enero de 1980 y marzo de 2018.
Las palabras clave de busqueda y términos MeSH
fueron gastro-oesophageal reflux, heartburn or
pirosis, interstitial lung diseases, acute exacer-
bation, pulmonary fibrosis, interstitial pneumonia
and usual interstitial pneumonitis.

El proceso de busqueda y seleccion de articu-
los fue realizado por dos investigadores (FT, FS)
de forma independiente y las discordancias fue-
ron discutidas con un tercer investigador (OD),
con el proposito de evitar sesgos, dar solucion a
las discrepancias y a la falta de informacion. Los
articulos primarios y las revisiones sistematicas
fueron evaluados por resumenes y titulo, exclu-
yendo aquellos que no cumpliesen los criterios
definidos en la pregunta clinica. El proceso de
codificaciéon y vaciamiento de informacion se
realizé en una planilla ad hoc que contenia la
informacién de los autores, titulo del estudio,
fecha de publicacion, disefio del estudio, fuentes
de informacion, caracteristicas de la poblacion
examinada, caracteristicas de la intervencion,
criterios de inclusion y exclusion, estrategias de
busqueda, proceso de seleccion y recoleccion de
la informacion, instrumentos empleados para la
medicion de los resultados, descripcion de los
resultados primarios y secundarios, sintesis de los
resultados y evaluacion de los riesgos de sesgo.
Para ello se emple6 la metodologia propuesta por
la organizacion Epistemonikos y la lista de veri-
ficacion PRISMA-P recomendada para el reporte
de la evidencia en una revision sistematica®. En
este proceso, se identificaron 319 publicaciones
y 28 de ellas cumplieron con los criterios de la
revision.

Revision de la evidencia

Los estudios clinicos han demostrado una ele-
vada incidencia de reflujo gastroesofagico (RGE)
en pacientes con Fibrosis Pulmonar Idiopatica
(67-76%)™1°, estimandose en la poblacion ge-
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neral una prevalencia de RGE sintomatico entre
el 10-20% en América del Norte y Europa, con
una menor prevalencia en Asia. Los autores han
propuesto que, en estos casos, el RGE puede ser
causado por la disminucion de la distensibilidad
pulmonar, como resultado de la infiltraciéon de
tejido conectivo en el parénquima pulmonar y el
aumento consecuente de la presion negativa intra-
toracica durante la inspiracion!'!"'2. Sin embargo,
se ha observado que solo un 50% de los pacientes
con FPI refieren los sintomas clasicos de RGE
como pirosis, dispepsia y regurgitacion, lo que
sugiere que los hallazgos clinicos por si solos
son insuficientes para confirmar el diagndstico
y se requieren examenes complementarios, tales
como la manometria esofagica, medicion de pH
esofagico de 24 h e impedanciometria esofagi-
ca’”!% Por esta razdn, es necesario enfatizar la
importancia de las evaluaciones objetivas para
determinar la presencia de RGE en esta pobla-
cion. Se ha sugerido que los eventos de reflujo
proximal pueden causar aspiracion y, de esta
forma, potencialmente conducir al desarrollo de
FPI y/o exacerbaciones agudas de esta entidad
(EA-FPI)!>!4, Los pacientes portadores de FPI
pueden presentar episodios frecuentes de reflujo
proximal en ausencia de sintomas (20 cm proxi-
mal al esfinter esofagico inferior [EEI])*!°. La
exposicion proximal a 4dcido ha sido observada
con frecuencia en pacientes con esta condicion
en comparacion con sujetos controles asintoma-
ticos y sanos, en quienes los eventos de reflujo
faringo-laringeo (RFL) y de reflujo de columna
completa o reflujo 2 cm distal al esfinter esofagi-
co superior [EES]) son extremadamente raros'S.
Si se tiene en cuenta que tan solo tres episodios
de RFL a la semana pueden causar grave dafio
anatomico e inflamacion laringea!’, es posible
que la exposicion proximal a contenido gastrico
pueda provocar severas consecuencias en la via
aérea de estos pacientes.

Hershcovici y cols!® realizaron una revision
sistematica examinando la relacion entre el reflu-
jo gastroesofagico y las enfermedades pulmona-
res intersticiales, identificando catorce articulos
relacionados con RGE en pacientes con FPI, re-
portando una elevada prevalencia de RGE en esta
entidad clinica; sin embargo, no hubo relacion
entre la gravedad de ambas condiciones y los
resultados obtenidos con las medidas antirreflujo
han sido controversiales (Tabla 1). Diez estudios
examinaron la prevalencia de RGE en pacientes
con FPI empleando evaluacion de sintomas, mo-
nitorizacion de 24 h de pH esofagico, manometria
esofagica o estudio de imagenes. Cuatro estudios
examinaron la relacion entre RGE o su tratamien-
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ASPIRACION Y FIBROSIS PULMONAR IDIOPATICA

to con la gravedad de la enfermedad pulmonar
intersticial. Ninguno de los estudios mencionados
fue disefiado para evaluar la relacion causal entre
RGE y FPL

Por desgracia, ninguno de los fArmacos supre-
sores de acido cumple la funcion de barrera del
EEI o elimina el reflujo o el riesgo de aspiracion,
por lo que su papel como parte del manejo de
la FPI es aun incierto. En un estudio clasico,
Lee y cols! midieron los niveles de pepsina en
24 pacientes con EA-FPI comparandolo con 30
pacientes control con FPI en fase estable. Los
autores encontraron concentraciones medibles
de pepsina en el lavado broncoalveolar (LBA)
en la mayoria de los pacientes con FPI en fase
estable, lo que sugiere que la aspiracion oculta es
comun en ellos. Pero, més importante atin, obser-
varon que un 33% de los pacientes con EA-FPI
tenian concentraciones elevadas de pepsina en
el LBA, lo que apunta a que la aspiracion oculta
podria estar involucrada en algunos casos en la
etiopatogenia y progresion de la enfermedad. En
la misma linea, Tcherakian y cols*® observaron
una mayor asociacion entre RGE y EA-FPI en
pacientes con FPI asimétrica. La mayoria de las
exacerbaciones de la enfermedad acontecieron
en el pulmén con mayor dafio anatémico, lo que
correspondia al hemitoérax ubicado en posicion
dependiente al dormir.

Un analisis post hoc de las ramas placebo de
tres estudios clinicos, correspondiendo a 242
pacientes, evidencio que la EA-FPI ocurrié solo
en sujetos que no estaban recibiendo terapia su-
presora de acido (inhibidores de la bomba de pro-
tones [IBP] o antagonistas H,), atribuyéndole un
potencial efecto protector en la injuria pulmonar
por microaspiracion?!. Tanto es asi, que el 51%
de los pacientes que empleaba terapia supresora
de acido al inicio del estudio mostr6 una menor
reduccion de la capacidad vital forzada (CVF) a
las 30 semanas de seguimiento, lo que sugiere un
efecto benéfico en estos pacientes, y le confiere
al RGE un papel significativo en la progresion de
la enfermedad?.

Sin embargo, en contraposicion a estos resul-
tados, el analisis post hoc de los estudios INPUL-
SIS han demostrado que la incidencia de EA-FPI
en el grupo que empleaba terapia supresora de
acido al inicio del estudio fue superior compa-
rado con aquellos que no fueron tratados: 33
(47,8%) versus 373 (37,6%) casos, hazard ratio:
1,78 (IC95% 0,92-3,43)2y la CVF disminuy6 en
mayor grado en comparacioén con quienes no em-
plearon dicha terapia. Esto sugiere que la terapia
supresora de acido podria ser deletérea en algu-
nos pacientes con esta condicion®. La razon para

113



F. TIRAPEGUI S. et al.

"9p-8EH:1€1°900T SINS OSBAOIPIE)) OIORIOYL, [ (U ‘SH61-SE6THTIE00T 389D (W {008-Y6L:6T1°900T 382UD (1 'STLL:9TIH00T
194D (31 16-00€:9Z°1L61 XeroqL (F15-T16:69:9L61 3189UD (1 *1€-LT6:E01°600T PIN 11dsHY (Y *8-4081:851:8661 PIN 218D 31D 11dSoy [ Wy (3 “Ty-9€1:LT*900T [ 11dsoy 1ng (¢
{EIEVITIICL66] ASojorausonsen) (2 19-¢S01:6:500T SIng Isaqutonsen [ (P “48-6L8:8€:900T SIA 1AL Si(T (0 *$8-8L01:€E1:L00T SIng dseaorpre) orIoy], [ (q 6-T811:$€°600T
Jowmnaud seld [ (e :SBUAIPIY U 9 BIRUIWED 9P BqaNnIJ 6 ‘©rdoosoejosy 8 Tdd B[ 9P UQIONJOAd A FOY 9P BOIUIO UQroen[eAq :/ Iouadns 0AnSoSIp 03081} [op SoudSewr op
oipmsy :9 ‘(°27Q) ouoqIed Ip OPIXQUOW dP UQISNJIP Ip peproede)) :¢ ‘eLOWONASH :f ‘GO 9P SLWOUIS ¢ “BOISLJOSI BLIJOWOURI 7 ‘09158J0Sd Hd 9p UQIORZIIONUOA :] ‘BJON

oua3rxo ap sojudruranbar sof uoraAnurwsip oxad eordossorede] einy 90027

-eoridopuny e[ op sondsop 4OY £ [d4 u0d sajuaroed ud eAnEOYIUSIS [BUOIOUN] BLIO[OW QAIOSQO 9S ON 6-S-v-€-7-1 S +'S[09 & usapuI
olngoumue e13nio €002C

B[ op sondsop g0 £ [ uod sauarded us [euorouny o BOISQ[OIPRI ‘@I BLIO[OW QAIISQO 9S ON L €1 w'S[09 A snoipeN
o[mgoumjue SepIpaul Uod 900T

sopejen [d4 uod sajuaroed ud reuownd uorouny v 9p eLIO[OW O UQIORZI[IGRISd dJudIede QAISqO oF 6-S-p-€-1 ¥ ;'S[09 A nySey
eproenue erdero) #00¢

OpURIQIOAI OU O UBqe)s? anb [J] U0d sajuaroed 9P UQION[OAD B[ UD SBAIIBOYIUSIS SBIOUAIJIP 0qni] ON L 79¢ +'S[09 A piojpelg
Idd °p IL61

oanunsaid oonsougerp uod sajudtoed ud sousFew 0 e1doISOPUS AUBIPIW [BIRIY BIUISY 0O1ISOUFRIp 9F 8-9 9 ('S[03 K uosIesq
9L61

Idd uoo saquarord UL 21USNOIIJ SLW ANJ SOUAFLIIT JUBIPIW [BIBIY BIUIAY A FOY 9P 0ousoudelp [ 9 8y 'S[09 A sAe]
600C

olmhpgoxumue erdero) uoo souaroed Ud 9JuaNdIJ Sew AN [d4 9P 0o1UsoueIp [q L 026 4'S[09 A u1qqrIn)

03.J0S9 [P OPIoE B UQIOISOdXd B[ UOD QUOIOR[II0D 3S Ou (02](]) uoIsnjip op peproedeos e 8661

%¥6 *HDY op elous[eAdl] Sv-¢-1 L1 #'S[00 A u1qog,

Teuow|nd uQIOUNJ B] UOJ QUOIOR[ALIOD 3S OU O [9P PepaAeI3 A erouasaid e 900T

%L8 & %€9 :1e1sIp A [ewrxold g0y dp BIOUS[EAAI] -€-T-1 S9 48100 A nySey

sareuowr[nd so3ze[[ey SO] UOD QUOIOR[OLIOD IS OU Y [9P PepoArIS €] L661

%€ 18 £ %06 :[e1sip A Jewrxoxd g0y op e1oUd[eAdI] €1 91 2'S[02 A uIqo],

sareuow|nd soSze[[ey SO] UOJ QUOIOR[ALIOD 3S OU DY [P PepaAeIs e S00T

%99 & %0¢ :[eIsIp £ [ewirxord gDy op eIous[eAdlq 9-T-1 81 »'S[09 £ meq

Teuow|nd UQIOUNJ €] UOD QUOIOR[IIIOD dS OU FO)Y [9p PepoaeIS A eroussald e 900C

%L9 “dDY 9P BIoUS[BASI] €T 1 81 2'8]00 K 1[o1A]eS

ADY uod sauaroed ud seuownd uorouny J0OJA L00T

%L9 K %0¢ :TeIsIp A [ewirxord gDy op erous[eAdlq S-v-€-T-1 0€ 4'S[09 £199M8

“HOY urs 0 uod sajuaroed ud reqrurs reuow(nd uoroun g 6002

%L SE ‘DY BloUdeAdl] y-eC1 8¢ +'S]00 K e1lopueyg

uonediqnd ouy

sopejnsay SOPORIN 1dd u0d sayuaed SEIUAIIJY

grednedoipy Jeuowng sisoaqi £ 0313¢J0sd-0.1)se3 olnPaa 3.1)ud UQIR[AI B] UBUIWEXI Inb soipnysy | eqe],

Rev Chil Enferm Respir 2017; 33: 111-117

114



estos resultados contradictorios no esta clara, se
ha especulado que podria deberse a la persisten-
cia de RGE a pesar de la terapia supresora, o qui-
zas al dafio inducido por reflujo alcalino. Kreuters
y cols han intentado abordar mds a fondo el papel
de la terapia supresora de acido en pacientes con
FPI mediante el analisis de los datos agrupados
de los grupos placebo de tres estudios clinicos
con Pirfenidona (CAPACITY 004, CAPACITY
006 y ASCEND)*. Estos estudios incluyeron
624 pacientes con y sin terapia supresora de acido
en el momento de enrolamiento, los analisis no
mostraron ninguin beneficio de la terapia supre-
sora de acido en multiples desenlaces evaluados,
incluyendo un desenlace compuesto, que incluia
la progresion de la enfermedad, el cambio de la
CVF y la mortalidad®.

El problema es aiin mas complejo debido a
la posible interaccion entre la terapia antidcida
y los medicamentos antifibréticos (Pirfenidona
o Nintedanib). Por ejemplo, algunos IBP como
el Omeprazol son inductores moderados de la
enzima CYP1A2 y su uso concomitante con Pir-
fenidona puede reducir, al menos tedricamente,
los niveles plasmaticos del farmaco antifibréti-
co®. Por otro lado, la terapia supresora de acido
no es suficiente para controlar el RGE acido en
muchos pacientes, no controla el reflujo alcalino
y no previene la microaspiracion®. Solamente la
cirugia antirreflujo, que incluye la reparacion de
la hernia hiatal y la fundoplicatura, por lo gene-
ral mediante laparoscopia, tiene el potencial de
controlar completamente el RGE y disminuir el
riesgo de broncoaspiracion?’.

Ghebre y Raghu en una reciente revision
sugieren que la terapia antiacida (por ejemplo,
uso de IBP) puede jugar un papel beneficioso en
la evolucion de los pacientes con FPI a pesar de
su incapacidad para controlar el reflujo gastrico
per se o la microaspiracion®®. Los mecanismos
alternativos y biologicamente plausibles que
pueden subyacer al efecto beneficioso de los IBP
en esta entidad pueden incluir la reduccion de
las moléculas fibroinflamatorias, la regulacion
positiva de los mecanismos citoprotectores, la
inhibicion de la proliferacion de fibroblastos y la
supresion de la acidez gastrica?®*!. Sin embargo,
es importante reconocer que existen varios efec-
tos secundarios no fatales asociados con el uso
intermitente y/o prolongado de farmacos IBP,
que incluyen la erupcion cutanea, fatiga, diarrea,
dolor de cabeza, reaparicion de los sintomas y
regurgitacion acida después de la interrupcion
del tratamiento, aumento de los eventos de reflujo
no acido, riesgo de osteoporosis, mayor riesgo de
neumonia adquirida en la comunidad, deterioro
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cognitivo y eventos cardiovasculares adversos
mayores. Otro posible efecto adverso de los far-
macos IBP es la alteracion de la homeostasis del
microbioma gastrico y esofagico con estudios que
han encontrado una asociacion entre una mayor
abundancia de secuencias bacterianas especificas
o cargas bacterianas y la progresion de la enfer-
medad fibrotica, incluida la acelerada caida de la
capacidad vital forzada.

Con la evidencia clinica disponible, no po-
demos recomendar un algoritmo de deteccion,
diagnodstico y/o tratamiento especifico para la
microaspiracion en pacientes con fibrosis pulmo-
nar idiopatica®*’!*, Mucho se ha escrito sobre
la necesidad de pesquisar y tratar el reflujo gas-
troesofagico en esta poblacion. Sin embargo, aun
existe controversia en la literatura médica acerca
del estudio diagnoéstico y tratamiento sistematico
de esta condicién'®*4, Esto se debe principal-
mente a que no existen datos concluyentes que
demuestren beneficio clinico con el tratamiento
del reflujo gastroesofagico en los pacientes con
fibrosis pulmonar idiopatica y existen riesgos
asociados al tratamiento médico y quirtrgico.
Los estudios han comunicado mayor riesgo de
neumonia y fractura de cadera en asociacion con
el uso de inhibidores de la bomba de protones.
Ademas, los IBP solo cambian la acidez del re-
flujo; no previenen el reflujo o la microaspiracion
del contenido gastrico.

Esperemos que los estudios clinicos en curso
“Pilot Trial Of Omeprazole in Idiopathic Pulmo-
nary Fibrosis (IPF)” (PPIPF; NCT02085018)* y
“Treatment of IPF With Laparoscopic Anti-Reflux
Surgery” (WRAP-IPF; NCT01982968)* nos
proporcionen mas luces sobre su importancia en
la etiopatogenia, el manejo y la evolucion de los
pacientes con esta condicion clinica.

Conclusiones

Después de analizar la evidencia clinica en-
contrada hasta la actualidad, no esta claro si la
elevada prevalencia de reflujo gastroesofagico
en pacientes con FPI esta relacionada patologi-
camente con el desarrollo, la progresion o la exa-
cerbacion de la enfermedad a lo largo del tiempo.
Tampoco esta claro si el tratamiento antiacido es
una terapia efectiva para manejar esta condicion,
independientemente de la presencia de RGE sub-
yacente. En presencia de RGE anormal, los estu-
dios en curso examinaran el abordaje terapéutico
optimo y si las terapias antiacidas son adecuadas
o si los tratamientos definitivos, como la fundo-
plicatura de Nissen estan justificados y, de ser asi,
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en qué grupo especifico de pacientes con FPI. Las
recomendaciones de las guias clinicas interna-
cionales se basan en la escasa evidencia clinica
y experimental disponible con las limitaciones
inherentes que conlleva el estudio de este proble-
ma. En algunos contextos, estos procesos podrian
dar lugar a recomendaciones controvertidas que
tienen efectos importantes en la atencion clinica.
En virtud de los resultados de la evidencia clinica
publicada hasta la fecha, estudios de calidad mo-
derada y baja, se sugiere que en algunos pacientes
con Fibrosis Pulmonar Idiopatica la aspiracion
podria determinar la progresion o gatillar exacer-
baciones de la enfermedad, pero que la mayoria
de las EA-FPI no estarian relacionadas con este
fenémeno.
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CASOS CLINICOS

Carcinoma mucoepidermoide bronquial:
a proposito de dos casos clinicos

RAIMUNDO SANTOLAYA C.*, CAMILA SEYMOUR M.** JAVIERA SAN MARTIN H.***,
YUMAY PIRES N.*###* PABLO PEREZ C.***** y RAUL BERRIOQS**###*

Bronchopulmonary mucoepidermoid carcinoma: apropos of two clinical cases

Bronchopulmonary mucoepidermoid carcinoma is an uncommon neoplasm, accounting for 0.1 to
0.2% of primary malignant tumors of the lung. In general it has a good prognosis, however there is a
subtype of high grade of more ominous prognosis. In this paper we present two clinical cases of low
grade pulmonary mucoepidermoid carcinoma, focused on their diagnosis and surgical management.

Key words: Carcinoma, Mucoepidermoid,; Prognosis; Bronchi; Surgical management.

Resumen

El carcinoma mucoepidermoide bronquial es una neoplasia infrecuente, representando el 0,1 a
0,2% de los tumores malignos primarios del pulmon. En general tiene un buen prondstico, sin em-
bargo, existe un subtipo de alto grado de prondstico mds ominoso. En este articulo se presentan dos
casos clinicos de carcinoma mucoepidermoide bronquial de bajo grado, enfocado en su diagnostico y
manejo quirurgico.

Palabras clave: Carcinoma, Mucoepidermoide; Prondstico; Bronquios, Manejo quirurgico.

Introduccion

Casos clinicos

El carcinoma mucoepidermoide pulmonar es
un tumor raro, de lento crecimiento, representan-
do solo el 0,1 al 0,2% de los tumores primarios
malignos del pulmoén!. Descrito en la literatura
médica por primera vez por Smetana en 19525, se
clasifica dentro de los adenomas bronquiales®. En
general es un tumor de buen pronostico, sin em-
bargo, existe un subtipo de alto grado que tiene
un pronostico mas ominoso.

El objetivo de este articulo es presentar dos
casos clinicos de pacientes con carcinoma mu-
coepidermoide bronquial, con enfoque en su
diagnostico y tratamiento.

* Cirujano de torax, Clinica Alemana de Santiago

Caso 1

Paciente sana, de sexo femenino, 18 afios de
edad. Debido a cuadros respiratorios repetidos,
se decidi6 estudio con TAC de toérax que mostrd
un tumor endobronquial a nivel de bronquio
lobar inferior izquierdo (Figura 1). Se realizd
fibrobroncoscopia que mostrd lesiéon endobron-
quial con oclusién casi completa del tronco basal
izquierdo (Figura 2). La biopsia fue informada
como carcinoma mucoepidermoide de bajo grado
(Figuras 4 y 5). Se present6 en comité oncologico
de térax instancia donde se decidi6 realizar lobec-
tomia inferior izquierda.

o Cirujano General, Hospital FACH (Fuerza Aérea de Chile)

*#%  Meédico Cirujano, Urgencia Hospital FACH.
*#E% Anatomo-patdlogo. Clinica Alemana de Santiago.

*#%%%  Cirujano General. Departamento de Cirugia Occidente Universidad de Chile.
*AF*x* Cirujano de torax Clinica Alemana de Santiago y Hospital FACH.
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Figura 1. Tomografia computarizada (TAC) de térax con
contraste (Caso 1). Masa endobronquial de 50 x 25 mm,
que ocupa por completo y distiende el lumen del bronquio
del LII, distal a la emergencia del segmentario superior.
Presenta captacion alta del medio de contraste y deter-
mina impactacion mucosa en los bronquios hacia distal.

Figura 2. Fibrobroncoscopia (Caso 1). Lesion endobron-
quial hipervascularizada ocluyendo casi completamente
el tronco de los segmentos basales del lobulo inferior
izquierdo, distal al segmento apical.

Rev Chil Enferm Respir 2017; 33: 118-121

Se realiz6 cirugia abierta con lobectomia infe-
rior izquierda y linfadenectomia, sin incidentes.
Biopsia diferida informé carcinoma mucoepi-
dermoide de bajo grado, de 3,2 x 2,5 x 1,2 cm,
sin compromiso vascular, perineural, pleural ni
del borde quirtrgico. Trece ganglios linfaticos
negativos (Figura 3). Se present6 en comité y
decidiéndose seguimiento. Al quinto dia posto-
peratorio se evidencid quilotoérax que se manejo
medicamente. Postoperatorio a un afio normal.

Caso 2

Paciente sano, de sexo masculino y 20 afios
de edad, con historia de neumonias repetidas en
lobulo inferior izquierdo, por lo que se decidid
estudiarlo. TAC de térax mostrd condensacion
en el segmento basal lateral y basal posterior de
lobulo inferior izquierdo en relacion a lesion en-
dobronquial en el origen de estos dos bronquios.
Se completd estudio con fibrobroncoscopia y
biopsia que inform6 carcinoma mucoepidermoide
endobronquial. Se presenté en comité oncold-
gico decidiéndose efectuar lobectomia inferior
izquierda.

Se realizo cirugia abierta con la misma técnica
del caso anterior. Biopsia diferida informo carci-
noma mucoepidermoide endobronquial de bajo

Figura 3. Pieza quirtirgica (Caso 1). Lobectomia con
imagen del tumor de 3,2 x 2,5 x 1,2 cm.
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Figura 4. Microscopia con hematoxi-
lina-eosina. Caso 1 (aumento 20x). Se
observa los componentes con diferen-
ciacién mucinosa dispuestos en tibulos
y en menor proporcion nidos escamoi-
des y células de tipo intermedio.

Figura 5. Microscopia con hematoxi-
lina-eosina. Caso 1 (aumento 4x). Se
observa con una visidn panoramica
la relacion del tumor con la mucosa

grado y presencia de siete linfonodos sin compro-
miso metastasico. Postoperatorio sin incidentes.
Se presentd en comité oncoldgico, decidiéndose
realizar seguimiento. Control clinico e imageno-
logico a 7 afios fue basicamente normal.

Discusion

El carcinoma mucoepidermoide es una neo-
plasia de baja frecuencia en pulmon. Se origina
de las glandulas mucosas y serosas del arbol
traqueobronquial central, y estaria caracterizado
por la combinacion de células mucosecretoras,

120

bronquial.

escamosas y células intermediarias®’. No se ha
logrado establecer una relacion con el tabaco, ni
tampoco una predileccion por algin sexo®®. Pue-
de afectar a cualquier grupo etario, sin embargo,
cerca del 50% ocurre en menores de 30 afios®,
como ocurrio en los casos presentados.

Se clasifica en alto o bajo grado, segun su
histopatologia, atipia celular, actividad mitotica,
invasion local y necrosis. En general, los pa-
cientes con carcinoma mucoepidermoide de alto
grado tienen una edad mayor, y se relaciona a
una mayor incidencia de metastasis linfonodales'.

Su presentacion clinica esta dada por sintomas
derivados de la irritacion y obstruccion bronquial,

Rev Chil Enferm Respir 2017; 33: 118-121
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como tos, disnea, hemoptisis y neumonia*®’. La
radiografia de térax generalmente es anormal. Sin
embargo, es esencial la TAC. Esta muestra una
masa polipoidea lobulada, no esférica, asociada a
dilatacion bronquial distal, impactacién mucosa y
atelectasia distal®’. La biopsia se realiza a través
de broncoscopia.

La reseccion quirtirgica es el tratamiento estan-
dar, y ultimamente el abordaje mas utilizado seria
por cirugia toracica video-asistida (VATS)*°. El
objetivo de la cirugia es la reseccion completa
con margenes negativos. La sobrevida global
post reseccion es excelente con una tasa de so-
brevivencia de 95% a 5 afios en los carcinomas
mucoepidermoides de bajo grado®.

Debido al poco niimero de casos reportados de
carcinoma mucoepidermoide de alto grado, no
existe consenso sobre terapia adyuvante especial-
mente para este grupo. Se propone radioterapia
y/o quimioterapia adyuvante si existe invasion
ganglionar o si la cirugia no ha sido curativa, so-
bre todo en tumores de alto grado. Sin embargo,
otros afirman que la adyuvancia seria ineficaz.
Por otro lado, hay algunos casos en que el inhi-
bidor de tirosina kinasa Gefitinib ha mostrado
buena respuesta en pacientes con mutaciones del
gen EGFR*’. En ambos casos presentados los
tumores fueron de bajo grado, con margenes y
linfadenectomia negativa, por lo que se decidid
solo seguimiento tras la cirugia.

Factores pronosticos relacionados a una menor
sobrevivencia incluirian el grado histologico,
estadio TNM, reseccidon quirurgica completa, y
la edad'.

Conclusiones

El carcinoma mucoepidermoide bronquial es
una neoplasia maligna rara. Debido a sus sinto-
mas inespecificos y su lento crecimiento, deriva
en un diagnoéstico dificil. Sin embargo, en general
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Avda. Vitacura 5951. Comuna de Vitacura.
Santiago, Chile.

Email: rsantolaya@alemana.cl

Rev Chil Enferm Respir 2017; 33: 118-121

tiene un excelente pronostico tras su reseccion
quirdrgica aunque hay que tener en cuenta el
subtipo de alto grado de pronostico mas ominoso.
Se hace necesario el reporte de series mas nume-
rosas en la literatura para llegar a un consenso
mas acabado en el tratamiento de los carcinomas
mucoepidermoides de alto grado.
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SECCION TUBERCULOSIS
Victorino Farga C. y Carlos Peiia M.

Manejo clinico y programatico de la tuberculosis
con resistencia a fArmacos

CARLOS PENA M.*, TANIA HERRERA M.*** NATALIA RUIZ L.*** y FABIOLA ARIAS M. ****

Clinical and programatic management of multidrug resistant tuberculosis

This publication summarizes part of the information provided during a training in multidrug
resistant tuberculosis (MDR-TB) for clinical specialists in all health services of Chile with the colla-
boration of Dr. Jose Antonio Caminero Luna and the Chilean Program of Control and Eradication
of Tuberculosis (PROCET). Emphasis was placed on early, sensitive and specific diagnostic methods
of resistance to drugs based on molecular biology, showing some diagnostic algorithms feasible to
implement in our country. Some proposals were made for changes in the treatment of tuberculosis with
resistance to drugs, especially MDR-TB, with more effective therapeutic regimens recommended by the
World Health Organization (WHO).

Key words: Tuberculosis, Multidrug-Resistant TB, Algorithms, WHO.

Resumen

Se presenta parte de la informacion entregada durante un curso de capacitacion en tuberculosis
con resistencia a farmacos para referentes clinicos del PROCET de Chile, con la colaboracion del
Dr. José Antonio Caminero Luna. Se enfatizo el uso de métodos de diagndstico rdapidos de resistencia
a farmacos basados en la biologia molecular, técnicas mdas sensibles y especificas, con el analisis de
algunos algoritmos de diagnostico factibles de implementar en nuestro pais. Se detallaron las nuevas
propuestas de terapia de tuberculosis con resistencia a farmacos, especialmente TBC-MDR (multi-
drogo resistente), y las ventajas de nuevos esquemas terapéuticos de mayor eficacia como los que son
recomendados actualmente por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).

Palabras clave: Tuberculosis, TBCMultiDrogo-resistente, algoritmos, OMS.

1. El problema clinico-epidemioldgico de la
Tuberculosis MultiDrogoResistente (TB-MDR)

Magnitud de la TB-MDR

Los tltimos datos aportados por la OMS regis-
tran 10,4 millones de casos nuevos estimados de
tuberculosis (TBC) para el afio 2016 en el mundo,
de los cuales al menos 490.000 corresponderian

a casos de TB-MDR; pero existirian ademas
110.000 casos con mono-resistencia a rifampi-
cina (R) los que, aunque sean reportados como
sensibles a la isoniacida (H), actualmente se les
informa como TB-MDR porque su prondstico es
muy parecido. El problema es que se diagnostica
solo el 56% de las TB existentes a nivel mundial,
y menos del 30% de las TB-MDR/RR (resistente

Extraido del “Curso intensivo de manejo clinico y programatico de tuberculosis sensible y resistente a firmacos” des-
tinado a referentes clinicos del Programa de Control y Eliminacion de la Tuberculosis (PROCET) efectuado en julio de
2017 con la colaboracion del Prof. José Antonio Caminero Luna.

*  Miembro Comité de Terapéutica. Programa de Control y Eliminacion de la Tuberculosis (PROCET), Ministerio de

Salud (MINSAL), Gobierno de Chile.
** Direccion del PROCET, MINSAL, Chile.

***Tecnodlogo-Médico, Jefe Seccion Micobacterias Instituto de Salud Publica (ISP) de Chile.
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a rifampicina). En Chile, la TB-MDR esta pre-
sente en el 0,9% de los casos de TBC. Durante
el afio 2016 se registraron 16 TB-MDR (0,95%
de los casos nuevos y 4,7% de los antes tratados)
ademas de 7 enfermos mono-resistentes a R.
Actualmente la mitad de las TB-MDR en nuestro
pais se presentan en extranjeros. En la Tabla 1 se
muestra la casuistica entre los afios 2000 a 2016.

Resultados de la terapia de TB-MDR

En general la curacion de la TB-MDR con
los tratamientos actuales no es mayor al 60% a
nivel mundial. En Chile, la cohorte de pacientes
evaluados entre 2011 y 2014 muestra un €xito
terapéutico muy inferior (menos de 30% de cu-
racion) debido a que una alta proporcion de ellos
abandona la terapia (14-33%) o fallece (17-29%).

Diagnostico de TB-MDR

En Chile, las PSD (pruebas de susceptibilidad
a drogas antituberculosas) son realizadas en el
Instituto de Salud Publica de Chile (ISP) desde el
cultivo primario en todos los casos con bacterio-
logia positiva. Para el diagnostico de resistencia
a isoniazida (H) y rifampicina (R) se utiliza LPA
(Line Probe Assay) y si se detectan mutaciones
o no es concluyente el resultado por los méto-
dos moleculares, se les realiza estudio con PSD
fenotipicas en medio liquido mediante MGIT,
con testeo de resistencia a concentraciones altas
de H en caso de resistencia a este farmaco y a
todos los farmacos de 1* y 2° linea si se detecta
resistencia a R.

Las PSD tienen un valor predictivo positivo
dependiente de la prevalencia de resistencia a la
TBC en el area geografica estudiada. Mientras
mas prevalente la resistencia global, mayor es
el valor predictivo positivo de las PSD. La sen-
sibilidad de las pruebas utilizadas en Chile para
detectar resistencia a H y a R es alta, pero como
la proporcién de TB-MDR en la poblacion gene-
ral es menor al 1% el valor predictivo positivo de
un resultado resistente es bajo y existe una mayor
probabilidad de que sean falsos positivos o sea
falsos resistentes.

Por este motivo hay que ser muy criticos al
momento de interpretar los resultados de estas

pruebas, lo que debe considerar ademas la his-

toria de farmacos recibidos por el paciente y su

historia clinica detallada.

Protocolo de diagnostico de TBC resistente a
farmacos:

Para una adecuada interpretacion de la resis-
tencia a los farmacos es util evaluar los siguientes
indicadores:

1. Historia detallada del uso previo de drogas
antituberculosas. Especialmente determinar si
existié algun periodo mayor de 3-4 semanas
de monoterapia directa o encubierta, detallar
la temporalidad y dosis de los farmacos utili-
zados y reconocer los fracasos bacterioldgicos.

2. Pruebas de sensibilidad fenotipicas clasicas,
cuyos resultados son generalmente muy tar-
dios y no guardan adecuada correlacion in vivo
e in vitro excepto para H y R. Habitualmente
mas de la mitad de los resistentes a R son tam-
bién resistentes a pirazinamida (Z), mientras
que los resistentes a H suelen ser sensibles a
etambutol (E) y Z, pero hasta un 20% de ellos
son resistentes a etionamida (Et) (por muta-
cion del gen Inh A) y mas de 50% también son
resistentes a estreptomicina (S). Para los far-
macos de segunda linea la concordancia es alta
solamente para aminoglucdsidos (inyectables)
y fluoroquinolonas (Fq), siendo poco creibles
para Et, acido para-aminosalicilico (PAS) y
cicloserina (Cs).

3. Tests de susceptibilidad por andlisis molecular,
que detectan mutaciones en los genes asocia-
dos a resistencia. Por ejemplo, el GenXpert
puede detectar mutaciones del gen rpoB pre-
sente en mas del 95-98% de los casos resisten-
tes a R. Habitualmente esta mutacion se asocia
ademas a resistencia a H en mas del 90% de
los casos y, por lo tanto, estos pacientes se
pueden considerar y se tratan como MDR,
como ya sefialamos. Sin embargo, GenXpert
no detecta mutaciones de genes asociados a
resistencia a H (katG, inhA) en casos sensibles
aR.

La resistencia a H puede detectarse en la
actualidad mediante LPA que es un PCR con
una hibridacién reversa que en nuestro pais es

Tabla 1. Numero de casos de Tuberculosis MultiDrogoResistente en Chile (afios 2000 a 2016)

Aiio 2000 2001 2002 2003
n de casos 7 27 12 14
Aiio 2009 2010 2011 2012
n de casos 17 12 9 18

Rev Chil Enferm Respir 2017; 33: 122-128

2004 2005 2006 2007 2008
12 6 10 12 6
2013 2014 2015 2016
19 15 15 16
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realizada en el ISP. La identificacion de los genes
que confieren resistencia a H es muy importante,
ya que entrega informacion clinica relevante.
Por ejemplo, la mutacion del gen inhA, que es la
predominante en los enfermos nuevos que nunca
han recibido farmacos antituberculosos, nos hace
suponer que la Et también resultara resistente,
aunque la PSD fenotipica resulte sensible y que,
en cambio, se puede administrar H en las con-
centraciones habituales, o algo incrementadas.
Por otra parte, la mutacion del gen katG, que es
la mas frecuente, obliga a usar dosis altas de H
o prescindir de ella. Si hay mutacion en ambos
genes no se puede utilizar la H.

En nuestro pais cuando se detecta resistencia a
H por LPA, se realizan ademas PSD fenotipicas
a diferentes concentraciones del farmaco (1 pg/
ml, 3 pg/ml y 10 pg/ml). Cuando se obtienen
niveles de resistencia moderados, hasta 3 pg/
ml, se pueden indicar dosis altas de H; por el
contrario, si se encuentra una resistencia a 10 pg/
ml no es recomendable usarla. Estos estudios con
diferentes concentraciones de H, demuestran que
hasta en 80-90% de los casos con resistencia a H
se puede seguir utilizando este farmaco aunque a
dosis mayores a las habituales.

Los datos preliminares de perfiles de resis-
tencia en Chile para H indican mutaciones en el
gen katG en el 53%, para gen inhA4 en el 36% y
otras mutaciones no determinadas en un 11%.
La mayoria de las cepas resistentes son sensibles
a altas dosis de H (15-20 mg/kg) administradas
idealmente en forma diaria durante todo el trata-
miento (2HRZE/4HR).

Farmacos y esquemas de tratamiento para
TB-MDR

El arsenal terapéutico de la TB-MDR puede
incluir a los siguientes farmacos:

1. Isoniacida (H): en algunos casos de resisten-
cia podria usarse en altas dosis.

2. Rifampicina (R): si se detecta resistencia a R
no se deberia utilizar este farmaco, ni tampo-
co ninguna de las otras rifamicinas, pues su
resistencia cruzada es muy elevada.

3. Pirazinamida (Z): se emplea empiricamente
porque el 50% de los casos MDR aun son
sensibles a este farmaco y las PSD fenoti-
picas para Z tienen bajo valor predictivo en
los informados como resistentes. El ISP para
mejorar el diagndstico esta secuenciando el
gen pncA con el inconveniente de la demora
en la entrega de los resultados del examen.

4. Etambutol (E) es inhabitual que tenga resis-
tencia.

5. Moxifloxacino (Mx): es una fluoroquinolona

124

(Fq) que se concentra en el pulmén y tiene
buena potencia esterilizante. Se puede usar a
altas dosis y en forma diaria (no intermitente
ya que muy posiblemente tiene un pobre
efecto post-antibiotico).

6. Kanamicina (Km): aunque por patrones far-
macodindmicos la amikacina (Am) parece
que es el mas activo de los inyectables, se
utiliza habitualmente kanamicina, porque la
diferencia en su efecto no es muy relevante.
Ambos tienen toxicidad auditiva. En general
se indica mientras el paciente mantiene ba-
ciloscopias positivas. Su administracion por
mas de 4 meses obliga a su empleo intermi-
tente (trisemanal). Se puede usar amikacina
(Am) cuando se encuentre resistencia a Km
y no a amikacina.

7. Linezolid (LZD): es bactericida y esterili-
zante. Es costoso y tiene efectos secundarios
hematologicos dosis dependientes. Se usa a
dosis de 600 mg/dia hasta lograr negativizar
la baciloscopia o hasta que aparezcan efectos
colaterales significativos. En ambos casos lo
ideal es reducir la dosis a 300 mg/dia).

8. Etionamida (Et): tiene resistencia cruzada
con H cuando la resistencia a este ultimo
farmaco se debe a mutacion del gen inhA. Es
teratogénico y por lo tanto se debe evitar en
embarazadas.

9. Clofazimina (Cf): tiene actividad esterilizante
y permite negativizar precozmente la bacilos-
copia, acortando el tiempo de terapia.

10. Cicloserina(Cs): es bacteriostatico. Tiene
buena tolerancia digestiva, pero toxicidad
psiquiatrica y neuroldgica.

11. Bedaquilina (BDQ): es bactericida y esterili-
zante, de efecto muy prolongado por su larga
vida media. Puede prolongar el QT por lo que
su uso debe ser monitoreado con frecuentes
ECG.

12. Delamanid (DLM): es esterilizante y bacteri-
cida pero de vida media corta.

13. Otros farmacos: carbapenémicos (merope-
nem, ertapenem), amoxicilina-acido clavula-
nico (por su efecto sobre betalactamasas) son
menos utilizados.

Los esquemas se organizan seleccionando
farmacos segiin una agrupacion propuesta por
la OMS basada en orden de potencia y eficacia.
Los més importantes son los del grupo A, las Fq
(Mx), luego B, los inyectables (Am, Km), luego
C (Et, Cs, LZD, Cf). Grupo D, farmacos como Z,
Et, H a altas dosis, BDQ y DLM quedan en las
ultimas posiciones de seleccion.

En esta capacitacion se propuso introducir el
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nuevo tratamiento acortado de TB-MDR de 9
meses de duracion en Chile y empezar a utilizar
los nuevos farmacos LZD, BDQ y DLM para el
tratamiento estandarizado o individualizado en
los casos de TB pre-XDR (resistente a R-H y a
Mx o alglin inyectable como Km y de TB- XDR
(resistente a R-H y a Mx e inyectables como Km
0 Am).

Tratamiento de la TBC segtin resistencia a
farmacos

Se enumeran las alternativas de tratamiento
segun los farmacos utiles en los siguientes casos:

1. Sensibles a todos los farmacos: el esquema
indicado seria 2HRZE/4HR (o 2HREZ/4H3R3)
con éxitos tedricamente superiores a 95%, con
efectos adversos significativos menores al 5% y
costo inferior a 10 ddlares (USA). La OMS esta
recomendando en la actualidad el uso diario de
este esquema pues no existe seguridad de que
en todos los paises el tratamiento directamente
observado se cumpla. En paises como Chile se
puede seguir utilizando trisemanal en la segunda
fase debido al cumplimiento de la terapia comple-
tamente supervisada.

Uno de los problemas que se han evidencia-
do con este esquema es que algunos pacientes
pueden presentar niveles sub-terapéuticos de R
por disminucion en la absorcion del farmaco y
requieren mayores dosis de R (900 mg). Otro
problema es la persistencia de la baciloscopia po-
sitiva al final del 2° mes de terapia, no pudiendo
discriminarse si hay resistencia a H, lo que obliga
a mantener la fase diaria (con el fin de evitar la
mono-terapia con R que pudiera ocurrir en la fase
trisemanal en resistentes a H). Esta prolongacion
sera hasta negativizar la baciloscopia o hasta que
se demuestre sensibilidad a H y R.

2. Resistentes solo a H: En la tltima guia de
la OMS de tratamiento de la TB con resistencia a
H se aconseja un esquema de 6 meses con RZE
y levofloxacino, aunque existe el riesgo de que si
el resultado de la resistencia inicial a H se conoce
después de 1-2 meses de tratamiento, se suspen-
da H y se anada entonces Fq, lo que supondria
afiadir una sola droga a un esquema que puede
no estar funcionando bien por esa resistencia a
H. Por eso, cuando el resultado de la resistencia
inicial a H se conoce después de 1-2 meses de
tratamiento, es mejor seguir con HRZE hasta
completar 6-9 meses de tratamiento, mantenendo
H en el esquema para facilitar el administrar los
farmacos en dosis fijas combinadas y porque en
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muchos casos de resistencia de bajo nivel de H
esta droga puede seguir funcionando.

3. Resistentes solo a R: se deben considerar
como TB-MDR, ya que mas del 95% de estos
casos son resistentes a H aunque no por los genes
mas comunes (aqui incluso las PSD fenotipicas
no tienen un 100% de confiabilidad). No se debe
sustituir la R por Fq ya que esto puede amplificar
el desarrollo de resistencias en casos TB-MDR.
La excepcion de sustituir la R por otro farmaco
solo se reserva para casos sensibles que tienen
efectos adversos a R.

4. Casos TB-MDR: se prefieren los regimenes
acortados (Bangladesh, Camerun). El esquema
recomendado por la OMS tiene una fase inicial
de 4-6 meses diarios con Km, Mx a altas dosis,
Et, Cfz, Z, E, H a altas dosis, seguido de una
fase de continuacion diaria de 5 meses con Mx
a altas dosis, Cfz, Z y E. La primera fase se
extiende hasta obtener baciloscopias negativas
en el caso de que estas sean positivas al final
del cuarto mes. Si a los 6 meses de tratamiento
la baciloscopia persiste positiva se considera un
fracaso. Estos esquemas excluyen a los pacientes
que usaron previamente fairmacos de 2% linea por
mas de 1 mes o que tienen demostrado por PSD
resistencia a Fq e inyectables de 2* linea; también
se excluyen las embarazadas y los casos de TBC
extra-pulmonar, pero puede ser utilizado en nifios
y personas VIH+.

5. Casos PreXDR y XDR: son pacientes con
TB-MDR que tienen resistencia ampliada a far-
macos de segunda linea. En ellos el tratamiento
se prolonga a mas de 18 meses diariamente con
toda clase de medicamentos, incluyendo en al-
gunos casos el agregado de Am los primeros 4
meses.

6. Hasta un 10% de los contactos de pacientes
con TB-MDR puede desarrollar una TBC, de las
cuales el 62-84% resulta ser MDR, por lo que
todo caso de TBC surgido en los contactos de
estos enfermos debe ser considerado y tratado
como TB- MDR.

Manejo operacional de TB-MDR

El manejo de estos pacientes debe hacerse por
personal de salud capacitado, cumpliendo con:
a) Gestion y coordinacion estrechas con ISP,

PROCET del MINSAL y CENABAST

(Central Nacional de Abastecimientos). Los

Equipos técnicos de tuberculosis (ETT) de los

Servicios de Salud deben capacitar y reunirse

trimestralmente con los ETT de la Atencion

Primaria que es donde se recibe el tratamiento.
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b) Solicitar los farmacos en forma trimestral al
PROCET del MINSAL con al menos 15 dias
de antelacion al término de las dosis disponi-
bles en el Servicio de Salud respectivo.

¢) Mantener un control médico mensual por parte
de los ETT del Servicio de Salud.

d) Mantener un estudio de contactos prolongado:
cada 6 meses durante 2 afios.

e) Manejar los casos con un equipo multi-profe-
sional (médico, enfermera, tecnologo, asistente
social, salud mental, etc.).

Incorporacion de GenXpert MTB/RIF en
Chile

Actualmente el tiempo de demora en obtener
los resultados de las PSD genotipicas desde
cultivo, es de alrededor de 60 dias. Con la in-
corporacion del genXpert para el diagndstico de
la TBC, se obtienen resultados de deteccion de
micobacteria tuberculosa: MTBC'y de resistencia
a R en 2 h. Ademas, si la baciloscopia es positi-
va y el genXpert resulta negativo para TBC (es
decir no se amplifica genoma de MTBC variedad
humana) se debe sospechar la presencia de una
micobacteria no tuberculosa (MNT) como puede
ocurrir especialmente en pacientes VIH+.

La sensibilidad y especificidad del genXpert
para la deteccion de resistencia a R es de 95% y
98% respectivamente, mientras que para la detec-
cion de TBC pulmonar bacilifera la sensibilidad
global podria alcanzar hasta el 88% y la especi-
ficidad a 99%. Ademas, puede detectar casos de
TBC pulmonar con baciloscopia negativa que
a los 60 dias tienen cultivos positivos con una
sensibilidad de alrededor del 77%. El uso de este
nuevo recurso seria prioritario en los siguientes
casos:

1. Pacientes con sintomas de TBC y probabili-
dad de TB-MDR: (pacientes antes tratados
perdidos en el seguimiento, fracasos a terapia,
extranjeros, contactos de TB-MDR).

2. Pacientes VIH+ con sintomas sugerentes de
TBC.

3. Casos de meningitis (para aumentar la sensibi-
lidad diagnostica).

4. Sospecha de TBC (alteracion radioldgica tora-
cica) con baciloscopias de esputo negativas.

La indicacion para el uso del GenXpert MTB/
RIF tiene como objetivo el diagnostico precoz de
TBC, orientar a la presencia de MNT en pacien-
tes con VIH y descartar TB-MDR en enfermos de
riesgo. Si el GenXpert muestra resistencia a R, se
debe repetir el examen con una segunda muestra
y enviar otra muestra al ISP para realizacion de
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LPA directo de farmacos de primera y segunda
linea antes de iniciar terapia de TB-MDR, ya que
como se explicO anteriormente, en situaciones
epidemiolégicas de baja incidencia de TBC re-
sistente pueden aparecer falsos positivos con este
examen. Si se confirma TB-MDR hay que soli-
citar los farmacos correspondientes al PROCET
del MINSAL, mientras esperamos resultados de
susceptibilidad a H y drogas de segunda linea en
el LPA directo realizado en ISP.

Probablemente a corto plazo se pueda disponer
ademas del GenXpert ultra, lo que representa-
ria una mejora en la capacidad de deteccion de
MTBC, ya que si con el GenXpert convencional
el limite de deteccion son 130 bacilos/ml (sen-
sibilidad de 72,5-88%), para el ultra bastaria la
presencia de 16 bacilos/ml (sensibilidad de 85-
90%) (Figura 1).

Las variantes de resistencia a farmacos obte-
nidas por el estudio daran lugar a la necesidad de
modificar los esquemas terapéuticos. Hay algunas
propuestas que se muestran a continuacion (Fi-
gura 2), pero deben ser validadas en las nuevas
normas nacionales para ser aplicadas.

Comentarios finales

Dado que el tratamiento de la TB-MDR tiene
un éxito global inferior al 60%, que es incluso
menor en nuestro pais, lo mas importante es
evitar que los casos de TBC sensibles se vuelvan
resistentes por causa de mal manejo y baja ad-
herencia a las terapias, como ocurre en cerca de
la mitad de los enfermos. Para esto es necesario
un fortalecimiento del PROCET pero, ademas,
se requiere de un sistema de deteccidén precoz
de los casos TB-MDR mediante el uso de test de
susceptibilidad a farmacos rapidos (tests molecu-
lares como IPA o genotipicos como GenXpert) al-
tamente sensibles y faciles de utilizar. También es
necesario modificar el esquema de terapia actual
incorporando alternativas mas efectivas, mejor
toleradas y de menor duracion, como recomienda
ahora la OMS. Para esto sera necesario disponer
de los farmacos necesarios.

Actualmente se encuentra en desarrollo en el
MINSAL la implementacion de una red nacional
de diagnostico molecular rapido en todos los
servicios de salud, la renovacion de las normas
nacionales y la adquisicién de nuevos farmacos
para la terapia de la TB-MDR. La capacitacion
de los equipos de TBC y la difusion de estas
medidas al ambito de la salud son una parte fun-
damental y en este sentido esta publicacion puede
ser de utilidad.
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Figura 1. Algoritmo diagnostico Xpert MTBC/RIF Chile. TBC: Tuberculosis; LPA: ‘Line Probe Assay’: RR: Resistente
a Rifampicina; MDR: MultiDrogoResistente.

Figura 2. Propuesta de cambios de terapia de tuberculosis segin susceptibilidad a farmacos. BK: baciloscopia;
E: etambutol; F: Fluoroquinolona; H: isoniacida; LPA: ‘Line Probe Assay’; MDR: MultiDrogoResistente; R: Rifampi-
cina; XDR: Extremadamente DrogoResistente; Z: Pirazinamida; TB tuberculosis.
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PANORAMA

Luis Astorga F,

Esta seccion estd destinada a difundir las actividades académicas de la Sociedad Chi-
lena de Enfermedades Respiratorias, de otras Sociedades afines y de distintos centros de
especialidad, asi como noticias de interés médico, cientifico o cultural en general. También
acoge las cartas al editor, comentarios y sugerencias de los lectores y toda colaboracion
que se encuadre dentro de estos objetivos. El Comite Editorial se reserva el derecho de
extractar, resumir y titular las cartas que se publiquen, sustrayéndose a cualquier debate

con Ssus corresponsales.

Jornadas de Otoiio SER 2018:
Imagenes y pulmén

Tradicionalmente iniciamos nuestro afio acadé-
mico con las Jornadas de Otofio que esta vez en
su version N°37, se efectuaron el 6 y 7 de abril
del presente afio, en las “Termas del Corazon”
de San Esteban, V Region, organizada por la
Sociedad Chilena de Enfermedades Respiratorias
(SER). Esta actividad societaria permitio, una vez
mas, concentrar a especialistas provenientes de
diversas regiones de nuestro pais.

Quisimos reforzar y aplicar lo que es en la me-
dicina actual, el enfoque multidisciplinario de las
especialidades. Es por esto que decidimos unirnos
a los cultores de una subespecialidad que nos
acompafan dia a dia en la toma de importantes
decisiones, diagnoésticas y terapéuticas desarro-
llando topicos del tema: “Radiologia y Pulmoén”.

Las jornadas se iniciaron con las palabras de
bienvenida de nuestro presidente de la SER, Dr.
Hernén Cabello.

Los coordinadores del bloque pediatrico
fueron la Dra. Barbara Walker, pediatra bronco-
pulmonar de la Clinica Alemana, y la Dra. Isabel
Fuentealba, radidloga infantil de la Clinica Ale-
mana y del Hospital Luis Calvo Mackenna. Tu-
vimos como invitada internacional a la Dra. Pilar
Garcia Pefa, Vicepresidenta de la International
Society of Pediatric Thoracic Imaging (ISPTI) y
Profesora Emérita de las Instituciones Sanitarias
Nacionales Espafiolas, junto a invitados naciona-
les de diferentes centros de nuestro pais.

Aprendimos sobre las indicaciones del ul-
trasonido en nifios, temas tan relevantes como:
(Cuando hacer tomografia computarizada (CT)
en nifios?, actualizacion de los aportes de la
Resonancia Magnética fetal, rol de la radiologia
intervencional en nifios, entre otros interesantes
temas.

En el bloque de adultos, los coordinadores
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fueron la Dra. Vivianne Agar F., especialista
broncopulmonar de la Clinica Alemana, y del
Hospital Padre Hurtado y el Dr. Juan Carlos Diaz,
radidlogo de la Clinica Alemana. El invitado
internacional de este bloque fue el Dr. Santiago
Martinez, Profesor de Radiologia de la Univer-
sidad de Missouri y radidlogo cardiotoracico del
Hospital de Saint Lukes en Kansas City.

Iniciamos la jornada con una herramienta de
uso diario para los médicos broncopulmonares
adultos: signos basicos de la TC de alta reso-
lucion, y seguimos avanzando con temas muy
polémicos y de diversidad de opiniones, como el
conocido ‘Nodulo pulmonar subsolido’ cuyo su
nacimiento surge en la era de la TC, y que cada
dia nos vemos enfrentados a tomar una decision
en su manejo. Muy ligado a esto, un tema que
es compartido por ambas especialidades y que
también ha llevado a su implementacion en dis-
tintos centros, como lo es la ‘Deteccion Precoz de
Cancer Pulmonar con TC de baja dosis’.

No puedo dejar de mencionar los mensajes que
nos dejaron con el uso de técnicas como PET/CT
“mas alla de la oncologia, “y la presentacion de
temas como Sarcoidois, y neumonitis por hiper-
sensibilidad, donde la radiologia es una herra-
mienta fundamental para enfocar el diagndstico.

Quisimos dar un espacio a la participacion en
conjunto con el expositores, y ello fue realizado
en el bloque de casos clinico, tanto pediatrico
como adulto, donde la Dra. Garcia Pefia, y la
Dra. Patricia Bitar, nos mantuvieron entretenidos,
participando en forma muy didactica.

Como parte del programa de las jornadas tu-
vimos la ‘Conferencia cultural’, que nos permite
mirar mas alla de la medicina. En esta oportuni-
dad, nuestro charlista invitado fue el Sr. Héctor
Velis-Meza periodista, académico universitario,
autor de mas de 45 libros, sobre lenguaje y
costumbres sociales. Nos deleitd con su presen-
tacion: “Coémo hablamos los chilenos y cuanto
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nos equivocamos al hacerlo”, sesion en la que
aprendimos, nos reimos y hubo una enriquecedo-
ra interaccion con nuestro expositor.

En nuestra cena, agradecimos la participacion
de cada uno de los invitados, tanto internaciona-
les, como nacionales, que dejaron sus actividades
diarias a un lado, para participar con nosotros, en-
tregandonos sus conocimientos, y hacer de estas
jornadas una actividad de gran calidad.

Dra. Vivianne Agar E.

Especialista Broncopulmonar de Clinica
Alemana y Hospital Padre Hurtado.
Coordinadora Adultos de las

374 Jornadas Otorio.

Dra. Gisella Borzone
Tassara, Profesora
Titular de Medicina

El 8 de junio de
2018, en una cere-
monia realizada en la
Pontificia Universidad
Catolica de Chile, la ex
presidenta de la Socie-
dad Chilena de Enfer-
medades Respiratorias, Dra. Gisella Borzone Tas-
sara recibio el nombramiento de Profesora Titular
de Medicina de esa casa de estudios superiores.
Con motivo de este merecido reconocimiento
académico a la Dra. Borzone hemos recibido esta
carta al editor, que publicamos a continuacion.

Estimado Sr. Editor:

Tengo el agrado de informarle que la Dra.
Gisella Borzone Tassara, académico del De-
partamento de Enfermedades Respiratorias de
la Pontificia Universidad Catolica de Chile, ha
sido promovida a la categoria académica de
Profesor Titular de la Escuela de Medicina en
reconocimiento a su larga y meritoria trayectoria
académica en la Instituciéon. La Dra. Borzone
realizd su formacion de pregrado de medicina en
la Universidad de Concepcion y el programa de
doctorado en bioquimica en la Universidad de
Ohio, Estados Unidos, incorporandose el 1° de
junio de 1993 como profesora asistente al Depar-
tamento de Enfermedades Respiratorias. Durante
su estadia en el Departamento, la Dra. Borzone
se ha destacado por las actividades de docencia
y formacion de alumnos de pregrado de medici-
na, la organizacion del Laboratorio de Funcion
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Pulmonar de la Red de Salud UC Christus y la
planificacion y desarrollo de multiples proyectos
de investigacion bdasica de la especialidad. Sus
principales cualidades, reconocidas por sus pares,
han sido la vocacion docente, entereza, hones-
tidad, cercania, responsabilidad con las tareas
asignadas y compromiso con el desarrollo de la
investigacion basica de la especialidad.

La Dra. Borzone ha realizado clases, semi-
narios y docencia clinica tutorial dirigida a los
alumnos de pregrado de medicina (fisiologia,
fisiopatologia, semiologia y clinica), siendo
evaluada por los alumnos con calificaciones de
excelencia, destacando su cercania a los alumnos,
elevado nivel de conocimientos de la especialidad
y destrezas docentes. Su participacion en la do-
cencia de postitulo de la especialidad ha estado
relacionada con la formacioén de nuestros resi-
dentes en el Laboratorio de Funcion Pulmonar y
la docencia clinica ambulatoria de la especialidad
en el Centro de Especialidades Médicas.

La Dra. Borzone ha desarrollado un prestigio-
so y destacado programa de investigacion basica
de la especialidad en el Laboratorio de Funcion
Pulmonar y el Centro de Investigaciones Médicas
de la Facultad de Medicina, adjudicandose desde
su incorporacion al Departamento cuatro proyec-
tos Fondecyt como investigadora principal:

- 1995-1997. Caracterizacion de la respuesta
adaptativa de las defensas antioxidantes de
los musculos respiratorios a la sobrecarga
cronica inducida por enfisema experimental.

- 1998-2000. Sobrecarga cromica de los muscu-
los respiratorios. Evaluacion de la respuesta
de los sistemas antioxidantes.

- 2003-2006. Balance proteasas/antiproteasas
y cambios en el metabolismo del glutation en
enfisema pulmonar experimental.

- 2012-2015. Systemic inflammatory response
elicited by bleomycin-induced acute lung inju-
ry and gastric fluid-induced acute lung injury:
Do species differences in antiprotease liver
synthesis influence lung antiprotease protec-
tion and severity of chronic damage?

Ademas, ha sido co-investigadora de cinco
proyectos Fondecyt liderados por otros académi-
cos del Departamento y profesora guia de varios
tesistas y alumnos de pregrado de medicina en
los programas de inmersion en investigacion y
ayudantes alumnos especiales. Este trabajo se ve
reflejado en las multiples publicaciones nacio-
nales e internacionales que la Dra. Borzone ha
preparado como autor principal o co-investigador
desde su incorporacion a nuestra Institucion hace
veinte y cinco afios.



La Dra. Borzone ha participado activamente
en los cursos, talleres, seminarios y congresos
organizados por las sociedades cientificas de la
especialidad en Chile y el extranjero, fue presi-
dente de la Sociedad Chilena de Enfermedades
Respiratorias en el periodo 2002-2003, es miem-
bro del comité editorial de la Revista Chilena
de Enfermedades Respiratorias, revisor habitual
de publicaciones nacionales de la especialidad
y ha formado parte de la comision evaluadora
de proyectos Fondecyt de Conicyt. Durante su
trayectoria académica ha recibido alrededor de
diez premios de las sociedades cientificas de la
especialidad en reconocimiento a su linea de
trabajo y publicaciones.

Es un agrado y orgullo para los académicos
del Departamento comunicar a la comunidad
académica y a los profesionales de la salud el
merecido reconocimiento académico obtenido
por nuestra compaifiera de trabajo la Dra. Gisella
Borzone Tassara, quien ha sido guia y profesor de
las generaciones futuras.

Dr. Fernando Saldias Periafiel
Deparmento Enfermedades Respiratorias.
Pontificia Universidad Catolica de Chile.

El Comité Editorial de la Revista Chilena de
Enfermedades Respiratorias del cual forma parte
la Profesora Gisella Borzone, la felicita caluro-
samente por este merecido nombramiento que
hace justicia a su brillante trayectoria académica
no solo en su institucién académica la Pontificia
Universidad Catélica de Chile, sino en la Medi-
cina Respiratoria y estamos muy complacidos de
contar con su valiosisimo aporte y capacidades en
las actividades de la Sociedad Chilena de Enfer-
medades Respiratorias.

Dia Mundial sin tabaco

Este dia, que se celebra anualmente cada 31
de mayo , fue instituido por la Organizacion de
las Naciones Unidas (ONU), la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) y la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS) en 1988, su
objetivo es concientizar a la poblaciéon mundial
sobre los efectos nocivos del tabaco y promover
la implementacién de politicas publicas eficaces
para disminuir su consumo, esta campafia es en-
cabezada principalmente por los Ministerios de
Salud de cada pais. Desde su instauracion, cada
aflo se elige un tema central para desarrollar en
todos los paises miembros de la ONU, este afio el
lema es “Fumar dafia tu corazén”.

PANORAMA

La OMS cada 31 de mayo promueve que toda
persona en el mundo realice una pausa en el con-
sumo de tabaco durante 24 horas, cualquier per-
sona puede participar de la celebracion realizando
dicha pausa o ayudando a otra para que lo haga.
La OMS publica anualmente una serie de mate-
riales promocionales conmemorativos del Dia
Mundial sin Tabaco en su pagina web oficial, (asi
como también ONU y OPS), se pueden descargar
posters, folletos e imagenes. El dia mundial sin
fumar desde su origen ha sido replicado en otras
areas de la salud, ya que su contribucion en el
control del tabaco ha sido importante.

Dra. Maria Paz Corvalan Barros
Coordinadora Comision de Tabaco, SER.

Filial V Regién

Los dias 11 y 12 de mayo de 2018, se realizo
en 5° Curso : “Problemas frecuentes en enfer-
medades respiratorias” en el Hospital Naval
Almirante Nef, Vina del Mar, este curso estuvo
dirigido por la Dra. Moénica Gutiérrez y la Dra.
Mirtha Reyes, y tuvo una asistencia de 141 pro-
fesionales de la salud.

Participacion de la filial en la V Feria
Antitabaco en el Dia Mundial sin Tabaco

En el marco de la celebracion del Dia Mundial
sin Tabaco, que se conmemoré el 31 de mayo,
se realiz6 la V Feria Antitabaco, organizada por
las Universidades de Valparaiso y Andrés Bello,
en colaboracion con la Sociedad Chilena de En-
fermedades Respiratorias y otras instituciones
publicas y sociales.

La V Feria Comunitaria de Cultura Antitaba-
co, que conto este afio con la participacion de la
Municipalidad de Viiia del Mar y la Seremi de
Salud, se realizé en la Plaza O’Higgins de Viia
del Mar y considero la habilitacion de una serie
de moédulos destinados a informar y concientizar
a los jovenes, y también a los adultos en general,
sobre los nocivos efectos que para la salud tiene
el habito tabaquico.

Pese a que en marzo de 2013 comenzo a re-
gir en Chile la Ley N° 20.660, que aument? las
restricciones al consumo, venta y publicidad de
tabaco, Chile aun se encuentra entre los cinco
paises mas fumadores del mundo. Las cifras son
alarmantes. E1 40% de los jovenes de nuestro pais
fuma de manera habitual y las adolescentes chile-
nas de entre 13 y 15 afios ostentan el lamentable
récord de ser las que mas cigarrillos fuman entre
sus pares a nivel mundial.

131



PANORAMA

“Los estudiantes preparan durante el primer semestre
esta feria que muestra a la poblacion los efectos del taba-
quismo. La filial V Region de la SER, siempre ha estado
presente en este evento”, comento la Dra. Ménica Gutié-
rrez Claveria, presidenta Filial V Region de la SER. En la
fotografia estan de izq a der las Dras. Monica Gutiérréz
y Claudia Valenzuela.

26° Jornadas de Invierno 2018

Las 26° Jornadas de Invierno, tituladas “Ma-
nejo actualizado del paciente respiratorio agudo
y cronico, se efectuaron los dias 8 y 9 de junio
de 2018, en el Hotel Intercontinental, Vitacura.
Su coordinacién estuvo a cargo de los Drs. An-
drea Bustamante y Nicolas Johnsonn, tuvieron
una asistencia de 194 médicos especialistas,
medicina general y profesionales de la salud.
Los temas de Medicina Respiratoria se distri-
buyeron en 6 moédulos: EPOC, Radiologia de
torax, Enfermedades Pulmonares Intersticiales,
Bronquiectasias y Asma. En tanto que los 6 mo6-
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dulos que abordaron temas pediatricos fueron:
Infectologia, Inmunologia, Medio Ambiente y
Vida Sana, Fibrosis Quistica y Bronquiolitis,
Funcién Pulmonar y Via aérea-Patologia otorri-
nolaringologica.

11° Congreso ALAT 2018 realizado
en Ciudad de México

La Asociacion Latinoamericana de Torax
(ALAT) llev6 a efecto su 11° Congreso ALAT.
Este fue realizado en el Centro de Convenciones
Citibanamex de la Ciudad de México, durante los
dias 27 al 30 de julio de 2018.

Este magno evento cientifico Latinoamericano
reunié alrededor de 2.000 asistentes, entre neu-
mologos adultos y pediatricos, cirujanos de torax,
fisioterapeutas, kinesidlogos y enfermeras, entre
otros profesionales de patologia respiratoria. Tam-
bién, convocd a un total de 250 profesores prove-
nientes de toda Latinoamérica, Estados Unidos y
Europa, que compartieron sus conocimientos. Se
presentd un total de 556 trabajos de investigacion
de toda Latinoamérica y fueron premiados los
dos mejores de cada uno de los 16 departamentos
cientificos de la ALAT, de los cuales dos eran de
Chile y cuyos primeros autores fueron los Drs.
Francisco Arancibia y César Maquilon.

La ceremonia inaugural del 11° Congreso
ALAT fue encabezada por el Secretario de Salud
de México, José Narro Robles. El Dr. Andrés
Palomar dio cuenta de la extensa labor realizada
durante su periodo como presidente de la ALAT
junto a la mesa directiva. Finalmente, se hizo
la entrega de un merecido reconocimiento a
los doctores Moisés Selman y Eulo Lupi por su
destacada trayectoria en la medicina respiratoria.

El Dr. Juan Carlos Vasquez, Presidente del
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De izquierda a derecha, Dr. Mark
Cohen (Vicepresidente), Dr. Miguel
Angel Bergna (Tesorero), Dr. Gustavo
Zabert (Presidente), y Dr. Francisco
Arancibia (Secretario Ejecutivo).

De izquierda a derecha,
Dr. Mark Cohen, Dr. Jorge
Salas, Dr. Francisco Aranci-
bia Dr. Gustavo Zabert, Dr.
Andres Palomar, Dr. Alejan-
dro Casas, Dr. Juan Carlos
Vasquez y Dr. Miguel Angel
Bergna.

Fotografias en el stand SER del 11° Congreso ALAT

Drs. Karen Czischke,
Alejandro Diaz y
Laura Mendoza.

Drs. Ricardo To-
bar, Carlos Pefia,
Alvaro Undurraga
y Hernan Cabello.
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Congreso ALAT 2018, destaco el alto nivel aca-
démico del programa cientifico que incluyo 11
cursos para posgraduados, 70 simposios y 400
conferencias que abordaron los ltimos avances
en medicina respiratoria.

La SER instal6 un stand en el centro de con-
venciones, que fue un lugar de encuentro para sus
miembros durante este congreso.

A partir de julio de 2018, varios miembros de
la SER se integraron al trabajo de la ALAT. Asi,
el Dr. Francisco Arancibia ingres6 a la mesa di-
rectiva central, el Dr. Sebastian Fernandez-Bussy
asumi6 como Director del Departamento cien-
tifico de endoscopia respiratoria, el kinesidlogo
Rodrigo Torres como director del departamento
cientifico de cuidados respiratorios y el Dr. Ma-
tias Florenzano como vicedirector del departa-
mento cientifico de enfermedades intersticiales.

La nueva mesa directiva ALAT 2018-2020
quedd conformada por el Dr. Gustavo Zabert
(Presidente), Dr. Mark Cohen (Vicepresidente),
Dr. Andrés Palomar (Ex -presidente), Francisco
Arancibia (Secretario Ejecutivo) y Dr. Miguel
Angel Bergna (Tesorero).

Filial VIII Region

El 6 de julio de 2018, realizo las Primeras Jor-
nadas de Actualizacion de Atencion Primaria, en
el auditorio del Hospital Regional Dr. Guillermo
Grant Benavente.

Incorporacion de nuevos socios

Recibimos cordialmente a los nuevos socios
y los invitamos a incorporarse a las actividades
regulares de la Sociedad.

Abril 2018: Dra. Cecilia Amigo, Dra. Paulette
Andino, Dr. Francisco Cano y Dra. Daniela Soto.

Junio 2018: Klga. Victoria Danei.

Julio 2018: Klgo. Gabriel Medina y Klgo.
Daniel Pérez.

Asamblea Ordinaria de CONACEM

Esta asamblea ordinaria de CONACEM, se
celebr6 en la sede del Colegio Médico de San-
tiago el 31 de mayo de 2018. A continuacion se
presenta un resumen de la cuenta presentada en
esa reunion por el Dr. Lorenzo Naranjo Tapia,
presidente de la Corporacidon y a la que asistie-
ron presidentes y representantes de los comités
de certificacion de las diversas especialidades,
como también de los organismos constitutivos de
CONACEM, a saber, Asociacion de Facultades
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de Medicina de Chile (ASOFAMECH), Colegio
Meédico de Chile, Sociedades Cientificas y Aca-
demia Chilena de Medicina.

Actualmente el comité ejecutivo de
CONACEM esta constituido de la siguiente
forma:

Presidente: Dr. Lorenzo Naranjo T.

Vicepresidente: Dr. Marco Bustamante Z.

Secretario: Dr. Mauricio Osorio U.

Tesorero: Dr. Hernan Chamorro B.

Secretario Ejecutivo: Dr. Luis Hervé A.

El Directorio actual de CONACEM esta
conformado por los siguientes miembros en re-
presentacion de las instituciones que se indican
a continuacion.

Representantes de ASOFAMECH

Drs. Alex Arroyo Meneses, Humberto Guajar-
do Sainz, Enrique Roncone Ditzel y Pedro Uribe
Jackson.

Representantes del Colegio Médico de Chile
A.G.

Drs. Hernan Chamorro Balart, Lorenzo Na-
ranjo Tapia, Mauricio Osorio Ulloa y Carlos
Carvajal Hafemann.

Representantes de las Sociedades Cientificas

Drs. Marco Bustamante Zamorano. Gilberto
Gonzalez Vicente, Miguel Méndez Espinola y
Enrique Oyarziin Ebensperger.

Representante Academia Chilena de Medicina
Dr. José Manuel Lopez Moreno.

Tabla 1. Actividad de CONACEM desde su creacion
en 1984 hasta 2017

* Total Postulaciones 16.869 (100%)
« Total Certificaciones 13.918 (82,5%)
— Profesor Universitario* 1.005  (7,3%)

— Programa Universitario
— Adiestramiento en Practica
— Formacion en Extranjero

6.923 (50,0%)
4741 (34,2%)
1170 (8,5%)

*Esta via de certificacion no rige desde 2005.

Tabla 2. Postulaciones y Certificaciones en el afio 2016

Via Postulaciones Certificaciones
n (%) n

Prog. Universitario 123 (39) 103

Adiestramiento en

practica 133 (43) 85

Formacion en el

extranjero 56 (17) 88
Chilenos 9 (2) 34
Extranjeros 47 (15) 54

Total 312 (100) 276
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Tabla 3. Postulaciones y certificaciones

en el afio 2017
Via Postulaciones Certificaciones
n (%) n (%)
Prog. Universitario 105 (7) 86 (24)
Adiestramiento en
practica 71 (4) 114 (31)
Formacion en el
extranjero 1.423 (89) 162 (45)
Chilenos 289 (18) Certificados
362 (71)
Extranjeros 1.134 (71) Rechazados
48 (29)
Total 1.599 (100) Examinados
510 (100)

Tabla 4. Evaluaciones por examen escrito y practico

2016 y 2017
Examen Postulantes Aprobados Reprobados
n n (%) n (%)
Escrito 2016 270 210 (78) 60 (22)
Pactico 2016 156 142 (91) 14 (9)
Escrito 2017 758 422 (56) 326 (44)
Practico
2017 212 186 (88) 26 (12)

Del analisis de las tablas se puede concluir que
CONACEM enfrenta a contar de 2017 un gran
nimero de postulantes a certificacion formados
en el extranjero. Muchos de ellos se han acogido
a la ley que permite certificar la especialidad que
obtuvieron en el extranjero sin haber aprobado el
EUNACOM (examen nacional de competencia
en medicina). Ademas se puede observar que
quienes aprueban el examen teoérico generalmente
aprueban el examen practico.

Certificacion de nuevas especialidades

Resolucion n° 549 del MINSAL autoriza a
CONACEM certificar otras 23 especialidades
que se suman a las 24 previamente autorizadas.
La resolucion exenta n° 161 amplia autorizacion
para certificar Diabetologia, Gastroenterolo-
gia, Genética clinica y Hematologia. Estan atin
pendientes: Radioterapia oncologica, Medicina
materno-fetal, Ginecologia pediatrica y de la ado-
lescenia, Medicina reproductiva, Microbiologia
clinica, Reumatologia Pediatrica. Se aprobaron
como especialidades derivadas: Cirugia digestiva,
Medicina del deporte y Neurorradiologia diag-
noéstica y terapéutica.
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Nuevo reglamento para evaluar reconocimiento
de especialidad obtenida en el extranjero y que
carecen de titulo chileno de médico-cirujano

Se establecié un registro propio para esta
modalidad y el certificado sefiala expresamente:
“para ejercer su profesion exclusivamente en la
especialidad o subespecialidad sefialada y solo
para el sector publico de salud segiin Ley 20.985.
En 2017 diez postulantes acogidos a esta ley fue-
ron certificados.

Modernizacion de Conacem

El presidente de CONACEM hizo una men-
cion especial al articulo editorial que publico
sobre este tema por invitacion en la Revista
Chilena de Enfermedades Respiratorias 2017; 33
(4): 272-4.

Desafios futuros

CONACEM debe lograr realizar la evaluacion
de los numerosos postulantes a certificacion
en los plazos estipulados. Para ello los comités
deben revisar los antecedentes de los postulantes
en plazos acotados, establecer dos fechas para los
examenes tedricos, conseguir un mayor nimero
de profesores examinadores para los examenes
practicos, incorporando activamente a los centros
universitarios de provincia. Ademas se sugiere
considerar utilizar el “OSCE” (Objective Struc-
tured Clinical Examination) en las especialidades
en que sea posible.

Se debe comenzar la descentralizacion de
CONACEM lo que permitiria: a) incorporar un
mayor nimero de profesores universitarios a las
labores de CONACEM; b) acercar CONACEM
a los lugares donde se encuentran los postulan-
tes a la certificacion; c¢) mejorar la evaluacion,
opinion y percepcion del gremio médico sobre
CONACEM. Se empezaria con un plan piloto en
la ciudad de Concepcion.

En la asamblea se discutio la posibilidad de
llevar a cabo el proceso de recertificacion de es-
pecialidades en 2019. Sin embargo, se considerd
que deberia ser prioritario completar el proceso
de las evaluaciones para decidir sobre el gran
numero de certificaciones pendientes. Ademas
se estimo prudente esperar cuales seran las di-
rectrices que debera emitir el MINSAL sobre los
criterios en que se fundamentara la reacreditacion
y confrontarlos con los criterios de reacreditacion
propuestos y discutidos en CONACEM.

Dr. Manuel Oyarzin Gomez
Presidente,

Comité de Enfermedades Respiratorias,
CONACEM
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Panel sobre tabaquismo en la Academia
Chilena de Medicina

El 4 de abril se llevo a efecto un panel sobre
tabaquismo en la sesion inaugural del afio aca-
démico 2018 de Academia Chilena de Medicina,
en la que participaron miembros de la Comi-
sion de Tabaco de la SER. El panel se titulo:
“Consumo de Tabaco en Chile: (Es posible
acelerar su control y prevencion?” Luego de
una introduccion realizada por el coordinador
del panel y académico de nimero Dr. Manuel
Oyarzin G. los panelistas invitados miembros de
la SER, expusieron los siguientes temas:

I. Efectos en la salud del consumo de tabaco a
cargo del Dr. Sergio Bello S.

II. Antecedentes epidemiologicos del tabaquis-
mo. Situacion de Chile, presentado por el Dr.
Gonzalo Valdivia C.

III. Guias chilenas de practica clinica para el
tratamiento del tabaquismo 2017, presentado
por la Dra. Maria Paz Corvalan B.

La sesion a la que asistié especialmente invita-
do el Dr. Hernan Cabello, presidente de la SER,
continud con una animada discusién y comenta-
rios y finalizé con la donacion a la biblioteca de
la Academia Chilena de Medicina de un ejemplar
de la Revista Chilena de Enfermedades Respira-
torias dedicada integramente al tabaquismo (Rev
Chil Enferm Respir 2017; 33 (3): 158-255).

Ulteriormente la Academia Chilena de Medi-
cina solicité la colaboracion de todos los partici-
pantes en el panel para elaborar un poster sobre
tabaquismo, el cual fue instalado en la ventana de
la Estacion Bellas Artes del Metro perteneciente
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al Instituto de Chile, en junio de 2018. Esta fue
una accion conjunta de la Academia Chilena de
Medicina y la Comisién de tabaco de la SER
destinada a difundir los efectos nocivos del taba-
quismo en la comunidad.

Reunion en MINSAL sobre riesgos de las
erupciones volcanicas en Chile

El Ministerio de Salud (MINSAL) convocd
el 15 de mayo a una reunién de especialistas
multidisciplinarios para discutir sobre los riesgos
de las erupciones volcanicas en nuestro pais.
En representacion de la SER fue invitado a esta
reunién el Dr. Manuel Oyarzun, coordinador de
la Comision de Contaminacion Ambiental, entre
los presentes estaba también el Dr. Ricardo Se-
pulveda M. En relacion a la emergencia que se
vive en el entorno del volcan Nevados de Chillan
se discutio sobre el tipo de mascarillas recomen-
dables para usar en exposiciones a erupciones
volcanicas. En esa oportunidad el representante
de la SER resumio a los presentes y entregd a la
Sra. Paola Pontoni, jefa del Depto. de Gestion del
riesgo en emergencias y manejo de desastres del
MINSAL, una copia del articulo publicado en la
Revista Chilena de Enfermedades Respiratorias
por E. Grob, M. Oyarzin y cols. que analiza los
efectos nocivos para la salud respiratoria de las
emisiones volcanicas a proposito de la erupcion
del Cordon del Caulle en junio de 2011 (Rev
Chil Enferm Respir 2012, 28:294-301) para que
fuese considerado en la elaboracion de recomen-
daciones a los centros de atencion primaria 'y a la
comunidad afectada.
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birse los procedimientos quirargicos realizados en ellos,
el nombre, la dosis y la via de administracion del agente
anestésico empleado. No debe usarse como alternativa
de la anestesia un agente paralizante, estos ultimos deben
administrarse junto con el anestésico.

En todas estas categorias, el titulo del trabajo, los
nombres, apellidos de los autores, su procedencia y direc-
cion deben anotarse en una primera hoja separada, cite la

fuente de financiamiento si la hubiere. Anote una version
abreviada del titulo de hasta 40 caracteres, incluyendo
letras y espacios, para ser colocada en cada una de las
paginas que ocupara su trabajo en la revista. Los articu-
los originales, revisiones y casos clinicos deben incluir
ademas un resumen presentado en una hoja separada y
con una extension maxima de 250 palabras, que debe
contener el objetivo del trabajo, los hallazgos principales
y las conclusiones. Debe acompafiarse ademas de un
resumen en inglés encabezado por el titulo del trabajo en
ese mismo idioma.

El orden del manuscrito debe ser el siguiente: titulo,
resumen en inglés, resumen en espafiol, texto, agrade-
cimientos, referencias, tablas y leyendas de las figuras.
Numere las paginas en forma consecutiva, comenzando
por la pagina que tiene el titulo. Coloque la numeracioén
en el extremo superior derecho de cada pagina.

Las pautas a seguir en los articulos originales son las
siguientes:

INTRODUCCION

Debe tenerse claramente establecido el propdsito del
articulo y las razones por las cuales se realiz el estudio.
Se recomienda colocar sélo los antecedentes estrictamente
necesarios sin revisar el tema en extenso.

METODO

Debe contener una descripcion clara del material de
estudio, y de los controles, cuando estos son necesarios.
Debe identificarse los métodos y los equipos, colocando
el nombre del fabricante y su procedencia entre parénte-
sis. Los procedimientos deben estar descritos en forma
que permita su aplicacion a otros investigadores. En caso
de técnicas de otros autores, se debe proporcionar las
referencias correspondientes.

RESULTADOS

Deben ser presentados en una secuencia logica en el
texto, al igual que las tablas e ilustraciones. No repita en
el texto todos los datos de las tablas e ilustraciones, sino
que enfatice o resuma las observaciones mas importantes.

COMENTARIOS

Destaque los aspectos mas novedosos e importantes
del estudio y sus conclusiones sin repetir en detalles los
datos de los resultados.

Cuando se justifique, incluya en el comentario las im-
plicaciones de sus hallazgos y sus limitaciones, relacione
las observaciones con las de otros estudios relevantes y
asocie las conclusiones con los propositos del estudio.
Evite aseveraciones que sus datos no permitan funda-
mentar, referencias a su prioridad en haber obtenido estos
resultados y aludir a otros trabajos no concluidos. Plantee
nuevas hipdtesis cuando sea necesario.
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NORMA DE PUBLICACION PARA LOS AUTORES

AGRADECIMIENTOS

Si el autor lo estima necesario, puede incluir una frase
de agradecimientos a personas o entidades que hayan
contribuido en forma directa e importante al trabajo. Se
recomienda como frase de encabezamiento: los autores
agradecen a...

REFERENCIAS

Deben hacerse en orden de aparicion en el texto, si-
guiendo la nomenclatura internacional: apellidos seguido
de las iniciales de los nombres de los autores, titulo del
articulo, titulo abreviado de la publicacion, afio, volumen
y pagina inicial y final, seglin se sefiala en el ejemplo:
Alonso C, Diaz R. Consumo del tabaco en un grupo
de médicos de la V Region. Rev Med Chile 1989; 117:
867-71.

En el caso de textos, éstos seran citados en la siguiente
forma: apellidos, iniciales del nombre del autor, titulo
del texto, editorial, ciudad, estado, pais y afio de la pu-
blicacion. Ejemplo: West J B. Pulmonary Physiology.
The essentials. Williams and Wilkins Co. Baltimore, Md,
USA, 1978.

Si el nimero de autores es mayor de 6, coloque los
seis primeros autores seguidos de la frase "et al".

En el caso de capitulos en textos: Apellidos e iniciales
del o los autores del capitulo. Titulo del capitulo; y, des-
pués de la preposicion "en", apellido del editor, titulo del
libro (edicion si es otra de la primera), ciudad, casa edito-
rial, afio y paginas. Ejemplo: Woolcock A. The pathology
of asthma. En: Weiss E B, Segal M S and Stein M eds.
Bronchial asthma, mechanisms and therapeutics. Boston
Toronto. Little Brown and Co. 1985; 180-92.

Los autores son responsables de la exactitud de las
referencias. El maximo de referencias permitido es de 30.
Para citar otro tipo de articulos consulte la referencia 2.

En los articulos de revision (actualizacion) el nimero
de referencias puede ser mayor a 30.

TABLAS

Deben estar dactilografiadas en hojas separadas y
enumeradas en forma consecutiva con nimeros arabes.
Coloque un titulo descriptivo a cada una. Cada columna
debe tener un encabezamiento corto y abreviado. Colo-
que los significados de las abreviaturas al pie de la tabla.
Identifique si las mediciones estadisticas corresponden a
desviacion estandar o error estandar.

Omita lineas horizontales y verticales en el interior
de las tablas. Se admiten so6lo lineas horizontales en el
encabezamiento o pie de ellas.

FIGURAS E ILUSTRACIONES

Deben ser hechas en forma profesional con tinta china
negra o con computadora con impresora a tinta o laser.
Puede enviar el original o fotografia en papel brillante.
El tamano de las fotografias debe ser aproximadamente
12 x 18 cm. Las letras, los nimeros y simbolos deben ser
los suficientemente claros para mantenerse legibles con
las reducciones a una columna de revista. Las figuras no
deben llevar titulo.

Cada figura debe ser identificada en el dorso con un

140

numero, el nombre del autor principal y tener sefializada
la parte superior.

Las microfotografias deben incluir una escala interna
y los simbolos, flechas o letras deben contrastar con el
fondo.

Si se utiliza fotografias de personas, los sujetos no de-
ben ser identificables o en su defecto deben acompaiiarse
del consentimiento firmado del paciente.

Cite las figuras en forma consecutiva. Si se utiliza
figuras publicadas de otros autores, deben acompaiiarse
del permiso del autor y editor.

Las leyendas de las figuras deben escribirse en hoja
separada, en forma consecutiva y numeradas arabi-
gamente. En ella debe escribirse lo esencial de la figura
y dar una definicion de los simbolos, flechas, nimeros o
letras empleadas. En las microfotografias anote la tin-
cién empleada y el aumento usado.

Para la publicacion de figuras generadas digital-
mente se debe consultar las recomendaciones estableci-
das en la referencia 3.

ABREVIATURAS

Utilice las abreviaturas de acuerdo a las normas sefia-
ladas en la referencia 1.

REVISION

Los articulos seran revisados por especialistas designa-
dos por el comité editorial. Los autores seran notificados
dentro de un maximo de 8 semanas de la aceptacion o
rechazo del manuscrito, que se le devolvera con las re-
comendaciones hechas por los revisores. La demora en
la publicacion dependera de la rapidez con que devuelva
al comité editorial la version corregida y de la disponibi-
lidad de espacio.
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SUBSCRIPCIONES

Valor de la subscripcion anual (4 nimeros)..... $30.000
(pesos chilenos)

Meédicos becados certificados ............cceeueeee. $24.000

Numeros separados (sueltos) .. $10.000

Suscripcion al extranjero...........c.oeeveeeevenenn US$ 95
(dolares USA)

Enviar cheque cruzado y nominativo a nombre de
Sociedad Chilena de Enfermedades Respiratorias. Santa
Magdalena 75, oficina 701. Providencia. Mayor informa-
cion en teléfono (562) 231- 6292. E-mail: ser@serchile.cl
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ABREVIATURAS DE USO FRECUENTE EN MEDICINA RESPIRATORIA

ANOVA Andlisis de varianza PACO, Presién alveolar de CO,
ACTH . Hormonas adrenocorticotrépica PaCO, Presion arterial de CO,
ADP, AMP, ATP : Adenosin di, mono y trifosfato PaP Presién media de arteria pulmonar
ATPS Temperatura ambiental, PB y satura- Pdi Presién transdiafragmética

do de humedad PEF Flujo espiratorio maximo
BCG Bacilo de Calmette-Guérin Pel Presion eldstica
BTPS Temperatura corporal, PB y saturado Pes Presién esofdgica

de humedad Ppl Presién pleural
Ca0, Contenido arterial de O, PIM Presién inspiratoria méaxima
CVF Capacidad vital forzada QR Cuociente respiratorio
cpm Cuentas por minuto r Coeficiente de correlacion
cps Cuentas por segundo RIA Radio inmuno andlisis
CPT Capacidad pulmonar total Rva Resistencia de la via aérea
CRF Capacidad residual funcional Rx Radiografia
CvO, Contenido O, en sangre venosa mixta Sa0, Saturacion arterial de O,
DLCO Capacidad de difusién de CO SDRA Sindrome de distrés respiratorio del
DNA, RNA: Acidos desoxiribonucleico, ribonucleico adulto
DS . Desviacion estandar t Prueba de Student
ECG Electrocardiograma TBC Tuberculosis
EEG Electroencefalograma TAC Tomografia axial computarizada
ELISA Enzimo inmuno andlisis Ti Duracién de la inspiracién
ES Error estdndar Ttot Duracion total del ciclo respiratorio
FR Frecuencia respiratoria ufc Unidades formadoras de colonias
F Andlisis de varianza uv ultravioleta
FEF . Flujo espiratorio mdximo entre el 25 y \Y% Volumen

el 75% de CV \A Flujo aéreo
FEM Flujo espiratorio méximo Vit Volumen corriente
FIM Flujo inspiratorio maximo V'A Ventilacién alveolar
FIO, Fraccidn inspirada de O, VE Ventilacién minuto
Hb Hemoglobina VRI Volumen de reserva inspiratoria
Hto Hematocrito VRE Volumen de reserva espiratoria
LCFA Limitacién crénica del flujo aéreo VR Volumen residual
In, log Logaritmo natural, base 10 VEF, Volumen espiratorio forzado en el pri-
n Nimero de observaciones mer segundo
NS No significativo VMV Ventilacién mdxima voluntaria
p Probabilidad v'/Q Relacién ventilacién-perfusion
PB Presién barométrica V'O, Consumo de O,
PAO, Presién alveolar de O, VCoO, Produccién de CO,
PaO, Presion arterial de O, X Promedio
P(A-2)0, Diferencia alvéolo-arterial de O,

SIMBOLO DE UNIDADES DE MEDICION

Unidades m : Metro Prefijos
A 1 Ampere M : Molar
A : Angstrom min : Minuto d : Deci- (1o
atm  : Atmosfera (760 mmHg) mmHg : mm de mercurio ¢ : Centi- (10?)
b . Bar N : Newton m: Mili- (10%)
Ci . Curie ° . Grado p: Micro- (10)
¢cmH,O: cm de agua °C . Grado centigrado n : Nano- (109
Eq : Equivalente °K . Grado Kelvin p : Pico- (10
g : Gramo Pa : Pascal f : Fento- (10%)
h : Hora rpm @ Revoluciones por minuto h : Hecto- (10%)
Hz . Hertz S : Segundo k. Kilo- (109
J : Joule Ul : Unidades internacionales M: Mega- (10°%
L : Litro w © Watt G: Giga- (109
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