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EDITORIAL

GRATITUD A NUESTROS AUTORES.

GRATITUDE TO OUR AUTHORS.

Ignacio A. Pérez'.

"Estudiante de medicina, Universidad de Chile, Santiago de Chile, Chile

Con este nuevo nimero nos aproximamos al fin del primer
aflo de esta nueva gestién editorial. Este equipo quiere
agradecer la confianza que cada autor deposité en la Revista
Chilena de Estudiantes de Medicina, no solo con miras a la
publicacién final sino también en el proceso de revisién y
mejora de los manuscritos, en un didlogo con pares en el
cual el editor es un intermediario o facilitador. Mis alld de
este rol, dirdn algunos, estd también la cuestién del arreglo
de los componentes idiogrificos (vivenciales, contingentes,
particulares) que los editores de una obra llegan a ser
capaces de realizar en el contexto de la norma de
publicacién. En este sentido, editar una publicaciéon puede
llegar, en los casos mds prominentes, a aproximarse al nivel
del arte. En nuestro caso, la construccién de esta obra
todavia estd en etapa de cimentacién.

La Revista Chilena de Estudiantes de Medicina ha
publicado, con mayor o menor constancia, trabajos de
distinto tipo: estudios epidemioldgicos, morfoldgicos,
experimentales, casos clinicos de variados 4dmbitos,
revisiones clinicas y basico-clinicas. Pero la reflexién desde
la profesion y el profesionalismo, la pregunta ética y los
estudios desde la historia, que estuvieron presentes desde
los primeros ndmeros, especialmente de la mano del
memorable Dr. Ricardo Cruz-Coke, hacen falta en los
nimeros del dltimo periodo. Por eso el comité editorial
realiza un llamado a los estudiantes a desarrollar y enviar
trabajos en esta linea. Vemos en esto un aspecto importante
para el siempre buscado perfeccionamiento de nuestra
publicacién y el ejercicio e intercambio intelectual
estudiantil.

En este nimero el Dr. Carlos Valenzuela realiza un

©2016 Revista Chilena de Estudiantes de Medicina
Academia Cientifica de Estudiantes de Medicina - Universidad de Chile

recuento de los elementos caracteristicos de la medicina y
de su motor ético o ideologia, y nos entrega una reflexién
sobre la ensefianza y prictica de la ética en la medicina,
mostrando la disociacién entre una y la otra en nuestro
pais. Este articulo plantea una direccién en la ensefianza de
la ética que necesariamente pasa por un cambio de
direccién en el ejercicio médico en Chile y el ejemplo que
este constituye para los estudiantes. Con este articulo
retomamos la vocacién ética, histérica y reflexiva que en sus

inicios inspir6 a nuestra publicacién.

También publicamos un trabajo descriptivo realizado desde
la pregunta por la profesion y el profesionalismo y el
quehacer de los estudiantes de medicina. Este fue realizado
por los Directores de Intercambios Clinicos del capitulo
chileno la Federacién Internacional de Estudiantes de
Medicina (IFMSA-Chile) y analiza los intercambios
estudiantiles médicos en el pais, utilizando datos de mas de
1.300 estudiantes.

Finalmente, y ya habiéndoles agradecido, queremos
transmitir a nuestros autores (presentes y futuros) la
confianza en la trascendencia de la palabra inscrita desde la
ciencia y la vocacién humanista. Lo publicado es algo que
queda y que puede volver a consultarse, afios, siglos
después. La palabra al ser registrada adquiere permanencia,
alguna vez incluso alcanza inmortalidad. Lo cierto es que la
palabra inscrita desde la ciencia es una palabra siempre
humilde, que reconoce que el material observable con que
trabaja es solo una pequefia parte de la realidad a la que se
ha tenido acceso. Humilde, conciente de la capacidad y
necesidad de mejora, pero también conciente de que la
labor hecha tiene coherencia, es consistente, tiene un

413
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correlato intersubjetivo positivo y que, por lo tanto, vale la
pena continuar. Que estudiantes, becados, médicos y
profesores de distintos lugares del pais se propongan llevar
a cabo trabajos de investigacién, a reportar casos o a
reflexionar desde su prictica, nos entusiasma y motiva a
permanecer en esta labor.

©2016 Revista Chilena de Estudiantes de Medicina
414 Academia Cientifica de Estudiantes de Medicina - Universidad de Chile
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ARTICULO ORIGINAL

PROYECCION CLINICA DE LOS SISTEMAS DE CATEGORIZACION
MICROSCOPICA DE LA MICROBIOTA VAGINAL.

CLINICAL PROJECTION OF THE VAGINAL MICROBIOTA MICROSCOPIC CATEGORIZATION
METHODS.

Gabriela Verdugo', Valerie Petit-breuilh'.
Tnterna de Medicina, Universidad de Chile, Santiago de Chile, Chile.

RESUMEN

Introduccion: El ecosistema vaginal de la mujer en edad fértil alberga una abundante microbiota comensal, que estando

alterada es causa de resultados obstétricos y perinatales adversos. Existen tres métodos de categorizaciéon microscopica:

Nugent, Ison-Hay y Donders. Nugent es actualmente el método de referencia, pero no ha sido comparado con otros.
Objetivos: Comparar la eficacia diagnéstica de los sistemas de categorizacién microscépica de la microbiota vaginal.

Materiales y Métodos: Entre 2010 y 2011, se obtuvieron 258 muestras de secrecion vaginal de mujeres embarazadas
atendidas en el Hospital San Borja Arriarin, que luego fueron categorizadas segin los métodos mencionados. Se
evaluaron 247 muestras en base a los criterios de exclusién. Se calcularon: Sensibilidad (S), Especificidad (E), Valor
Predictivo Positivo (VPP) y Valor Predictivo Negativo (VPN) para cada uno de los métodos.

Resultados: 157 (63.56%) gestantes presentaron microbiota normal, 58 (23.48%), microbiota intermedia y 32 (12.96%)
vaginosis bacteriana (VB). Se observé una correlacién de 83.7% entre los tres métodos. De las 41 muestras (16.3%) con
resultados discrepantes, 36 discreparon en un método y 5 en 3 métodos, siendo eliminados del anilisis. Los sistemas de
Ison-Hay y de Donders mostraron S, E, VPP y VPN superiores a 95%. El sistema de Nugent, alcanzé una eficiencia
diagnéstica de 90%; la S y E del método alcanzé a 86.5% y 91%, respectivamente. Del total de muestras analizadas, el
método de Nugent clasificé incorrectamente al 8.5%, Ison-Hay al 0.81% y Donders al 1.2%.

Discusion: El método de categorizacién microscopica de microbiota vaginal de Nugent presenta limitaciones respecto a

los métodos de Ison-Hay y Donders.

PALABRAS CLAVE: #tncion de gram; vaginosis bacteriana; vagina, infeccion.

ABSTRACT

Introduction: The vaginal ecosystem of a fertile woman houses an abundant commensal microbiota which, being

altered, causes adverse obstetric and perinatal outcomes. There are three microscopic categorization methods: Nugent,
Ison-Hay and Donders. Nugent is currently the reference method, but it has not been compared with others.

Objectives: To compare the diagnostic effectiveness of the vaginal microbiota microscopic categorization methods.

Materials and Methods: Between 2010 and 2011, a total of 258 samples of vaginal discharge from pregnant women
attending Hospital San Borja Arriardn were obtained. They were then categorized according to the mentioned methods.
Finally, 247 samples were evaluated based on the exclusion criteria. Sensitivity (S), Specificity (E), Positive Predictive
Value (VPP) and Negative Predictive Value (VPN) were calculated for each method.

©2016 Revista Chilena de Estudiantes de Medicina
Academia Cientifica de Estudiantes de Medicina - Universidad de Chile
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Results: 157 (63.56%) pregnant women had normal microbiota, 58 (23.48%) intermediate microbiota and 32 (12.96%)
bacterial vaginosis (VB). An 83.7% of correlation between the three methods was observed. Of the 41 samples (16.3%)

with discrepant results, 36 did in one method and 5 in all three methods, being eliminated from the analysis. The Ison-

Hay and Donders systems showed S, E, VPP and VPN above 95%. Nugent’s system reached a diagnostic effectiveness of
90%; the S and E of the method reached 86.5% and 91% respectively. Of the samples analysed, Nugent’s method
classified incorrectly 8.5% of them, Ison-Hay’s 0.81% and Donders’ 1.2%.

Discussion: Nugent’s vaginal microbiota microscopic categorization method is limited in comparison with Ison-Hay’s

and Donders’ methods.

KEYWORDS: gram’s stain; bacterial vaginosis, vagina, infection.

INTRODUCCION

El ecosistema vaginal de la mujer en edad fértil alberga una
abundante microbiota comensal, cuya composicién estd
influenciada por factores internos o externos al ecosistema.
Esta homeostasis es particularmente importante durante la
gestacién, porque alteraciones microbianas en este
ecosistema son una de las causas mds importantes de parto
prematuro y complicaciones perinatales’®. Existe consenso
en considerar a especies de lactobacilos como los
morfotipos predominantes en mujeres sanas en edad fértil,
definidas por la ausencia de signos y sintomas de
enfermedad. Se estima que la mucosa vaginal contiene
aproximadamente 108-109 lactobacilos"~. Los lactobacilos
cumplen un rol importante en la creacién y mantencién de
la homeostasis vaginal; se ha visto que su alteracién pudiese
predisponer al contagio y desarrollo de enfermedades de
transmisién sexual, infecciones urinarias recurrentes, entre

otros’.

El diagnéstico microbiolégico de alteraciones de la
microbiota vaginal permite un tratamiento apropiado
disminuyendo los costos y efectos secundarios de la
automedicacién o las complicaciones de una enfermedad
inadecuadamente tratada. Con tal propédsito se han
desarrollado métodos de evaluacién ripidos basados en la
observacién microscépica de las muestras clinicas, los que
han desplazado al diagnéstico clinico por su mayor facilidad

de ejecucion, especificidad y sensibilidad®'?.

El sistema de evaluacién microscépica definido por Nugent

et al es el método mis utilizado en el mundo y actualmente

416

de referencia’® (Tabla 1) y, junto con el método de
Spiegel, fueron los primeros en ser estandarizados".
Nugent clasifica la microbiota vaginal en normal,
intermedia y VB, para lo cual considera y cuantifica 3
morfotipos bacterianos comunes en el hibitat: morfotipo
lactobacilar constituido por bacilos grampositivos largos,
morfotipo cocobacilar (Gardnerella vaginalis y Prevotella
spp.) v bacilos curvos Gram variable que corresponden al
morfotipo de Mobiluncus spp. El sistema de categorizacién
microscépica creado por Ison-Hay'? afiade dos nuevas
categorias a la clasificacién de Nugent: a) Presencia dnica
de cociceas grampositivas y b) ausencia de bacterias en una
muestra (Tabla 2). Las ventajas de este sistema de
categorizaci6n sobre el de Nugent son la inclusién de otros
morfotipos que forman parte de la microbiota vaginal y el
considerar la proporcién entre los componentes de la
microbiota. Finalmente Donders compuso un sistema de
Grado lactobacilar (GL)

basado en la proporcién relativa del morfotipo lactobacilar

categorizacién, denominado
sobre otros morfotipos vaginales"?, creando las categorias
de “microbiota normal” (GL I y ITa), microbiota intermedia
(GL IIb) y microbiota alterada (GL IIT) (Tabla 3). Al igual
que el procedimiento de Ison-Hay, Donders considera el
balance de los lactobacilos respecto a otras bacterias del
ecosistema, generando un buen indicador de homeostasis

vaginal.

Por las caracteristicas de los métodos previamente descritos
podemos inferir que el método de Nugent presenta
mayores limitaciones que los métodos de Ison-Hay y
Donders para la categorizacién microscpica de la

microbiota vaginal.

©2016 Revista Chilena de Estudiantes de Medicina
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El objetivo de este estudio es comparar los métodos de
categorizaciéon microscépica de la microbiota vaginal
previamente descritos entre si, con el fin de determinar la
mejor opcién para ser usada como complemento a la

clinica.

MATERIALES Y METODOS

Entre abril y octubre del 2010 y abril y octubre de 2011,
mediante difusién verbal del estudio durante la consulta
médica, se invitd a participar a 258 embarazadas de 8 a 36
semanas de gestacion, atendidas en el Consultorio de Alto
Riesgo Obstétrico (ARO), Hospital San Borja Arriarin,
quienes fueron seleccionadas al azar. Por conveniencia las
embarazadas fueron enroladas en forma consecutiva, siendo
citadas un dia a la semana, 5 pacientes por sesién. Como
criterio de inclusion se considerd a todas las embarazadas
consultantes en ARO con o sin signos o sintomas de
infeccién genital (prurito vulvar, descarga vaginal de mal
olor, dispareunia). Se excluyeron del estudio a aquellas
pacientes que usaron antimicrobianos locales o sistémicos
en los 30 dias previos a la admisién. El estudio fue
aprobado por el Comité de Etica de la Facultad de
Medicina de la Universidad de Chile y las pacientes dieron

previamente su consentimiento informado.

Se obtuvieron dos muestras de pared vaginal lateral alta por
paciente, con térulas estériles y visién mediante espéculo.
Con una de las muestras se efectu6 un extendido sobre un
portaobjetos, depositindose posteriormente la térula en
medio de transporte 2SP. La segunda muestra fue
inoculada en medio de transporte anaerébico Stuart
(Copén). Las muestras fueron transportadas al laboratorio a
temperatura ambiente antes de las 2 horas de obtencién e

inmediatamente analizadas.

Evaluacién microscépica de las muestras. Los frotis de
secrecion vaginal fueron tefiidos con el método de Gram y
luego observados al microscopio 6ptico con aumento de
1.000x. Se contaron todos los morfotipos bacterianos
presentes en 20 campos de inmersién, obteniéndose luego
un promedio de cada morfotipo. Se consigné también la
presencia y cantidad de levaduras, pseudohifas, clue cells y

células parabasales. La microbiota vaginal fue luego

©2016 Revista Chilena de Estudiantes de Medicina
Academia Cientifica de Estudiantes de Medicina - Universidad de Chile
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asignada en distintas categorias de acuerdo a los
procedimientos de Nugent, Ison-Hay y GL. Para el anilisis
de los datos se utiliz6 un estindar expandido, considerando
como resultados verdaderos al menos dos procedimientos
concordantes. Para el recuento de leucocitos se observé una
gota de la muestra vaginal en buffer 2SP al microscopio
6ptico con aumento de 400 veces. Se consider6 respuesta

inflamatoria a la presencia de >10 neutré6filos/campo.

Anilisis estadistico. Los estimadores calculados fueron:
prevalencia, sensibilidad, especificidad y valores predictivo
acuerdo a

positivo y negativo, de procedimientos

convencionales detallados a continuacién:

S = [(verdaderos positivos) / (verdaderos positivos + falsos
negativos)] x 100;

E = [(verdaderos negativos) / (verdaderos negativos + falsos
positivos)] x 100;

VPP = [(verdaderos positivos) / (verdaderos positivos +
falsos positivos)] x 100;

VPN = [(verdaderos negativos) / (verdaderos negativos +
falsos negativos)] x 100.

RESULTADOS

Se evaluaron microscépicamente 258 muestras de secrecién
vaginal, de las cuales 6 fueron excluidas (3 por el uso de
antibiéticos y 3 por la calidad del frotis), quedando un total
de 252 muestras a analizar. Se observé una correlacién de
83.7% (211 casos) entre los tres procedimientos de
evaluacién. De las 41 muestras (16.3%) con resultados
discrepantes, 36 discreparon en un procedimiento y 5
(1.98%) presentaron resultados diferentes por los 3
procedimientos, siendo eliminados estos ultimos del

andlisis. Finalmente se analizaron 247 muestras.

En la Tabla 4 se muestra la prevalencia de las distintas
categorias de microbiota vaginal de acuerdo al estindar
expandido, para las 247 muestras finalmente caracterizadas.
La mayoria de las gestantes, 157 (63.56%), presentd
microbiota normal; 58 (23.48%), presenté microbiota
intermedia; 32 (12.96%), presenté VB.
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En la Tabla 5 se muestran los valores de sensibilidad (S),
especificidad (E), valor predictivo positivo (VPP), valor
predictivo negativo (VPN) y la eficiencia global de los
procedimientos de categorizacién microscépica para la
categorizacién de microbiota vaginal. El anilisis global de
los sistemas de evaluacién microscépica mostré una muy
buena capacidad de categorizacién de la microbiota vaginal
de los procedimientos de Ison-Hay y de Donders, con
valores de S, E, VPP y VPN superiores a 95%. Esto se vio
corroborado con su alta eficiencia diagnéstica, con valores
superiores a 98.5%. El sistema de Nugent, alcanzé una
eficiencia diagnéstica de 90%, mientras que la S y E del
método alcanzé a 86.5% y 91%, respectivamente. Del total
de muestras analizadas, el procedimiento de Nugent
clasificé incorrectamente 21 (8.5%) de ellas, el método de
Ison-Hay clasific6 incorrectamente a 2 (0.81%) muestras y
el GL 3 (1.2%).

La mayor eficiencia diagndstica para el diagndstico de
microbiota normal e intermedia la obtuvo el método de
Donders (100% y 99.19% respectivamente), mientras que
para el diagnéstico de VB, los sistemas de categorizacion de

Nugent y Ison-Hay fueron levemente superiores al sistema

de Donders (Tablas 6, 7 y 8).

DISCUSION

El muestreo al azar de embarazadas atendidas en el
Hospital San Borja Arriardn, independiente de la
sintomatologia que las misma refieren, es un elemento que
minimiza el error sistemdtico de nuestro estudio, logrando
recolectar muestras representativas del universo estudiado
y, aportando validez externa a nuestro estudio. También la
exclusién de paciente que hayan usado antimicrobianos
locales o sistémicos 30 dias previo a su admisién disminuye
el error aleatorio; sin embargo, cabe mencionar la posible
presencia de éste dltimo en el proceso de anilisis de las
muestras, ya sea mediante fallas en la técnica de tincién
como en el conteo de morfotipos bacterianos en los campos
microscopicos. Ambos factores mencionados previamente
limitan la validez interna de nuestro estudio.

Los resultados indican que los sistemas de categorizacion

microscopica presentan fundamentalmente diferencias en el
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diagnéstico de microbiota intermedia. Este hecho es
importante considerarlo en vista de las evidencias actuales,
que sefialan que la microbiota intermedia se relaciona con

mayores complicaciones obstétricas que incluso la VB¢,

Adn no se determinan con exactitud las implicancias en la
homeostasis del ecosistema vaginal de la microbiota vaginal
categorizada como intermedia, segin el método de Nugent.
Existen evidencias que demuestran que es parte de un
continuo entre microbiota normal y VB, y que la

microbiota intermedia serfa de transicién e inestable*!?.

El mérodo de Nugent es un procedimiento muy simple de
efectuar; no obstante, tiene varias limitaciones. En primer
lugar, considera solamente 3 morfotipos bacterianos en la
secrecion vaginal, no efectda un balance de los lactobacilos
con respecto a los otros morfotipos presentes, ni tampoco
considera la respuesta inflamatoria de la paciente. El
sistema de categorizaciéon de Ison-Hay constituye un
avance con respecto al de Nugent, ya que incluye todos los
morfotipos presentes en la secrecién vaginal y comienza a
considerar la proporcién de los microorganismos en el
ecosistema vaginal. Por ende incluye varias especies que
forman parte tanto de la microbiota normal como
patolégica. Producto de lo anterior la sola composicién de
la microbiota pasa a ser insuficiente como método de
diagnéstico de microbiota normal o patolégica y, comienza
a ser necesario incluir el recuento de leucocitos*®, reflejo
de la respuesta inmune de la paciente. Por ende, creemos
que la categorfa de cociceas grampositivas no es necesaria
ni obligadamente patolégica y debe interpretarse
correctamente a la luz de la respuesta inflamatoria vaginal.
Entonces, la categoria de microbiota intermedia definida
por Nugent puede corresponder efectivamente a una
microbiota de transicién (como el autor originalmente
postula), o a una vaginitis aerébica (si se acompafia de
respuesta inflamatoria), categoria incluida por Donders"”"
. El método de Donders, con su categorizacién de GL,
incorpora una visién mds amplia de la homeostasis de la
microbiota vaginal siendo su definicién mds ecolégica y
amplia. Se sabe que la respuesta inmune de cada persona
estarfa  determinada  por  factores  genéticos y
epigenéticos®”. De lo anterior deriva que ante antigenos

microbianos, algunas personas montarin una reaccién

©2016 Revista Chilena de Estudiantes de Medicina
Academia Cientifica de Estudiantes de Medicina - Universidad de Chile




Rev Chil Estud Med 2016; 9(3): 415-424. 4 o
Verdugo G, et al.

inflamatoria, mientras que otras no producirin tal
20-23)

respuest.
Finalmente, consideramos necesario distinguir entre
microbiota intermedia y vaginitis aerébica, basindose en la
respuesta inflamatoria de la paciente, con el fin de evitar el
posible sobreuso de antimicrobianos. Para lo anterior,
pensamos que un sistema de categorizacién microscépica
de microbiota vaginal idéneo requiere también explicitar
mejor los pardmetros microbioldgicos a evaluar, cosa que
permitan al laboratorio informar la microbiota alterada
haciendo distincién entre VA'y VB, por cuanto las bacterias

involucradas y las opciones de tratamiento son distintas.

En conclusién, los resultados obtenidos nos permiten avalar
que el método de categorizacién microscopica de
microbiota vaginal de Nugent presenta limitaciones
respecto a los métodos de Ison-Hay y Donders. Por otra
parte, también podemos inferir a partir de los resultados de
este estudio que el método de Donders es el mejor para ser
usado como complemento a la clinica por ser el tnico
método que incluye la respuesta inflamatoria de la paciente

en su anilisis.

Tabla 1. Método microscopico de evaluacion de la microbiota vaginal de Nugent (Nugent et al, 1991)

Puntaje Morfotipo bacteriano*
Lactobacillus Gardnerella-Prevotella Mobiluncus
(Bacilos grampositivos (Cocobacilos grampositivos, (Bacilos Gram
largos) gramnegativos 6 Gram variable) variable curvos)

0 >30 0 0

1 5-30 <1 1-4

2 1-4 1-4 >5

3 <1 5-30

4 0 >30

* Promedio del nimero de bacterias por campo de inmersién

Puntaje:

1: < 1 morfotipo/campo
2: 1-4 morfotipos/campo
3: 5-30 morfotipos/campo
4: > 30 morfotipos/campo

Interpretacion del puntaje final: 0-3 puntos: Microbiota normal
4-6 puntos: Microbiota intermedia
7-10 puntos: Vaginosis bacteriana
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Tabla 2. Método microscopico de evaluacion de la microbiota vaginal de Ison-Hay (Ison y Hay, 2002).

Categorfa ., . L
. . nterpretacién
microbiota Interpret Elementos microscépicos presentes
Grado 0 Uso de antimicrobianos Células epiteliales, ausencia bacterias
Grado I Ny Morfotipo lactobacilar solo
Microbiota normal
Grado II Microbiota intermedia Reduccion N° morfotipo lactobacilar con microbiota mixta
.. . Predominio microbiota mixta, escasa cantidad 6 ausencia de
Grado III Vaginosis bacteriana .
lactobacilos
Grado IV Sobrecrecimiento de S. Predominio cociceas grampositivas
gramp
agalactiae

Tabla 3. Meérodo microscopico de evaluacion de la microbiota vaginal de Donders (Donders et al, 2009).

Categoria microbiota
Proporcién del morfotipo lactobacilar respecto a otros morfotipos bacterianos
Interpretacién
Grado 1
Presencia unica de lactobacilos 6 con escasa cantidad de otros morfotipos

Microbiota normal

Grado ITa
Predominio del morfotipo lactobacilar sobre otros morfotipos bacterianos

Microbiota normal

Predominio de otros morfotipos bacterianos sobre el morfotipo lactobacilar

Grado IIb

Microbiota intermedia

Grado III Disminucién sustancial 6 ausencia del morfotipo lactobacilar y su reemplazo por
otros morfotipos bacterianos. Presencia de neutréfilos en N°210/campo de 400X

Microbiota alterada
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Tabla 4. Distribucion de las categorias de microbiota vaginal en 247 muestras analizadas
empleando como referencia un estindar expandido. Hospital San Borja Arriardn, 2010-2011.

Microbiota vaginal N° de muestras de la categoria % de muestras en la categoria
Normal 157 63,56
Intermedia 58 23,48
Vaginosis 32 12,96
bacteriana
TOTAL 247 100

Tabla 5. Comparacion de los procedimientos de evaluacion microscopica con
respecto al estindar expandido para la categorizacion de microbiota vaginal (n=247).

Parimetro estadistico Resultado (%)
Nugent Ison-Hay GLB
Sensibilidad 86,5 99,51 98,1
Especificidad 91 99,6 99,5
VPP 95,6 98,8 96,6
VPN 96,2 99,2 98,8
FEficiencia diagndstica 90,2 99,1 98,6

Tabla 6. Udlidad de los procedimientos de evaluacion microscopica con
respecto al estindar expandido para la categorizacion de microbiota normal (n=157)

Parimetro estadistico Procedimiento (%)
Nugent Ison-Hay Donders

Sensibilidad 100 95,54 100
Especificidad 71,1 100 100

vPp 85,8 100 100

VPN 100 92,8 100

Eficiencia diagnostica 89,47 97,16 100
Prevalencia 63,56 63,56 63,56
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Tabla 7. Utdlidad de los procedimientos de evaluacion microscopica con respecto al
estindar expandido para la categorizacion de microbiota intermedia (n=58)

422

Pardmetro estadistico Procedimiento (%)

Nugent Ison-Hay Donders

Sensibilidad 55 98,27 96,55

Especificidad 100 96,3 100

VPP 100 89 100
VPN 87,9 99,45 98,95
Eficiencia diagndstica 89,47 96,76 99,19
Prevalencia 23,48 23,48 23,48

Tabla 8. Udlidad de los procedimientos de evaluacion microscépica con respecto
al estandar expandido para la categorizacion de vaginosis bacteriana (n=32)

Parimetro estadistico Procedimiento (%)
Nugent Ison-Hay Donders
Sensibilidad 100 100 100

Especificidad 100 100 99,07

VPP 100 100 94,11

VPN 100 100 100
FEficiencia diagndstica 100 100 99,19
Prevalencia 12,96 12,96 12,96
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RESUMEN

Introduccién: La Federacién Internacional de Asociaciones de Estudiantes de Medicina (IFMSA), existente desde 1951 y
del cual Chile es miembro desde el 2003, presenta desde el afio 2004 un Programa de Intercambios a cargo del Comité
de Intercambios Clinicos de IFMSA-Chile, el cual busca promover multiples aspectos tales como, habilidades blandas,
comprensién y entendimiento de culturas y reforzamiento de habilidades cognitivas asociadas a la carrera de Medicina, a

nivel internacional.
Objetivos: Obtener datos de los estudiantes de intercambio y del destino.

Materiales y Métodos: En el presente trabajo, se realiza un andlisis de las bases de datos de estudiantes del periodo
2004-2016 disponibles en www.ifmsa.org para obtener datos de los estudiantes de intercambio y del destino.

Resultados: Se han recibido un total de 1335 estudiantes, un 66.4% son mujeres y 33.6% hombres, provenientes
mayormente de Europa (54.3%) y América (41.1%). Los estudiantes han elegido como primera preferencia
especialidades clinicas (53.7%) y han sido recibidos en su mayoria en Santiago de Chile (65.7%), con una tendencia a
aumentar la recepcién en otras ciudades gracias a que mds Universidades se han sumado al Programa en los dltimos afios,
el cual ha presentado un crecimiento promedio anual del 35.1% y un crecimiento total acuamulado desde su origen de un

1793%.

Discusién: Estos resultados pueden ser explicados por la visién positiva que se tiene de Chile desde el extranjero, sumado
a los indicadores internacionales y otros factores que hacen de Chile un destino a considerar para la realizacién de

intercambios estudiantiles en Latinoamérica.

PALABRAS CLAVE.: intercambios clinicos, medicina, intercambios estudiantiles, IFMSA, SCOPE.

ABSTRACT

Introduction: The International Federation of Medical Students’ Associations, founded in 1951 (from which Chile is a

member since 2003), has, from 2004 in Chile, an Exchange Program in charge of the Standing Committee on
Professional Exchanges, that has promoted multiple aspects of medical training, such as soft skills, comprehension and
understanding of different cultures and reinforcement of cognitive skills associated with medical studies at an
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international level.

Objectives: to obtain the student's profile and data from the destination.

Materials and Methods: In this paper, we present a descriptive analysis of the Chilean incoming students’ profile from

2004 to 2016 based on the incoming students’ database available on www.ifmsa.org, which was used to obtain the

student's profile and data from the destination.

Results: Chile has received a total of 1335 students, which were 66.4% women and 33.6% men, mostly from Europe

(54.3%) and the Americas (41.1%). These students have chosen their first preference among clinical specialties (53.7%)

and they have completed their exchange mostly in Santiago de Chile (65.7%), with a trend of receiving students in other

cities around the country thanks to new universities participating in the program during the last years, a program that has

shown a mean annual growth of 35.1% and a total accumulated growth of 1793% from its initiation.

Discussion: The previous results could be explained by the positive view foreigners have of Chile, plus international

indicators and other factors that make Chile a destination to take into consideration in regards to student exchange

programs in Latin America.

KEYWORDS: professional exchange, medicine, student exchange, IFMSA, SCOPE.

INTRODUCCION

La Federacion Internacional de Asociaciones Estudiantes
de Medicina (IFMSA, por sus siglas en inglés) es una
organizacion de estudiantes fundada en el afio 1951 en
Dinamarca con el fin de establecer una red de colaboracién
entre estudiantes de medicina de la cual Chile forma parte,
como miembro, desde el afio 2003. El trabajo de la
dividido en 6

permanente a nivel nacional e internacional, dentro de los

federacion estd comités de trabajo
cuales se encuentra el Comité de Intercambios Clinicos
(SCOPE, por sus siglas en inglés), el cual fue creado a nivel
internacional el afio 1952, como uno de los objetivos
originales de la federacién y en Chile, se encuentra activo

desde el afio 2004V,

El Comité de Intercambios Clinicos de IFMSA-Chile
posee un Programa de Intercambios Clinicos que otorga la
oportunidad de realizar pasantias hospitalarias tutoradas de
4 semanas de duracién gracias a los acuerdos de
intercambio que suscriben las organizaciones miembros y
en el cual, Chile ha logrado su desarrollo gracias al apoyo
de las distintas Universidades y de los campus clinicos con
las cuales poseen convenio docente asistencial. El Programa
se encuentra dividido en una seccién de estudiantes

entrantes y en otra de estudiantes salientes, los cuales
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actualmente reciben y envian mis de 250 estudiantes
anualmente a mis de 80 paises distintos.

Durante los dltimos afios, se ha visto como los estudiantes a
nivel mundial han aumentado su interés en la realizacién de
intercambios?®, los cuales han ido evolucionando con los
aflos para satisfacer las necesidades y demandas de los
estudiantes adaptindose a nuevos estindares de calidad®® y
otorgando finalmente la posibilidad de aprender en un
ambiente completamente distinto lo que promueve el
adaptabilidad,

intercambio de ideas, apertura de mente, confianza en si

pensamiento critico, la independencia,
mismos y mejor comunicacién®?”, cualidades importantes
en el futuro desempefio laboral!®'"). Otras razones por las
cuales los estudiantes han preferido el Programa de
Intercambios de IFMSA-Chile son su bajo costo y que la
ubicacién del estudiante en una rotacién clinica, obtencion
de alojamiento y alimentacién son organizadas en su
totalidad por IFMSA, lo cual lo vuelve mds accesible que
otros programas de intercambio existentes'~'?.

La promocién de intercambios estudiantiles ha
demostrado, ademds, formar una comprensién mds amplia
de la diversidad cultural existente “*2° los estereotipos
asociados a cada cultura y promover una visién del mundo

tanto desde el ambito educacional como social**??.
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En Chile, se ha visto como el desarrollo de las instituciones
de educacién superior han impulsado el desarrollo de los
programas de intercambio como una forma de otorgar
nuevas herramientas a sus estudiantes”'? y a la vez como
una forma de competir en un mercado internacional cada
vez mis interconectado!?.

El objetivo de este articulo es describir el perfil de los
estudiantes de intercambio extranjeros recibidos en Chile a
través del Programa de Intercambios Clinicos de IFMSA-
Chile, durante el periodo 2004-2016.

MATERIALES Y METODOS

Estudio de caricter descriptivo en que se recolectardn los
datos de las plazas de intercambio de los estudiantes
extranjeros recibidos a través del Programa de Intercambios
Clinicos de IFMSA en Chile durante el periodo 2004-2016
disponibles en www.ifmsa.org. Se realizard una descripcién
de los datos de los estudiantes extranjeros; sexo, pais y
preferencias de especialidad (donde se les solicité elegir 4
opciones). Ademds, se realizard una descripcién de los datos
de destino; Ciudad en la que fueron asignados los

estudiantes y mes de la realizacién del intercambio.

RESULTADOS

Del anilisis de las bases de datos de estudiantes extranjeros
recibidos en el periodo 2004 - 2016 se observa que en total
el Programa de Intercambios Clinico de IFMSA-Chile
ha recibido 1335 estudiantes en intercambios clinicos, de
los cuales el 66.4%
33.6% a hombres.

corresponden a mujeres y el

Estos estudiantes provienen en su mayoria de Europa
(54.3%), seguido de estudiantes provenientes de América
(41.1%), mientras que estudiantes de las regiones Asia
Pacifico, Oriente Medio y Africa representan menos del
2% cada uno.

De los estudiantes provenientes de Europa, los 3 paises con
mayor nimero de estudiantes de intercambio son Espafia
(24.7%), Francia (12.1%) e Italia (11%), el resto de
estudiantes se divide entre 29 paises europeos. De América,
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los 3 paises con mayor numero de estudiantes
de intercambio son Brasil (26.2%), México (26%) y
Colombia (7.1%), el resto se divide entre 14 paises
de América. En cuanto a la regién de Asia
Pacifico, provienen en su mayoria de China
(35%), Japon (20%) y Taiwin (20%). En Oriente
Medio se han recibido en su  mayoria
estudiantes de Tunez (40%), Egipto (28%) vy
Marruecos (20%). Finalmente, de Africa, solo
se han recibido estudiantes de Ghana (Figura 1).

De las cuatro preferencias de especialidad de los
estudiantes durante este periodo, en primera opcién
los estudiantes han elegido especialidades clinicas

en un 53.7%, seguido de especialidades
quirdrgicas en un 28.2%, médico-quirargicas
en 16.6% y diagnésticas en un 1.4%. En
segunda, tercera y cuarta opcién se repite la

misma tendencia de preferencia de especialidad.

En cuanto a los datos de destino del intercambio, la
ciudad de destino ha sido en su mayoria Santiago de
Chile (65.7%) a lo largo de todo el periodo (Figura
2), observindose una disminucién en su porcentaje
total en los dultimos afios por la aparicién de
nuevas ciudades, recibiendo el 2016 el 39.8% de
los estudiantes, comparado con el 75% o mis
recibido hasta 2013. Ciudades como La Serena,
Valparaiso y Puerto Montt han recibido durante el
2016 8.0%, 10.4% y 9.6% respectivamente. Ademds,
ciudades que actualmente también se encuentran
recibiendo  estudiantes son  Antofagasta (5.6%
en 2016), San Felipe (1.2% en 2016), Talca (5.2%
en 2016), Linares (0.8% en 2016), Chillin (2.4%
en 2016), Concepcién (6.4% en 2016), Valdivia
(3.6% en 2016) y Osorno (7.2% en 2016).

Desde el afio 2014, se observa una tendencia
hacia la apertura de nuevas ciudades a lo largo del
pais, donde del total de 735 estudiantes recibidos,
sus ciudades de destino fueron Santiago de Chile

(56.1%), Puerto Montt (7.3%), Concepcién
(6.0%), La Serena (5.6%), Talca (5.3%),
Valparaiso (5.0%), Osorno (3.9%), Antofagasta

(3.4%), Valdivia (3.0%), Temuco (1.9%), Chillin
(0.8%), San Felipe (0.8%), Punta Arenas (0.5%) y
Linares (0.3%).

En cuanto al flujo de estudiantes por mes, se
observa que los meses de Julio (33%), Agosto
(20.9%) y Enero (10.3%) condensan la mayoria
de los estudiantes extranjeros, siendo
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la distribucién de los demis meses de menos de 7% cada

mes (Figura 3).

Por dltimo, se observa que el crecimiento anual promedio
del Programa de Intercambios ha sido de un 35.1%
pasando de 14 estudiantes el afio 2004 a 251 estudiantes
recibidos el afio 2016, teniendo
total acumulado 2004-2016 de 1793%.

DISCUSION

un crecimiento

A partir de los datos obtenidos se puede observar una
tendencia al aumento en el nimero de estudiantes que son
recibidos en Chile, lo cual podria ser explicado por
multiples razones, entre las cuales podemos encontrar el
proceso de internacionalizacién sufrido tanto a nivel
nacional® como internacional®*** por las instituciones de
educacién superior, la vision de Chile desde el extranjero
como un destino seguro de viaje, lo cual es confirmado por
el primer puesto que ocupa Chile en el Global Peace Index
2016 a nivel Latinoamericano *¥ ademis del ripido
desarrollo de Chile en las ultimas décadas en términos
econdmicos, de salud, educacién y otros, corroborado por
el Human Development Report 2015 ubicando a Chile en

@9 todo esto

el segundo puesto a nivel Latinoamericano
sumado al creciente apoyo de las universidades, que
imparten Medicina, permitiendo un aumento de la
capacidad mdxima de estudiantes que pueden ser recibidos
en Chile, a través de sus campus clinicos, en distintas

ciudades del pais.

Llama la atencién en los resultados el predominio femenino
entre los estudiantes, lo cual pudiese ser explicado por el
nivel de seguridad de Chile previamente expuesto en
conjunto con el creciente nimero de mujeres que deciden
estudiar medicina a nivel mundial®’*” como los principales
factores.

Se observa también que Europa es el continente del que se
ha recibido la mayor cantidad de estudiantes, lo cual podria
ser un indicador de la buena visién que se tiene de Chile

como destino de intercambios en Latinoamérica. Dentro de
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esto, el pais del que mds estudiantes de intercambios se han
recibido en el periodo 2004-2016 es Espaiia, lo que podria
ser explicado por la cercania cultural compartiendo el
mismo idioma, comparado con el resto de paises europeos,
pero ademds, la lejania geogrifica que hace que Chile no
deje de ser un destino turistico atractivo y todo lo anterior
sumado a los buenos indicadores sociales y econémicos
expuestos anteriormente.

Las especialidades mds elegidas, que corresponden a las
especialidades clinicas, muestran las preferencias que tienen
los estudiantes a nivel internacional, lo que se ve
influenciado por multiples factores, dentro de los cuiles
podemos encontrar razones como la experiencia previa en
la universidad de origen®?, factores propios de cada
cultura®, qué tan amplia es la especialidad seleccionada®”
y la utilidad que tendrd para el estudiante en su desempefio
como médico®.

Con respecto a los datos de destino, la ciudad que mids
estudiantes ha recibido en todo el periodo se observa que es
Santiago de Chile, lo que se debe principalmente a la
participacién de la Universidad de Chile, que ha recibido
gran cantidad de estudiantes durante el periodo, de forma
ininterrumpida desde 2004, lo cual puede ser observado
de

internacionalizacién de parte de esta Universidad. Por otra

como  una  muestra compromiso  con la
parte, se observa la tendencia de otras universidades a
sumarse al Programa de Intercambios a lo largo de los
ultimos afios, que pudiese deberse a la adopcién de politicas
de internacionalizacién y competencia en el mercado

internacional.

Pasando a los meses de intercambios, se observa la mayor
demanda durante los meses de Enero, Julio y Agosto, lo
cual pudiera deberse a que la gran mayoria de estudiantes
en Chile

hemisferio norte, en el cual los meses de Julio y Agosto

que realizan intercambios provienen del
calzan con los meses de vacaciones, lo que generarfa un
aumento en la demanda de Chile como destino. Por otra
parte, el otro peak observado en Enero, calzaria con las

vacaciones en el hemisferio sur, especialmente de paises de
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la regién de América.

Finalmente, pudiese haber otros factores que expliquen el
incremento en el nimero de estudiantes de intercambio y
el perfil de actual de éstos, dentro de lo que podriamos
encontrar por ejemplo los requisitos de extranjeria para
poder ingresar a Chile, lo que limitarfa y/o dificultaria las
posibilidades de algunos paises en la realizacién de
intercambios en Chile, principalmente de estudiantes
provenientes de las regiones de Africa y Oriente Medio.

Distribucion de Estudiantes por Region

% 1,2%
1,5% 15%

41,1%

54,3%

Orierte Medio -~ Africa

As@ Pacifico

mAmérca m Europa
Figura 1. Distribucién de estudiantes por regién de origen, periodo
2004-2016.

Distribucion Porcentual de Estudiantes por Ciudad
Destino

Purnta Arenzs
Puerto Montt
Osorno
Valdiwia
Temuco
Concepcion
Chillan

1 0,3
40
mm 23
= 75
m 12
1
104

0,1

mm 259
104

Linares

Taka

Curica

Santiago de Chile

Valparaso
San Felpe
La Serena
Artofagseta

5,2
1 04
57
m 20

0,0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0 6

Figura 2 Distribucion porcentual de estudiantes por ciudad de
destino, periodo 2004-2016.
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Flujo Mensual de Estudiantes

35,0% 33%
30,0%
25,0%
20,0%
15,0%
10,0%
5,0%

0,0%

Figura 3. Flujo de estudiantes por mes de intercambio, promedio
total periodo 2004-2016.
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ARTICULO ORIGINAL

SEXUALIDAD Y PREVENCION DE VIH EN ESTUDIANTES DE
MEDICINA DE LA UNIVERSIDAD DE CHILE.
SEXUALITY AND PREVENTION OF HIVIN MEDICAL STUDENTS OF UNIVERSIDAD DE CHILE.

Alvaro Rodriguez !, Gabriela Romero', Diego Sepulveda', Guillermo Salazar', Rafael Alaniz’.

Tnterno de medicina, Universidad de Chile, Santiago, Chile
’Médico Programa Especialistas en Salud Piiblica, Universidad de Chile, Santiago, Chile

RESUMEN

Introduccion: La infeccién por Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) se considera una enfermedad crénica
prevenible. En Chile, se ha visto un incremento en su prevalencia en los ultimos afios, siendo el grupo etario de 20-29
afios el que representa un 38,5% de los casos.

Objetivos: Comparar las conductas de riesgo de sexualidad entre Estudiantes de Medicina y la poblacién nacional.

Materiales y Métodos: Estudio de tipo transversal descriptivo. Se aplic6 una encuesta a estudiantes de la carrera de
Medicina de la Universidad de Chile de I a V afio dentro del rango etario de 20-24 afios, tomidndose una muestra del
20% de dicha poblacién. Las preguntas de la encuesta aplicada se basaron en la Sexta Encuesta Nacional de Juventud del
afio 2010. Posteriormente se hizo un anilisis comparativo de los resultados de los estudiantes respecto de la poblacién
nacional.

Resultados: De los 169 encuestados, un 77% reconoce haber ocupado un método de proteccion en la primera relacién
sexual, siendo el preservativo masculino el mas utilizado con un 84,2%. Del total de encuestados, un 77,5% responde
conocer la campaiia del Ministerio de Salud "Hazte el examen”, sin embargo, sélo un 23,7% se ha realizado alguna vez el

test de VIH.

Discusién: Se concluye que a pesar del supuesto de que los estudiantes de medicina tienen mayor informacién y
conocimiento sobre la transmisién del VIH, este grupo presenta cifras similares a las encontradas a nivel nacional con
respecto a las conductas de riesgo sexual, ademds de no reflejarse en una mayor realizacién del test del VIH.

PALABRAS CLAVE: VIH; transmision; prevencion.

ABSTRACT

Introduction: Infection with Human Immunodeficiency Virus (HIV) is considered a chronic and preventable disease. In
recent years in Chile it has been seen an increase in prevalence, being the age group of 20-29 years the one that accounts
for 38.5% of cases.

Objectives: To compare risk behaviors of sexuality among medical students and the national population

Materials and Methods: This is a descriptive transversal study. A survey was applied to students of the Medicine career
of the University of Chile from I to V year within the age range of 20-24 years, taking a sample of 20% of the
population. The survey was rescued most of the Sixth National Youth Survey conducted in 2010. Subsequently we made
a comparative analysis of the results.

Results: Of the 169 respondents, the average age of sexual initiation was 17.9 years, 77% admitted having occupied a
method of protection at first sexual intercourse, condom being the most commonly used with 84.2%. Of the total
participants, 77.5% said they knew the Health Ministry campaign "Hazte el examen." However, only 23.7% made the
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test once in the life.

Discussion: It is concluded that medical students, despite having more information and knowledge about the
transmission of HIV, present similar results to those found at the national level, and their particular features are not

reflected in a higher prevalence to conduct HIV tests.

KEYWORDS: HIV; transmission; prevention.

INTRODUCCION

La infeccién por Virus de la Inmunodeficiencia Humana
(VIH) se considera una enfermedad crénica transmisible,
tratable y prevenible, que no necesariamente debe culminar
en el Sindrome de Inmunodeficiencia Humana (SIDA)®.
La historia natural de la enfermedad consiste en una
primoinfeccién, la cual es generalmente asintomadtica para
posteriormente atacar progresivamente al sistema inmune
del organismo hasta llegar a producir SIDA®. Desde su
descubrimiento ha infectado a mds de 75 millones de
personas, produciendo la muerte a mis de 40 millones de
ellas®. A pesar de ser una enfermedad tratable, atn no tiene
cura, por lo que la prevencién primaria es esencial para

evitar nuevos casos de contagios®.

Segiin estimaciones de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), para el afio 2014, 36.900.000 personas alrededor
De estos, 39.000 serian
chilenos, un poco mis del doble de lo que era en el afio
2000, Segin datos nacionales, en el periodo 2009 - 2012

se aumenté progresivamente el nimero de exdmenes de

del mundo viven con VIH®.

sangre con resultado positivo para VIH"; el grupo etario
que mds confirmados de VIH tuvo fue el de 20-29 afios

concentrando el 38,5% de los casos.

El virus se transmite por tres vias: sexual, parenteral y
En Chile,

corresponde a la sexual, produciendo un 96,6% de las

vertical®. la principal via de contagio
infecciones®. En hombres, la principal via de infeccién es la
homosexual (46,1%), en contraste al caso de las mujeres, en
que la via heterosexual correspondié a la mayoria de los
casos (93%). Segtn la sexta encuesta nacional de salud®”,
en nuestro pais el 87% de la poblacién entre 20-24 afios ha
tenido relaciones sexuales, siendo los hombres los que

inician las pricticas mds precozmente que las mujeres. Por
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otra parte, un bajo porcentaje de jévenes usé un método de
proteccién en su primera relacién sexual, siendo el
preservativo masculino el mds utilizado con el motivo
principal de prevenir el embarazo, sin considerar su
proteccién contra VIH/SIDA.

Dentro de las estrategias que han sido exitosas para
prevenir el contagio se incluyen: programas de educacién a
grupos de riesgo!"”, aumentar la disponibilidad y
accesibilidad de preservativos’?, test de VIH ficilmente
accesibles y consejerfa’*"?. Por otro lado, el ABC mundial
de la prevencién del VIH/SIDA consiste en abstenerse o
aplazar el primer encuentro sexual (A), ser fiel con la pareja

(B) o usar preservativo de litex (C)"?.

En nuestro pais se han realizado variadas campafias de
prevencién de la transmisién de VIH por via sexual desde
1991 creadas por el Ministerio de Salud. Desde el 2009 se
instaura el concepto de deteccién precoz con un examen
que confirme el diagnéstico de VIH". En la poblacién de
20-24 afios, s6lo un 35% de los jévenes se ha realizado un
test del VIH, principalmente en el contexto de control del
embarazo?”. “Hazte el examen”, ltima campafia impulsada
a fines del 2011, busca estimular la realizacién del test
serologico (ELISA) de forma gratuita en los centros de
salud puablica, con el objetivo individual de iniciar
tempranamente los controles de salud y tratamiento cuando
sea necesario, con el propésito de reducir la tasa de
mortalidad por VIH/SIDA.

Debido a que la poblacién mayor de 20 afios, en su
mayorfa, ya ha iniciado su vida sexual y que este grupo
etario contiene el mayor porcentaje de infectados totales e
infectados nuevos al afio por VIH, se presenta el presente
estudio realizado a estudiantes de la carrera de Medicina
entre los 20 y 24 afios. Al ser una poblacién informada, por
los distintos enfoques de la enfermedad segin ramos

cientificos y clinicos’”, se espera encontrar mejores
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estindares en cuanto a la prevencién y/o deteccién precoz

de esta enfermedad.

MATERIALES Y METODOS

Estudio de tipo transversal descriptivo. La poblacién
correspondi6 a estudiantes de la carrera de Medicina de la
Universidad de Chile de I a V afio que estuviesen dentro
del rango etario de 20-24 afios. A partir de esta poblacién,
se tom6 una muestra de 169 estudiantes, correspondiente al
20% de la poblacién total entre 20-24 afios.

La recoleccion de datos se realiz6 mediante una encuesta
via on-line de autorreporte que se envi6 a cada estudiante a
su correo personal y fue publicada en sitios web de redes
sociales de alumnos de Medicina de la Universidad de
Chile. El instrumento garantiz6 la confidencialidad y

completo anonimato a quienes respondieron la encuesta.

La encuesta consté de 28 preguntas de respuestas tnicas y
multiples, las cuales fueron rescatadas, en su mayoria, de la
Sexta Encuesta Nacional de Juventud realizada el afio
2010“. Por otra parte, se le agregaron nuevas preguntas
con respecto al conocimiento sobre el VIH/SIDA, medidas
de prevencién y campafias del gobierno. Previo a la
recoleccion de datos se realiz6 un piloto a 13 universitarios,
simulando las condiciones previamente descritas. A partir
cambios

de los resultados de éste, se hicieron los

pertinentes al instrumento de medicién.

Posteriormente, se hizo una comparacién entre los

resultados del estudio y los obtenidos a nivel nacional.

RESULTADOS

De los 169 encuestados, 72 personas eran mujeres y 97
hombres. El 81,9% sefiala haber tenido relaciones sexuales
que impliquen penetracién. De los hombres, un 57% ha
tenido relaciones sexuales sélo con gente del sexo opuesto,
un 16% con gente del mismo sexo, un 6% con gente de
ambos sexos y un 21% sefiala no haber tenido relaciones

sexuales. Por otra parte, de las mujeres encuestadas un 72%
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ha tenido relaciones sexuales sélo con gente del sexo
opuesto y un 28% sefiala no haber tenido relaciones

sexuales.

Primera relacion sexual

Entre los encuestados, el promedio de edad de inicio sexual
fue a los 17,9 afios. Mis del 70% de los encuestados
tuvieron su primera relacién con su pololo/a, mientras un
12,4% sefala que fue con un amigo/a. En esa oportunidad,
un 77% reconoce haber ocupado un método de proteccién
siendo el preservativo masculino el mds utilizado con un
84,2%. (Figura 2). Con respecto a los motivos del uso del
preservativo masculino, un 85,7% indica que fue para
prevenir un embarazo y un 40% que también fue para
prevenir el VIH/SIDA. El 62,7% de los encuestados sefiala
que las relaciones sexuales a lo largo de su vida han

implicado sélo penetracién vaginal.

Durante el altimo afio

En los ultimos 12 meses, un 77% de los encuestados ha
tenido relaciones sexuales, siendo en la mayoria pareja
dnica que para el 66% corresponde su pareja habitual.
Durante su tltima relacién sexual, un 85% de los
encuestados sefiala que si ocupo un método de proteccion
(Figura 2), ocupando el primer lugar el wuso de
anticonceptivos orales con un 34,7%, siguiendo el uso de
anticonceptivos orales mds preservativo masculino con un
30%. La principal razén de la utilizacién del preservativo
masculino fue nuevamente para prevenir el embarazo con
un 90,7%, ademds de que un 32,9% sefiala que también fue
para prevenir el VIH/SIDA y otras enfermedades de
transmisién sexual (Figura 3). En contra parte, la principal
razén del porque que no se usé un método de prevencién
fue debido a irresponsabilidad en un 23,8% y debido a que
al encuestado no le gustaba ocupar ningin método que

conociese en un 14%.

Jévenes que no han tenido relaciones sexuales que
impliquen penetracion

Dentro de los actos sexuales sin penetracién (besos
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profundos o con lengua, caricias corporales sin tocar
genitales, caricias sexuales tocando genitales pero sin
penetraciéon o sexo oral) un 56,3% de los jovenes han
experimentado, al menos dar un beso profundo o con
lengua. Por otra parte, un 37,5% no ha tenido ningin tipo
de acto sexual. La edad promedio de esta primera relacién

sexual sin penetracion fue de 18,4 afios.

Realizacion del test VIH/SIDA

Del total de encuestados, un 77,5% responde conocer la
campafia del Ministerio de Salud "Hazte el examen"
impulsada desde el afio 2011. Sin embargo, s6lo un 23,7%
se ha realizado alguna vez el test de VIH. Dentro de las
razones del porqué se hicieron el test, un 60% de los
encuestados seflala que fue para sentir mayor tranquilidad.
Por otra parte, los encuestados que no se han hecho el
examen de VIH/SIDA sefialan como principal razén para
no haberlo realizado el considerar que no ha tenido riesgo
de contagio, en un 35% de los casos.

Conocimiento de conductas sobre contagio de
VIH/SIDA

En la Figura 1, se observa el conocimiento de los
estudiantes de medicina sobre el contagio del VIH/SIDA.
Sobre las diferencias entre las respuestas entre los
estudiantes de I a V, se aprecia que ante la pregunta sobre si
se puede trasmitir el VIH al compartir objetos de higiene
personal con personas que viven con VIH/SIDA, un 53%
de los estudiantes de I afio creen que si se puede transmitir,
mientras que en cursos mayores cerca de un 25% respondié
lo mismo. Por otra parte, sobre compartir bafios publicos
con personas homosexuales o que viven con VIH/SIDA, en
I afio el 46% respondié que no sabia si se podia transmitir
mediante este medio. Por ultimo, solo el 80% de los
encuestado de I afio sefiala que no se puede transmitir el
VIH/SIDA al bafiarse en piscinas publicas con personas

contagiadas del virus.

Sobre los métodos de prevencién del VIH/SIDA, el 63,6%
de los encuestados sefiala que se puede evitar la infeccién
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mediante el uso del preservativo masculino, la abstinencia

sexual y el tener una pareja dnica estable.

DISCUSION

La sexta encuesta nacional de la juventud realizada el 2012,
investigd sobre el comportamiento sexual y las conductas
de riesgo de los j6évenes del pais, en el que se separé las
respuestas segtin edad®. En j6venes entre 20-24 afios, los
resultados arrojaron que el 86,9% de ellos ha tenido
relaciones sexuales con penetracién con un promedio de
inicio de 16,7 afios siendo mdis temprano en hombres que
en mujeres. Con respecto al uso de un método de
proteccion, el 54,6% sefiala haber usado algin método en
su primera relacién siendo el mds usado el preservativo
masculino (85,7%). En la dltima relacién sexual, el 75,7%
de los encuestados sefialé que si usé algin método donde el
preservativo masculino (43,5%) y la pildora anticonceptiva
(44,7%) fueron los mds utilizados (Figura 2). El 89,3%
refiere que usé proteccion en su dltima relacion sexual para
evitar un embarazo y sé6lo el 40,1% lo hizo para prevenir el
VIH (Figura 3). Los encuestados refieren como principal
motivo para el no uso de proteccién la irresponsabilidad
(26,6%), seguido de que querfan tener un hijo (13,7%) y
que no les gusta usar ninguno de los métodos que conoce
(13,5%).

Al comparar estos resultados con los obtenidos en este
estudio, llama la atencidn el retardo en la iniciacién sexual
en los estudiantes de medicina con respecto a los jovenes de
la misma edad a nivel nacional. Por otra parte, la gran
mayoria de los estudiantes de medicina sefiala haber usado
un método de proteccién en su primera relacion sexual, un
porcentaje mayor que el encontrado en los j6évenes
chilenos. Ambas poblaciones usan preservativo masculino
como principal método de proteccién y como motivacion
de su uso, el prevenir un embarazo, con cifras similares en
cuanto a considerar la posibilidad de contagio de VIH
como motivo de uso de preservativo masculino. En
respuesta a la pregunta de por qué no usan proteccién los
resultados son parecidos en ambas poblaciones.

El uso del preservativo masculino es una estrategia pivote
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para disminuir el contagio del VIH/SIDA!”. Por otra

parte, jovenes que inician su actividad sexual
tempranamente tienen mayor probabilidad de tener sexo
con parejas con factores de riesgo para VIH y menor
probabilidad de uso de preservativo masculino, lo que
aumentaria el riesgo de contagio del virus"®. En este
sentido, podria considerarse que al menos en este aspecto
los estudiantes de medicina tendrian un factor protector en
infeccién del VIH/SIDA al tener cifras mds altas de uso de
preservativo masculino y retardo del inicio de la actividad

sexual.

Tener multiples parejas sexuales es considerada un factor
de riesgo para la transmisién del VIH"Y; a nivel nacional el
75% declara tener s6lo una pareja sexual en los dltimos 12
meses, cifra 5% mayor a la encontrada en los estudiantes de
medicina, donde el porcentaje de personas con dos parejas
sexuales o mds es mayor. Se aprecia que en ambas
poblaciones la mayoria de los encuestados tuvo su tltima
relacién sexual con su pololo/a o un conocido, aunque
llama la atencién que el 7% de los estudiantes de medicina
encuestados tuvo su dltima relacién sexual con un recién
conocido a diferencia del 3,8% que se observa a nivel

nacional.

En el dmbito del conocimiento sobre las formas de
transmisién del virus, a nivel nacional se observa que el
98,5% sabe que el VIH se puede transmitir por tener
relaciones sexuales sin uso de preservativo masculino, el
98,2% a través de una transfusién de sangre, el 89% al
compartir objetos cortantes con un infectado con VIH, el
51,5% al compartir objetos de higiene personal con una
persona con VIH, el 22,7% al compartir banos publicos
con homosexuales o personas con VIH y el 13% al
compartir piscinas o comidas con un infectado con el virus.
Al comparar estas cifras con las obtenidas en los estudiantes
de medicina, se observa que hay semejanza en las respuestas
de ambas poblaciones con respecto a las primeras dos
afirmaciones, en las cuatro afirmaciones siguientes el
porcentaje de respuestas correctas en los estudiantes de
medicina es mayor que en la poblacién general. Al hacer un
andlisis entre los distintos cursos de los encuestados, se
observa un gradiente de respuestas correctas proporcional

al nivel de ensefanza.
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En cuanto al conocimiento de los factores de proteccién,
todos los estudiantes de medicina reconocen que el uso de
preservativo masculino es un factor de proteccion, pero este
porcentaje declina al preguntar si la abstinencia sexual
también es un factor protector y es menor atn en el caso de
la pareja unica y estable. Las diferencias con respecto al
conocimiento de los factores de prevencion muestran que
es necesario hacer énfasis en ciertos aspectos del ABC de la
prevencién del VIH que no sélo considere el uso del

preservativo.

Con respecto al test de deteccion del VIH la gran mayoria
de los alumnos de medicina conoce la tltima campaia del
gobierno que alude a la deteccién precoz, pero aun asi
menos de la mitad de los que la conocen se han realizado el
test. Dentro del total de encuestados, llama la atencién la
gran cantidad de estudiantes que no se han realizado el test
debido a considerar no poseer riesgo. Se observa que a
pesar de tener un mayor conocimiento sobre el tema los
estudiantes de medicina no se realizan en su mayoria el test
del VIH, al igual que lo que ocurre a nivel nacional. La
instancia de consejeria y test de VIH disminuye conductas
de riesgos sexuales, aumentando el uso del preservativo y
disminuyendo el nimero de parejas sexuales, lo que
contribuirfa a disminuir el contagio de otras enfermedades
de transmisi6én sexual y embarazo no deseado!**”.

Dentro de las limitaciones del estudio, se incluye el hecho
de que no se puede determinar si las diferencias
encontradas entre los estudiantes de medicina y los jévenes
a nivel nacional es significativa o no, porque no se cuenta
con la prevalencia a nivel nacional, por lo que no es posible
determinar si hay un grupo mds protegido ante la infeccién
que otro. Cabe considerar un posible sesgo ante la
comprensién de algunas preguntas de la encuesta.

En fin, se concluye que los estudiantes de medicina a pesar
de tener un mayor conocimiento sobre la transmisién del
VIH/SIDA, tienen cifras similares a las encontradas a nivel
nacional con respecto a las conductas de riesgo sexual,
ademds de no reflejarse en una mayor prevalencia de
realizacion del test del VIH. No se puede concluir si estas
diferencias son significativas.

437



Rev Chil Estud Med 2016; 9(3): 433-440.
Rodriguez A, et al.

Figura 1: Conocimiento sobre vias de transmisién de VIH/SIDA en estudiantes de medicina de |-V afio de
Universidad de Chile.
Pregunta: Sefiala por cual/es de estas vias es posible la transmision del VIH/SIDA

| Si, se puede m No, no se puede = No se/no estoy seguro

Bafiandose en piscinas publicas, compatiendo comidas con personas que
viven con VIH/SIDA

Compartiendo bafios publicos con personas homosexuales o que viven con
VIH/SIDA

Compartiendo objetos de higiene personal que viven con VIH/SIDA

Compartiendo objetos cortantes con personas que viven con VIH/SIDA 12% 6%

Teniendo relaciones sexuales sin usar condon

Através de una transfusion de sangre

Figura 2: Uso de métodos de proteccion en relaciones sexuales a nivel nacional y de
Estudiantes de Medicina.
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Figura 3: Razones de uso de métodos de proteccién en relaciones
sexuales durante el tltimo afio a nivel nacional y Estudiantes de
Medicina.
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ARTICULO ORIGINAL

PREVALENCIA DE DEFICIT ATENCIONAL EN ESTUDIANTES DE
MEDICINA DE LA UNIVERSIDAD MAYOR DE TEMUCO.

PREVALENCE OF ATTENTION DEFICIT DISORDER IN CHILEAN MEDICAL STUDENTS.
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nterno de Medicina, Universidad Mayor, Temuco, Chile.
’Docente Psiquiatria, Universidad Mayor, Temuco, Chile.

RESUMEN

Introduccion: El Trastorno de déficit atencional e hiperactividad (TDAH) se manifiesta en la infancia con sintomas de

hiperactividad, impulsividad y/o falta de atencién. Los estudios han demostrado que la mayoria de los diagnosticados con

TDAH contindan cumpliendo con criterios para el trastorno en la adultez.
Objetivos: Determinar la prevalencia de déficit atencional (DA) en universitarios chilenos.

Materiales y Métodos: El universo de estudio se compuso por estudiantes de medicina de la Universidad Mayor de

Temuco. Se les administré una encuesta que inclufa algunos antecedentes psiquidtricos, demogrificos y el cuestionario

Adulr Self Report Scale (ASRS) para déficit atencional.

Resultados: 22% de los participantes obtuvo un resultado positivo en el cuestionario de ASRS. Se demostré asociacién
estadistica entre el resultado del test de autorreporte y el antecedente de otro trastorno psiquidtrico. No se encontrd
asociacion entre el resultado del autorreporte y variables como el diagnéstico previo de DA, el estar en tratamiento
psiquiatrico, el sexo, ni el lugar de origen.

Discusion: Una prevalencia de DA de 22% es impactante al considerar la prevalencia internacional en adultos (alrededor
de 4%). Otro estudio chileno, con metodologia similar a la del presente trabajo, encontré una prevalencia de 30.7%.
Ambas prevalencias dan cuenta que el DA tiene una presencia importante en estudiantes de medicina. La asociacién entre
DA y el antecedente de un diagnéstico psiquidtrico previo no sélo es un dato esperable, sino ademds un elemento que

relativizarfa nuestro resultado; trastornos del 4nimo y de ansiedad podrian comprometer la atencién y la cognicién.

PALABRAS CLAVE: trastorno de déficit de atencional; estudiantes de medicina; prevalencia.

ABSTRACT

Introduction: Attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) is a disorder that manifests in childhood with symptoms

of hyperactivity, impulsivity, and/or inattention. Studies have found that a majority of people diagnosed with ADHD in
childhood continue to meet criteria for the disorder as adults.

Objectives: The objective of our research is to determine the prevalence of Attention deficit disorder in Chilean medical
students.

Materials and Methods: The universe studied was formed by medical students at Universidad Mayor de Temuco, who
answered a survey that included Adult ADHD Self-Report Scale (ASRS).

©2016 Revista Chilena de Estudiantes de Medicina
Academia Cientifica de Estudiantes de Medicina - Universidad de Chile

441



Rev Chil Estud Med 2016; 9(3): 441-447.
Licanqueo J, et al.

Results: 22% were positive for ASRS. The correlation between diagnosis of Attention deficit disorder by ASRS scale

with history of previous psychiatric diagnosis was statistically significant. There was no significant correlation between

result of ASRS with previous diagnosis of ADHD, to be in Psychiatric treatment, sex and place of origin.

Discussion: The reported prevalence is striking. Another chilean study -with similar methodology- found that the

prevalence was 30.7%. Both investigations show that this disorder has a significant presence in medical students. The

association between attention deficit disorder and history of previous psychiatric diagnosis is expected, but it is an

element that relativizes our result; mood disorders and anxiety disorders can impair attention and cognition.

KEYWORDS: attention deficit disorder; medical students; prevalence.

INTRODUCCION

El Trastorno de déficit de atencién e hiperactividad
(TDAH) es un trastorno que se manifiesta en la infancia
con sintomas de hiperactividad, impulsividad y/o falta de
atencién. Los sintomas afectan lo cognitivo, académico,
conductual, emocional y el funcionamiento social®. Los
estudios han demostrado que la mayoria de las personas
diagnosticadas con TDAH en la infancia contindan
cumpliendo con los criterios para el trastorno en la edad
adulta®. Se ha descrito la persistencia de sintomatologia en
etapas posteriores del ciclo vital en hasta 65% de los
casos?. En tanto que la prevalencia actual en adultos se ha
estimado en 4.4% en los Estados Unidos; y en 3.4% a nivel
internacional. Sin embargo, los resultados de los estudios

individuales han variado ampliamente™?.

En 2012, un estudio dirigido por De la Barra mostr6 una
prevalencia del TDAH en nifios y adolescentes chilenos de
10.3%, resultando ser el trastorno disruptivo més frecuente
en la poblacién infantojuvenil evaluada®. En la provincia
de Cautin, la prevalencia de TDAH fue medida por un
estudio liderado por Vicente, en el que mostr6 una

prevalencia de 5%,

En relacién a su patogenia, existe concordancia entre los
resultados obtenidos por estudios de genética molecular y
aquellos basados en el comportamiento de familiares,
gemelos y  hermanos adoptados.  Segin  estas
investigaciones, estarfa implicado un complejo mecanismo
genético dado por las interacciones de varios genes con
factores de riesgo del ambiente. El riesgo de TDAH en un

paciente cuyo padre o hermano lo padece, aumenta de 2 a 8

442

veces™. Se han estudiado imigenes cerebrales de adultos
déficit

inespecificas

con atencional, encontrindose alteraciones

relacionadas con los circuitos fronto-
subcorticales y parietal, predominantemente en hemisferio
derecho”. Recientemente, algunos investigadores se han
atrevido a sugerir que el tratamiento con metilfenidato
puede conducir a la mejora de los cambios cerebrales
observados en neuroimagenes por un posible efecto sobre

la neuroplasticidad®?.

El TDAH en adultos se caracteriza por sintomas de
inatenci6én, impulsividad, inquietud y la desregulacién
emocional®. Ademads, labilidad del estado de 4nimo,
irritabilidad, trastorno del control de impulsos, baja
tolerancia a la frustracién, y déficits motivacionales se
observan con frecuencia en los adultos con TDAH"Y. El
DSM-5 clasifica las manifestaciones en sintomas de
hiperactividad, de impulsividad y de inatencién®. Sin
embargo, se debe tener presente que a diferencia del
TDAH en
manifestaciones de hiperactividad e impulsividad son de

nifios, en los pacientes adultos las
menor notoriedad. Por ejemplo, la impulsividad en el
adulto puede manifestarse principalmente en el lenguaje y
escasamente en el comportamiento fisico. En tanto que los

sintomas de inatencién son predominantes?.

Algunas manifestaciones del déficit atencional en adultos
estin dentro de lo que se conoce como el déficit de las
funciones ejecutivas. Estas permiten establecer metas,
disenar planes, seguir secuencias, seleccionar las conductas
apropiadas e iniciar las actividades, autorregular la
conducta, monitorizar las tareas y tener flexibilidad en el
trabajo cognoscitivo y la organizacién de la tarea propuesta
en el tiempo y en el espacio’. Las funciones ejecutivas
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propuestas por Barkley son las siguientes: memoria de
trabajo no verbal, memoria de trabajo verbal (o habla
internalizada), autocontrol de la activacién, la motivacién,
el afecto y la reconstituciéon. Como resultado de estos
déficits, el patrén de funcionamiento ejecutivo de las
personas con TDAH se caracterizaria por presentar
dificultades para desarrollar conductas orientadas hacia un
fin, con una reducida capacidad de persistencia, asi como
un pobre control de la conducta y la activacién

emocional?,

Kiipper, et al (2012) realizaron una revisién relativa al
impacto de este trastorno en la vida laboral. Segin esto, los
pacientes adultos con persistencia del TDAH tienen mds
dificultades para encontrar y para mantener un empleo,
tienen una menor productividad laboral, son més propensos
a conflictos laborales y tienen mayor incidencia de

accidentes en el trabajo!?.

Al igual que en la poblacién pedidtrica, el déficit atencional
en adultos es a menudo comérbido con otros trastornos
psiquidtricos. A modo de ejemplo, un metandlisis publicado
en 2012, en el que se revisaron 29 estudios de prevalencia
en poblacién con trastorno de abuso de sustancias, se
encontré una prevalencia de TDAH de 23.1%"9.

Los objetivos del presente trabajo de investigacién son
determinar la prevalencia de déficit atencional (DA) en
estudiantes de medicina de la Universidad Mayor de
Temuco, identificar algunas variables que pudieran estar
asociadas al déficit atencional y fomentar el estudio de DA

en poblacién adulta de Chile.

MATERIALES Y METODOS

El trabajo corresponde a un estudio de tipo descriptivo, que
fue realizado durante agosto de 2015. El universo de
estudio se compuso por estudiantes de medicina de primero
a quinto afio de la Universidad Mayor de Temuco, que
estaban presentes en las clases a las que el encuestador
acudi6 para solicitar la participacién. Los alumnos firmaron
un consentimiento informado para participar, luego de lo
cual respondieron una encuesta anénima que inclufa el
cuestionario Adult Self Report Scale para déficit atencional
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(ASRS. v1.1).

La ASRS es un cuestionario autoadministrado que consta
de 18 items. Fue desarrollado en conjunto por la
Organizacién Mundial de la Salud y Kessler, et a/ con el
objetivo de evaluar el TDAH en adultos. Se basa en los 18
sintomas especificados en el criterio A del DSM-IV-TR. La
version inicial de 18 preguntas se consideré excesivamente
larga como instrumento de cribado. Por este motivo se
obtuvo la versién reducida de 6 items (ASRS vl.1), en la
que los cuatro primeros evaldan sintomas de inatencién, y

los dos tltimos, sintomas de hiperactividad”.

Ademis, la encuesta an6énima contenia preguntas relativas
al antecedente de DA, la existencia de algin diagnéstico
psiquidtrico previo, la presencia de algin tratamiento
psiquidtrico en la actualidad, el sexo y la ciudad de

procedencia.

Los resultados de la encuesta fueron tabulados con el
software IBM SPSS Statistics versiéon 20. Las variables
fueron analizadas a través de prueba exacta de Fisher o de
ch?, segin correspondiera, para establecer si existe

asociacién estadistica.

RESULTADOS

De un total de 286 alumnos (de primer a quinto afio), 182
respondieron la encuesta; 84 hombres (46.2%), 98 mujeres
(53.8%). Un 52.2% de los participantes respondié que su
familia de origen residia fuera de Temuco.

un 8.8% de los

participantes afirmé haber sido diagnosticado antes de

Respecto al dmbito psiquidtrico,
Déficit Atencional. Mientras que el 11% reconoci6é tener
otro diagndstico psiquidtrico previo. Un 3.8% de los
encuestados reconoce estar siguiendo algin tratamiento

psiquiatrico en la actualidad.

En relacién al resultado del test ASRS, un 22% obtuvo un
resultado positivo, es decir, podria tratarse de casos de
déficit atencional. Se demostré evidencia estadistica de
asociacién entre el resultado del test de autorreporte y el
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antecedente de otro trastorno psiquidtrico (Tabla 1).

La prevalencia encontrada entre los participantes de sexo
masculino fue de 22.6%; mientras que en las participantes
de sexo femenino alcanz6 una proporcién de 21.4%. No se
encontr6 evidencia de asociacién estadisticamente
significativa (p 0.847) entre déficit atencional y sexo (Tabla

2).

Tampoco se demostré evidencia estadistica de asociacién
entre el resultado del autorreporte y variables como el
diagnéstico previo de DA, el estar en tratamiento

psiquidtrico, el sexo, ni el lugar de origen.

DISCUSION

Una prevalencia de DA de 22% no deja de ser impactante,
considerando que la prevalencia internacional en adultos se
estima en alrededor del 4%. En un estudio publicado en
2013, con una metodologia similar a la del presente trabajo,
los investigadores liderados por Santander encontraron una
prevalencia de 30.7% en estudiantes de medicina de la
Pontificia Universidad Catélica de Chile"®. Tanto la
prevalencia reportada por Santander como la nuestra, dan
cuenta que el DA tiene una presencia importante en la
carrera de medicina. En el trabajo citado también se
demostré una asociacién estadisticamente significativa
entre déficit atencional y tener antecedente de un
diagnéstico  psiquidtrico  previo'®.  Esta  asociacién
estadistica no s6lo constituye un dato esperable por lo que
se conoce acerca de la comorbilidad asociada al DA, sino
ademds puede considerarse un elemento que relativizaria
nuestro resultado; trastornos del estado de dnimo y de
ansiedad —entre otros trastornos- podrian comprometer la
cognicién al afectar la atencién, la memoria y la funcién
ejecutiva’”. Por consiguiente, nos parece que seria util
realizar un estudio de prevalencia con un disefio que
incorpore una evaluacion clinica de los participantes, con el
propésito de identificar la presencia de psicopatologia
ansiosa, depresiva y obsesiva, disminuyendo la posibilidad

de confusiones que pueden darse al estudiar prevalencia de

DA.
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No esti demids sefialar que existen factores propios de la
carrera de medicina que pueden influir en la alta
prevalencia encontrada y que dificilmente podrian ser
objetivados: la expectativa de los estudiantes, las metas
individuales, la autoexigencia

personal, la presién

académica, entre otros.

Al discutir los resultados, nos parece conveniente tener en
consideraciéon que la escala de cribado ASRS es un
instrumento validado en espafiol y que se considera ttil
para la detecciéon de TDAH en adultos en el contexto
clinico ambulatorio®”. Sin embargo, tiene como limitacién

el no estar validado para la poblacién chilena.

Resulta llamativo constatar lo similar de la prevalencia de
hombres (22.6%) versus la de mujeres (21.4%). Al respecto,
se debe considerar que en la investigacién liderada por de
De la Barra®, con una metodologia de mayor especificidad,
la prevalencia de TDAH en hombres (9.7%) de entre 4 y
18 afios fue similar a la encontrada en mujeres (10.9%).
Esto podria sugerir que, en nuestro pais, a diferencia del
resto de los paises, no existen diferencias importantes en la
prevalencia de déficit atencional por sexo. Asimismo, los
estudios especificos de las diferencias de género, muestran
que las mujeres con este trastorno son sub-diagnosticadas®.
Pese a las limitaciones de nuestra metodologia, este trabajo
tiene el mérito de abordar un tema que ha sido escasamente
estudiado en un medio en el que ha crecido el interés por
consumir firmacos que potencien la atencién. Serfa
interesante establecer la relacion entre déficit atencional en
estudiantes de medicina y su rendimiento académico, para
conocer mis acerca del impacto de este trastorno en la vida
académica de un adulto de nuestro medio. Otro aspecto ttil
serfa identificar los mecanismos que han permitido a

estudiantes con DA tener éxito en la carrera.

Finalmente, esperamos que nuestros resultados entreguen
informacién relevante al equipo del servicio de apoyo
psicolgico de nuestra universidad, como también al de
otras universidades de nuestro pais. Nos parece necesario
que se repliquen investigaciones similares para seguir
conociendo la magnitud y el impacto del DA en

universitarios chilenos. Desde ese punto de vista y
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considerando la muy escasa investigacién que se ha hecho
acerca de este trastorno en poblacién adulta chilena,
creemos aportar datos novedosos y esperamos despertar el

interés de otros investigadores para seguir avanzando.

Tabla 1: Tabla de asociacion entre resultado de ASRS y las variables estudiadas.

ASRS () ASRS (+) Significacién
n % del total n % del total
Diagnéstico previo de DA
ausente 133 73.1 33 18.1 p=0.051
presente 9 4.9 7 3.8
Diagnéstico psiquiatrico previo
ausente 131 72 31 17 p=0.018
presente 11 6 9 49
Tratamiento psiquidtrico actual
©) 138 75.8 37 203 p=0.18
(+) 4 2.2 3 1.6
Sexo
Masculino 65 357 19 104 p=0.847
Femenino 77 423 21 11.5
Lugar de origen
Temuco 67  36.8 20 11 p=0.753
Fuera de Temuco 75 412 20 11
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Tabla 2: 7abla de asociacion entre resultado de ASRS y sexo.

ASRS () ASRS (+)
Sexo masculino
Recuento 65 19
% dentro del sexo 77.4 22.6
% del total 35.7 10.4
Sexo femenino
Recuento 77 21
% dentro del sexo 78.6 21.4
% del total 42.3 11.5
Significacién p = 0.847
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REPORTE DE CASO

TAPONAMIENTO CARDIACO IDIOPATICO: REPORTE DE UN
CASO.

IDIOPATHIC CARDIAC TAMPONADE: CASE REPORT.

Juan Pablo Blanco', Allyson Cid', Felipe Cifuentes'.
Tnterno de medicina, Universidad de Chile, Santiago, Chile

RESUMEN

Introduccion: El taponamiento cardiaco es una alteracion del llenado del corazén como resultado de acumulacion de

liquido en el pericardio bajo presién.

Caso Clinico: Hombre de 44 afios con antecedentes de artritis reumatoide y orquiectomia derecha por seminoma. 4 dias
después de su primer ciclo de quimioterapia consulta por dolor abdominal, vémitos y compromiso del estado general.
Ingresa febril, mal perfundido, abdomen distendido y sensible a la palpacién. Laboratorio destaca pardmetros
inflamatorios elevados, leucopenia y neutropenia severa. Evoluciona inestable hemodinamicamente, requiriendo
resucitacién con cristaloides y drogas vasoactivas. Tomografia computada (I'C) de abdomen y pelvis destaca gran masa
retroperitoneal compatible con adenopatias y trombosis extensa de vena cava infrarrenal e iliaca comun izquierda. Se
hospitaliza con diagnéstico de neutropenia febril, iniciando antibiticos de amplio espectro y antifingicos. Presenta
reagudizacion de dolor abdominal, rectorragia, taquicardia e hipotensién sostenida. AngioT'C de térax, abdomen y pelvis
evidencia extenso derrame pericirdico y pleural sin identificarse sitio de sangrado. Ecocardiografia transtoricica
evidencia signos de taponamiento cardiaco. Se maneja shock hipovolémico y se instala drenaje pericirdico. Estudio de
liquido pericirdico determina transudado, sin diagnéstico etiolégico especifico. Evoluciona favorablemente, con
estabilizacién de su condicién de base. Se da alta hospitalaria.

Discusion: El sintoma cardinal del taponamiento cardiaco es el dolor toricico. Si bien hay signos comunes al examen
fisico como la hipotensién, no son especificos. La conducta diagnéstica fue realizar AngioTC de térax, resultando el
taponamiento extenso como hallazgo. El tratamiento definitivo es el drenaje pericirdico. El liquido extraido debe ser

estudiado para determinar la etiologia probable.

PALABRAS CLAVE: taponamiento cardiaco; derrame pericirdico; shock.
ABSTRACT

Introduction: Cardiac tamponade is a heart filling alteration as a result of accumulation of fluid in the pericardium

under pressure.

Clinical Case: 44 years old man with history of rheumatoid arthritis and orchiectomy for right seminoma. Four days
after his first cycle of chemotherapy he presents abdominal pain, vomiting and malaise. On the Emergency Room he is
febrile, poorly perfused, has distended abdomen and tenderness to palpation. Laboratory shows elevated inflammatory
parameters, leukopenia and severe neutropenia. He evolves hemodynamically unstable, requiring crystalloid resuscitation
and vasoactive drugs. Abdominal and pelvic computed tomography shows a large retroperitoneal mass compatible with
lymphadenopathy and extensive infrarenal vena cava and left common iliac artery thrombosis. He is hospitalized with a
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diagnosis of febrile neutropenia, initiating broad-spectrum antibiotics and antifungal agents. The patient presents
exacerbation of abdominal pain, rectal bleeding, tachycardia and sustained hypotension. Chest, abdomen and pelvis CT
angiography shows extensive pericardial and pleural effusion without identification of the bleeding site. Transthoracic
echocardiography shows signs of cardiac tamponade. Hypovolemic shock is handled and a pericardial drainage is
installed. Analysis of pericardial fluid finds transudate, without specific etiologic diagnosis. The patient evolves

favourably, with stabilization of his base condition. He is discharged.

Discussion: The cardinal symptom of cardiac tamponade is chest pain. While there are common signs on physical
examination as hypotension, they are not specific. Diagnostic conduct was performing a CT angiography, resulting in

extensive tamponade as a finding. The definitive treatment is pericardial drainage. The extracted liquid should be studied

to determine the cause of the effusion.

KEYWORDS: pericardial eftusion; cardiac tamponade; shock.

INTRODUCCION

El taponamiento cardiaco resulta de la acumulacién de

liquido pericirdico bajo presién, resultando en una
del

hemodindmico®. Los tipos de taponamiento incluyen:

alteracion llenado  cardiaco y  compromiso
agudo, subagudo, oculto (de baja presién) y regional®. Las
causas son variadas incluyendo las infecciosas, autoinmunes,
neopldsicas, cardiacas, traumas, metabdlicas, radiacidn,
drogas e idiopdticos, siendo esta Ttltima la mds
frecuente®*. A continuacién, presentamos un caso de

Taponamiento Cardiaco de tipo agudo de causa idiopética.

CASO CLINICO

Paciente de 44 afios, sexo masculino. Antecedentes de

artritis reumatoide y orquiectomia derecha por seminoma,
con recidiva tumoral de reciente diagnéstico. Consulta por
cuadro de dolor abdominal, vémitos y compromiso del
estado general, que comienza 4 dias después de su primer
ciclo de quimioterapia. Ingresa febril, mal perfundido, con
abdomen distendido y sensible a la palpacién. Laboratorio
destaca parimetros inflamatorios elevados, leucopenia y
neutropenia  severa. Evoluciona  ripidamente con
inestabilidad hemodindmica, requiriendo resucitacién con
cristaloides y drogas vasoactivas. Tomografia computada de
abdomen y pelvis destaca gran masa retroperitoneal
compatible con adenopatias y trombosis extensa de vena
Cava infrarrenal y vena ilfaca comin izquierda. Se
hospitaliza con diagnéstico de neutropenia febril, recibe
cobertura antibacteriana de amplio espectro y antifingica.

El dia 14 de hospitalizacién presenta reagudizacién de su
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dolor abdominal, rectorragia, taquicardia e hipotensién
sostenida con caida de hemoglobina hasta 5.3g/dL.
AngioTC de térax (Figura 1), abdomen y pelvis evidencia
extenso derrame pericirdico y pleural, sin progresién de
trombosis, sin tromboembolismo pulmonar (TEP), no se
identifica sitio de sangrado digestivo. Ecocardiografia
transtoricica evidencia signos de taponamiento cardiaco. Se
maneja shock hipovolémico y se instala drenaje pericirdico.
Estudio de liquido pericirdico determina efusién con
caracteristicas de transudado, sin diagndstico etiol6gico
especifico. Paciente evoluciona de manera favorable, con
estabilizacién de su condicién de base, sin neutropenia, sin

nuevos episodios de sangrado. Se da alta hospitalaria.

Figura 1. AngioTC de Torax- Derrame pericardico extenso
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DISCUSION

Los sintomas de presentacién de taponamiento cardiaco
varfan en funcién del tipo de presentacion: los pacientes
con taponamiento cardiaco agudo suelen tener dolor en el
pecho, disnea, taquipnea y/o taquicardia, asociada a un
traumatismo o un procedimiento cardiaco; no existiendo
ninguno de estos 2 ultimos en este paciente. Una serie de
hallazgos pueden estar presentes al examen fisico, tal como
la hipotensién, sin embargo, ninguno por si solo es
altamente sensible o especifico para el diagnéstico®.

La sospecha clinica puede ser complementada con
electrocardiograma, radiografia de térax y ecocardiograma.
En el caso de este paciente, la primera conducta diagndstica
fue realizar un AngioTC de térax para descartar el
diagnéstico de TEP, resultando del estudio imagenolégico,
el hallazgo de un derrame pericirdico extenso. Por lo
general, la TC y la resonancia magnética cardiovascular
(RMC) no son necesarias para la evaluacién de un derrame
pericirdico si la ecocardiografia estd disponible. Sin
embargo, el derrame pericirdico puede ser diagnosticado
inicialmente por TC, especialmente cuando se utiliza con
otros fines diagnésticos, como el descartar TEP. Ademds, la
TC puede ayudar a determinar la factibilidad de realizar un
drenaje percutineo, en comparacién con el quirdrgico,
cuando el taponamiento cardiaco es subaguda debido a un
derrame tabicado o complejo"”.

Por otro lado, el uso de la ecocardiografia para Ia
evaluacion de todos los pacientes con sospecha de
enfermedad pericirdica fue altamente recomendado por un
grupo de trabajo de 2003 de la American College of
Cardiology, la Asociacién Americana del Corazén, y la
Sociedad Americana de Ecocardiografia®.

Con respecto al manejo, el tratamiento definitivo es el
drenaje pericirdico, favoreciendo la disminucién de la
presién intrapericdrdica y la estabilidad hemodindmica. La
necesidad de drenaje pericirdico depende de la repercusion
sistémica, los hallazgos ecocardiogrificos, asi también de
los riesgos inherentes al tratamiento. El drenaje percutineo
y el drenaje quirdrgico son efectivos para el manejo del
taponamiento cardiaco, siendo el drenaje percutineo guiada
por ecocardiografia el abordaje de
eleccion®*!).,

La extraccién de liquido pericdrdico es terapéutico y

potencialmente diagnéstico. El estudio de la efusién
pericdrdico puede determinar la etiologia del derrame, tales
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como la causa neoplisica, infecciosa, iatrogénica, entre
otras. Sin embargo, el 29-48% de los casos no se logra
determinar la causa probable de la efusién pericirdica®"'?.

Con respecto al paciente del caso clinico, se realizé drenaje
pericirdico guiado ecocardiogrificamente. El estudio del
liquido pericardico no identificé la causa, sin embargo, la
causa neoplisica y/o iatrogénica podria ser la etiologia

desencadenante del taponamiento cardiaco, dado las
comorbilidades del paciente.
En conclusién, el diagndstico de shock de causa

obstructiva, como lo es el taponamiento cardiaco, puede ser
dificil, en especial cuando el cuadro se acompaiia de otras
causas probables, como la hipovolemia. En este paciente, la
descompensaciéon hemodindmica y la instalacion de una
anemia aguda dirigi6 el estudio a descartar
tromboembolismo pulmonar e identificar algin sitio

un

especifico de sangrado, siendo el gran derrame pericirdico
un hallazgo imagenoldgico que defini6 un cambio de
conducta. Por tanto, es importante recordar que el
taponamiento cardfaco, si bien es una causa poco frecuente
de shock, es fundamental considerarla como diagnéstico
diferencial en pacientes de riesgo.
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REPORTE DE CASO

ABSCESOS RENALES EN VARON DE 18 ANOS SIN
COMORBILIDADES.

KIDNEYABSCESSES INA 18 YEARS OLD PATIENT WITHOUT COMORBIDITIES.

Juan Umafia', Victor Guifiez, Javier Licanqueo', Rail Calderén’, Miguel Aguilar’.

Tnterno de Medicina, Universidad Mayor, Temuco, Chile.
’Médico-Cirujano, Servicio de Urologia, Hospital San José de Victoria, Victoria, Chile.

RESUMEN

Introduccion: Los abscesos renales tipicamente ocurren en el contexto de una pielonefritis, particularmente en pacientes

con anormalidades anatémicas. Habitualmente se presentan en pacientes inmunocomprometidos.

Caso Clinico: Paciente de 18 afios sin antecedentes mérbidos conocidos consulta por cuadro de 3 dias de evolucion de
dolor abdominal; el dia de la consulta se agrega sensacién febril, calofrios, disuria, polaquiuria y hematuria; se realizan
exdmenes donde se constata sedimento urinario sugerente de infeccién urinaria y elevacién de pardmetros inflamatorios.
Se inicia ceftriaxona. Evoluciona térpidamente, se conecta a ventilaciéon mecinica, se realizan exdmenes que muestran
pardmetros concordantes con shock distributivo. Se inicia terapia antibiética con Imipenem. Se complementa estudio con
pesquisa de virus de inmunodeficiencia humana virus hepatitis B y virus hepatitis C, todos negativos. Se mantiene terapia
antibidtica con excelente respuesta. Se realiza tomograffa computada de abdomen-pelvis con contraste que muestra
imagen compatible con absceso renal izquierdo. Dada evaluacién favorable, se mantiene terapia antibidtica y control
imagenoldgico.

Discusion: El cuadro clinico de un absceso renal es inespecifico y aparenta una pielonefritis aguda con evolucién térpida;
en este caso hubo mala respuesta a ceftriaxona, por lo que se complementé con imégenes; una tomografia computada con
contraste es el mejor examen para identificacién de abscesos renales. La terapia antibidtica se continda al menos 2 a 3
semanas, aunque debe adaptarse al estado del paciente, exdmenes de laboratorio y resolucién del absceso. La indicacién
para drenaje del absceso renal depende en gran parte del tamafio de éste; el drenaje percutineo es preferido generalmente

por la menor morbilidad comparado con el drenaje quirdrgico.

PALABRAS CLAVE: absceso; rifion; hombre.

ABSTRACT

Introduction: Renal abscesses typically occur in the context of pyelonephritis, particularly in patients with anatomic

abnormalities. Usually they occur in immunocompromised patients.

Clinical Case: 18 years old patient without known previous morbidities refers a 3-day history of abdominal pain; the day
of the consultation feverishness, chills, dysuria, augment of urinary frequency and hematuria are added; exams show
urinary sediment suggestive of urinary tract infection and elevated inflammatory parameters. Use of Ceftriaxone starts.
He doesn’t evolve as expected, being connected to mechanical ventilation, tests show concordance with distributive

shock. Imipenem antibiotic therapy is initiated. Study is complemented by screening for human immunodeficiency virus,
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hepatitis B virus and hepatitis C virus, all of them negative. Antibiotic therapy with excellent response is maintained.

Abdominal-pelvis computed tomography is performed with contrast showing image compatible with left renal abscess.

Given a favorable evaluation, antibiotic therapy and imaging control is maintained.

Discussion: The clinical presentation of a renal abscess is unspecific and appears as an acute pyelonephritis with bad

evolution; in this case there was poor response to ceftriaxone, which is why the study is supplemented with imaging;

computed tomography with contrast is the best test for identifying renal abscess. Antibiotic therapy is continued at least

for two to three weeks, but must be adapted to the patient’s condition, laboratory tests and resolution of the abscess. The

indication for renal abscess drainage depends largely on its size; percutaneous drainage is generally preferred due to its

lower morbidity compared to surgical drainage.

KEYWORDS: abscess; kidney; man.

INTRODUCCION

CASO CLINICO

Los abscesos renales y peri-renales corresponden

a infecciones supuradas que comprometen el rifién
y/o el abscesos

espacio perinefritico. Los

perirrenales  generalmente son el resultado de la
rotura de un absceso cortical agudo hacia el espacio
perirrenal por debajo de la fascia de Gerota o de
siembras de otros focos

hemat6genas provenientes

sépticos".  Particularmente  en  pacientes  con

anormalidades anatémicas o en

pacientes inmunocomprometidos. Hoy en dia

predominan las bacterias gram-negativas, y se deben
generalmente a una complicacién  tardia de una

infeccién urinaria, especialmente si  ésta  se

asocia con la presencia de urolitiasis.

Estd asociado a una alta mortalidad que afecta al 39-50%
de los casos®?. La incidencia de esta patologia segtin
literatura internacional relata 1-10 casos por cada 10.000
ingresos®”. Factores de riesgo descritos incluyen
diabetes mellitus, obstruccién ureteral, reflujo vesico-
ureteral,  uso de  drogas  endovenosas e
inmunosupresiéon”. Los hombres y las mujeres se
ven afectados con igual frecuencia, aunque existen

donde

femenina®9.

series predomina  en la  poblacién

El objetivo de reportar este caso es el estar alerta en
cuanto a signos y sintomas cldsicos de un absceso renal, y
tener una alta sospecha diagnéstica en el caso de una
aguda; por
ultimo siempre tener en consideracién el estudio de

evolucién térpida de wuna pielonefritis

imagenes.
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Paciente sin antecedentes mérbidos conocidos que consulta
por cuadro de 3 dias de evolucién de compromiso de estado
general, dolor abdominal y deposiciones liquidas. El dia de
la consulta se agrega sensacién febril, calofrios, disuria,
polaquiuria y un episodio de hematuria. Acude con
exdmenes donde se constata orina completa con sedimento
urinario sugerente de infeccién del tracto wurinario,
elevacién de pardmetros inflamatorios (proteina C reactiva:
254mg/L, leucocitos: 31.100/mm’, leve trombocitopenia
(131.000/m)), hemoconcentracién (hemoglobina:
14.5gr/dl), INR(International Normalized Ratio):1.78 y
leve deterioro agudo de la funcién renal. Se solicita
urocultivo y hemocultivos. Se decide iniciar ceftriaxona.
Evoluciona durante la noche con hipotensién sin respuesta
a volumen, inicidndose noradrenalina en dosis progresivas y
aumento progresivo de requerimientos de oxigeno asociado
a falla respiratoria, cianosis y taquipnea, relacién Presién
arterial de oxigeno/fraccién inspiratoria de oxigeno: 83. Se
conecta a ventilacién mecdnica y se realizan técnicas de
reclutamiento  alveolar con apoyo de  bloqueo
neuromuscular logrando optimizar intercambio gaseoso.
Lactato basal de 21mg/dl. Se decide instalacién de linea
arterial radial izquierda y catéter de Swan Ganz para
objetivar hemodinamia y manejo de volimenes. Pardmetros
concordantes con shock distributivo. Se decide iniciar
antibioterapia empirica con imipenem. Evoluciona de
forma satisfactoria al manejo inicial. Radiografia de térax de
control evidencia neumotérax derecho que se drena.
Requerimiento de drogas vasoactivas en lento retiro
logrando su suspensién tras 36 horas de manejo. Muestra
ventilatoriamente, se extuba sin

mejorfa progresiva
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incidentes.

Urocultivos y hemocultivos resultan negativos. Se mantiene
terapia antibiética con excelente respuesta. Desde el punto
de vista nefrolégico hay recuperacién integra de la funcién
renal (creatinina: 0.9mg/dl). Se complementa estudio con
tomografia computada de abdomen y pelvis con contraste
que muestra imagen hipodensa en el tercio superior del
rifién izquierdo de 47x55mm compatible con absceso renal
izquierdo. Se decide evaluacién por equipo de urologia
quienes deciden mantener terapia antibiética y control
estricto imagenol6gico observando evolucién para posible

intervencion quirdrgica.

Debido a su buena condicién general, ausencia de
complicaciones dentro de su estadia y evolucién favorable,

se decide traslado al servicio de urologfa.

DISCUSION

Mientras que las infecciones del tracto urinario son
comunes, las complicaciones graves de la formacién de un
absceso renal y perirrenal son poco frecuentes y suelen
producirse en pacientes con factores tales como la diabetes
mellitus, litiasis urinaria, obstruccién urinaria y pacientes
inmunodeprimidos®. Siendo raras en pacientes que no
presenten comorbilidades previas. Mis del 75% de los
abscesos renales y perirrenales se forman a partir de una
infeccién inicial de las vias urinarias, la infeccién asciende
desde la vejiga hasta el rifién, produciendo pielonefritis
antes que un absceso renal®. Los abscesos renales se
asocian con una morbilidad y mortalidad aumentadas,
debido a que hay dos hechos que los caracterizan que son
un diagnéstico tardio en un proceso que precisa un
tratamiento temprano®. El diagnéstico de un absceso renal
puede resultar dificil debido a su reducida frecuencia y a la
baja especificidad de los sintomas. La clinica predominante
es la fiebre, presente en el 69-100%.

El diagnéstico de los abscesos renales es radioldgico,
mediante la ecotomograffa y/o tomografia computada. La
ecotomografia puede localizar correctamente el 93% de los

abscesos renales, pero en casos equivocos y dudosos puede
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utilizarse la tomografia computada Las ventajas de la
ecotomografia respecto a la tomografia computada son que
la ecotomografia es mds accesible, menos invasiva pues no
precisa contraste endovenoso, no depende de la funcién
renal e irradia menos, aspecto muy a tener en cuenta en
pacientes jévenes?. Siendo la eleccién si el paciente no
presenta recuperaciéon de la funcién renal. En este caso la
tomografia computada abdominal es las técnicas
diagndsticas mds util, siendo particularmente precisas en
demostrar los detalles anatémicos y la ruta de diseminacién
a los tejidos circundantes, lo cual puede ser udl en la
planeacién del abordaje quirtirgico para el drenaje, al no

presentar mejoria clinica con el manejo conservador.

El tratamiento cldsico de los abscesos renales y perirrenales,
al igual que el de otros abscesos intraabdominales, consiste
en el drenaje quirdrgico del pus (descrito ya desde 1474 por
el médico francés Germain Colotin)®. El drenaje
quirdrgico abierto cldsico para absceso perirrenal ha sido
cuestionada por la introduccién de métodos de imagen
guiada (drenaje percutineo) y antibidticos solos. El
consenso general es que las grandes abscesos y pacientes
con factores predisponentes requieren drenaje ademds de
los antibiéticos”'?. El tratamiento de los abscesos renales
depende de su tamafio y se basa en 4 posibilidades:
antibiéticos enodevenosos, drenaje percutineo, drenaje
quirdrgico o nefrectomia. Inicialmente el tratamiento debe
ser conservador con antibioterapia para los bacilos
gramnegativos o cocos grampositivos en dependencia de la

del

cefalosporinas de 3* generacién 1-2g cada 8-12 horas solas

sospecha clinica hasta la llegada antibiograma:
o asociadas a aminoglucésido o bien ciprofloxacino. La
antibioterapia en virtud de la respuesta clinica durante 24-
48 horas, seguida de la via oral 3-4 semanas. En adultos la
eleccion del tratamiento dependeri el tamafio del absceso.
En los menores de 3cm sélo antibioterapia, en los de 3-5cm
antibioterapia asociada a drenaje percutineo y en los
abscesos mayores de 5cm, los que no respondan a drenaje
percutineo y los casos de sepsis severa, se realizard drenaje
quirdrgico o nefrectomia en dependencia de los hallazgos

operatorio®*'V,

Este caso nos hace reflexionar de cuin importante es la
sospecha diagnéstica en una patologia como abscesos
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renales, valorar el uso de estudio de imdgenes de forma cerrarse la posibilidad, sobre todo teniendo sintomas vagos
precoz. Se puede concluir que a pesar de que no hayan e inespecificos.

factores de riesgo para desarrollar abscesos renales, no debe
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REPORTE DE CASO

DIVERTICULITIS COLONICA DERECHA, A PROPOSITO DE UN
CASO CLINICO.

RIGHT COLONIC DIVERTICULITIS, A CLINICAL CASE REPORT.
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RESUMEN

Introduccién: La diverticulitis col6nica es la inflamacién de un diverticulo. El1 90% se origina en colon descendente y

sigmoides, sin embargo, el 8% se localiza en colon derecho.

Caso Clinico: A continuacién se presenta caso de paciente adulto, de nacionalidad colombiano, sin comorbilidades, que
presenta cuadro de dolor abdominal en fosa iliaca derecha, asociado a fiebre, nduseas y vomitos. Consulta en servicio de
urgencia, evoluciona con signos de irritacién peritoneal y pardmetros inflamatorios elevados. Se realiza ecografia
abdominal que no demuestra alteraciones, por lo que se toma Tomografia Computada (TC) Abdomen-Pelvis que
muestra signos de diverticulitis colénica derecha con coleccién hidroaérea de 2 x 2 cm pericol6nica. Debido a los
hallazgos, se diagnostica diverticulitis colénica derecha complicada, Hinchey I, y se realiza manejo médico con reposo
intestinal, hidratacién endovenosa y tratamiento antibiético biasociado. Paciente evoluciona favorablemente, dindose de

alta con control ambulatorio.

Discusién: Este caso, corresponde clinica y radiolégicamente a una diverticulitis coldnica derecha, patologia poco
frecuente y dificil de diagnosticar debido a la similitud con apendicitis aguda. En algunas ocasiones el diagndstico es
intraoperatorio, y se recomienda el estudio diferido con colonoscopia a las 6 semanas de finalizado el cuadro para
descartar patologia maligna asociada.

PALABRAS CLAVE: dolor abdominal; diverticulitis; apendicitis; colonoscopia; antibictico.

ABSTRACT

Introduction: Colonic diverticulitis is the inflammation of a diverticulum. 90% of them originates from descending and

sigmoid colon, but 8% is located in the right colon.

Clinical Case: We show the case of an adult Colombian patient, without comorbidities, presenting abdominal pain in
the right iliac fossa, associated with fever, nausea and vomiting. He consults to an emergency service, evolves with signs
of peritoneal irritation and elevated inflammatory parameters. Abdominal ultrasound does not show alterations, so an
Abdominal-Pelvic Computed Tomography (CT) is performed showing signs of right colonic diverticulitis with a
pericolonic hydroaerial collection of 2 x 2 cm. Because of the findings, the patient is diagnosed with complicated right
colonic diverticulitis, Hinchey I, and medical management is performed with bowel rest, intravenous therapy and bi-
associated antibiotics. The patient evolves well, being discharged and mantaining ambulatory control.

Discussion: This case corresponds clinically and radiologically to a right colonic diverticulitis, a rare pathology that is
difficult to diagnose because of its similarity with acute appendicitis. Sometimes the diagnosis is intraoperative, and it is
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recommended to carry out a deferred study with colonoscopy 6 weeks after the end of the clinical picture to rule out

associated malignancy.

KEYWORDS: abdominal pain; diverticulitis; appendicitis; colonoscopy; antibiotic.

INTRODUCCION

La enfermedad diverticular del colon es wuna causa
importante de ingresos hospitalarios y un contribuyente
importante de los costos sanitarios de las sociedades
occidentales”. En EEUU la diverticulitis aguda es la
tercera enfermedad gastrointestinal mds comdn que
requiere hospitalizaciéon y la principal indicacién de
reseccién electiva de colon®?. El diverticulo es una
protrusién sacular, formada por la herniacién de la mucosa
y la submucosa a través del misculo liso de la pared
colénica Se clasifican en dos tipos: verdaderos y
pseudodiverticulos, éstos tltimos son los més frecuentes y
ocurre cuando la mucosa sale a través del musculo,
generalmente en forma adquirida con el tiempo®?. La
diverticulitis es el resultado de wuna perforacién
microscopica o macroscopica de un diverticulo debido a la
inflamacién diverticular y necrosis focal. Se estima que
aproximadamente un 10-25% de los pacientes con
diverticulos desarrollard diverticulitis y esta incidencia va
aumentando con la edad, siendo mds frecuente en mayores
de 60 afios®. Los factores de riesgo para su desarrollo son:
dieta baja en fibra y alta en carbohidratos refinados y carnes
rojas, sedentarismo, constipacién, obesidad, tabaquismo,
alcohol, consumo de antiinflamatorios no esteroideos,
corticoides, opidceos y inmunodepresién*?.

La mayor parte de los diverticulos se localizan en el colon
descendente y sigmoides (90%) y s6lo un 8% en colon
ascendente, por lo que la diverticulitis aguda de colon
define

incidencia?. El dolor abdominal es el sintoma mas comin

derecho se como una enfermedad de baja
en los pacientes, generalmente en el cuadrante inferior
izquierdo debido a la afeccién de colon sigmoides, sin
embargo también puede presentarse, con menor frecuencia,
dolor a nivel suprapubico o en cuadrante inferior derecho,
como es el caso de la diverticulitis aguda de colon derecho
la cual tiene mayor incidencia en la poblacién Asidtica®*'" .
Es por ello que la diverticulitis aguda de colon derecho es
de dificil diagnéstico, confundiéndose, principalmente, con
la apendicitis aguda debido a la similitud de clinica y alza de
pardmetros inflamatorios"*'**!¥ Su mayor incidencia es
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entre los 40 a 45 afos®®.

Dependiendo del tipo de
presentacion su manejo puede ser médico o quirtirgico!”'®.
El objetivo de este trabajo es presentar un caso clinico de
diverticulitis derecha, diagnosticado y manejado en el

Hospital San Juan de Dios.

CASO CLINICO

Paciente de sexo masculino, 46 afios, de nacionalidad
colombiano, sin antecedentes médico-quirirgicos, cursa
con cuadro de 4 dias de evolucién de dolor abdominal,
iniciado en fosa ilfaca derecha, asociado a nduseas, vomitos
y fiebre de hasta 38,7°C. Al interrogatorio dirigido no
refiere diarrea ni signos de irritacién vesical. Consulta en
Hospital de Talagante en donde se sospecha Apendicitis
Alli  se
destacando pardmetros inflamatorios elevados (Proteina C
181 16300/ul)) y

Ecotomografia Abdominal, en la cual no se evidencian

solicitan exdmenes de laboratorio,

Aguda.

Reactiva mg/L, Leucocitos
signos de apendicitis aguda ni la presencia de otros

hallazgos patolégicos. El paciente evoluciona con
intensificacién del dolor, asociado a signos de irritacién
peritoneal y distensién abdominal, por lo que es trasladado
al servicio de urgencia del Hospital San Juan de Dios. Alli
se realiza Tomograffa Computada (TC) Abdomen-Pelvis,
el que informa diverticulitis aguda de colon derecho
asociada a coleccién hidroaérea pericolénica de 2 x 2 cms.
(Figura 1). Con tales hallazgos, se diagnostica diverticulitis
aguda derecha complicada, clasificacion Hinchey: I y se
maneja con tratamiento médico consistente en reposo
intestinal, hidratacién endovenosa y esquema antibiético
endovenoso biasociado (Ceftriaxona y Metronidazol).
Progresa con buena respuesta clinica y de laboratorio. Al
séptimo dia evoluciona con buena tolerancia oral, sin dolor
y paridmetros inflamatorios normales, por lo que se indica
control  ambulatorio.  Paciente  firmé

alta con

consentimiento informado para que su caso fuera expuesto.
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DISCUSION

La diverticulitis aguda de colon derecho es una patologia
poco comuin que generalmente se presenta en adultos
jovenes (menores de 50 afios)!'” y que se caracteriza por
presentarse con dolor abdominal localizado en cuadrante
inferior derecho, asociado a fiebre, niuseas, vémitos®” y
En el

presentado, tanto la clinica como la edad del paciente se

pardmetros  inflamatorios  elevados®". caso

enmarcan dentro del cuadro mencionado, pero debido a
que la sintomatologia es poco especifica, se tiende a

confundir con otras patologias®.

El principal diagnéstico
diferencial es la apendicitis aguda, por lo que en una
cantidad de

diverticulitis durante la apendicectomia’®***?. Ante esto, el

importante pacientes se identifica la
estudio imagenol6gico adopta un rol sustancial para el
diagnéstico correcto, evitando intervenciones quirdrgicas
innecesarias®>*? | como se puede apreciar en este caso, en
que el estudio preoperatorio logré identificar la patologia y

descartar la apendicitis aguda.

El TC Abdomen-Pelvis es el estudio imagenolégico de
eleccion. Sirve para diagnosticar y clasificar la enfermedad
segin la extensién de la inflamacién, ya que cuenta con una
mayor sensibilidad y especificidad para la visualizar Ia
diverticulitis e identificar sus complicaciones. Otro estudio
que puede ser de utilidad es la Ecotomograffa Abdominal.
Esta, cuando es realizada por expertos, puede alcanzar una
sensibilidad y especificidad de hasta un 98%, pero esta cifra
variabilidad debido a su

caracteristica de ser operador-dependiente. Ademds, no es

presenta gran principal

la primera opcién cuando se sospecha la presencia de
complicaciones de tipo absceso, ya que en estos casos es

dificil la visualizacién de estructuras y ello disminuye la

validez de sus resultados®®*®.

A pesar de un completo estudio preoperatorio, en

ocasiones, el diagnéstico sélo se realiza en el

intraoperatorio debido a las dificultades técnicas de los
exdmenes imagenoldgicos para identificar estructuras

anatémicas, causado por la presencia de wvariables

fisiolégicas en la anatomia o por la presencia de

5(24’2)).

complicacione En el caso presentado, el estudio
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utilizado fue el TC Abdomen-Pelvis que favorecié a la
administracién de un tratamiento acorde, de manera rapida
y oportuna. Asi, es que en un nimero importante de
pacientes, los resultados de los estudios de imagen en
conjunto con el cuadro clinico determinardn el manejo para
cada caso?****” en donde se puede optar por tratamiento
conservador con reposo intestinal y antibioticoterapia,
hasta uno de indole quirtrgico, incluyendo resecciones
radicales de colon. Algunos autores sugieren que si se
diagnostica la diverticulitis en el preoperatorio, se debiera
tratar con antibioticoterapia y reposo gastrico tnicamente,
y en los casos en que se objetiva una diverticulitis cecal no
complicada durante una apendicectomia, se debe realizar la
apendicectomia y continuar con tratamiento antibiético en

el postoperatorio!”

. En este caso, se opt6 por el manejo
conservador, debido a la ausencia de complicaciones y de
un diagnéstico realizado en el preoperatorio. El paciente
evolucioné favorable, por lo que se comprueba la eficacia
del tratamiento médico en estos estadios de la enfermedad,

tal como se describe en la literatura®.

Finalmente, es importante realizar un seguimiento en los
pacientes que han presentado un episodio de diverticulitis
aguda. Se recomienda controlar con colonoscopia a las 6
semanas posterior al cuadro agudo, principalmente para

descartar la
1424,

presencia de  patologia  neopldsica

asociad %39 Pero también, se recomienda en pacientes
mayores de 50 afios que no cuenten con colonoscopia
previa, y en pacientes que padecen de enfermedad
diverticular conocida y que se someterdn a intervencién

quirtrgica de su patologfa®® .

461



Rev Chil Estud Med 2016; 9(3): 459-464.
San Martin E, et al.

Figura 1. TC Abdomen-Pelvis muestra inflamacion de grasa pericolonica derecha asociada a coleccion hidroaérea de 2x2 cm.
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INVAGINACION INTESTINAL EN EL ADULTO. REPORTE DE UN
CASO.

INTESTINAL INVAGINATION IN ADULTS. CASE REPORT.
Evelyn San Martin', Carolina Alegria', Constanza Segura', Katrina Lolas’.
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RESUMEN

Introduccién: La obstruccién intestinal es la detencién del transito del contenido intestinal debido a un factor mecanico.

s cau u vaginacion i . . wente. Su i vari . .
Dentro de sus causas en adultos, la invaginacién intestinal es infrecuente. Su clinica es variable e inespecifica,
generalmente se logra identificar la causa gatillante.

Caso Clinico: Presentamos el caso de un hombre haitiano de 31 afos, sin antecedentes médico-quirdrgicos, con cuadro
de 25 dias de dolor en fosa ilfaca derecha, asociado a fiebre, baja de peso y sudoracién nocturna, que consulta por
agravamiento de dolor. En servicio de urgencia se sospecha apendicitis aguda, destacan pardmetros inflamatorios
elevados y Tomografia Computada (TC) Abdomen-Pelvis muestra apéndice de 11 mm, con edema de pared. Se realiza
Laparotomia exploradora: sin hallazgos.Evoluciona febril y con cuadro de obstruccidn intestinal, se realiza nuevo TC que
muestra invaginacién intestinal entero-entérica. Se reexplora, se identifica invaginacién y se reseca el segmento, con
posterior anastomosis latero-lateral y aseo quirtrgico. Con buena evolucién se indica alta. Biopsia: serositis fibrinosa.

Serologfa Virus Inmunodeficiencia Humana (VIH): (+).

Discusién: La invaginacién intestinal en el adulto es infrecuente, por lo que la sospecha es fundamental. E1 TC
Abdomen-Pelvis es util para el diagnéstico e identificacion de etiologia, y dado el riesgo de malignidad de la lesién, la
reseccién del segmento afectado es el tratamiento de eleccién. En pacientes VIH, el Sarcoma de Kaposi y Linfoma no
Hodgkin se han atribuido como causal de la invaginacién. Debido al completo estudio de la patologia, es que la causa
idiopdtica es un diagnéstico etioldgico excepcional.

PALABRAS CLAVE: invaginacion intestinal; obstruccion intestinal; adultos.

ABSTRACT

Introduction: Intestinal obstruction is the stopping of intestinal content transit due to a mechanical factor. Among its

causes, adult intussusception is rare. Its clinic is variable and unspecific, and usually the cause is identified.

Clinical Case: We present the case of an Haitian man, 31 years old, without medical or surgical history, presenting pain
in the right iliac fossa for 25 days, associated with fever, weight loss and night sweats, who consults for worsening pain.
In emergency service acute appendicitis is suspected, he presents elevated inflammatory parameters and Abdominal-
Pelvic computed tomography (CT) shows appendix of 11 mm, with wall edema. Exploratory laparotomy is performed:
no findings.

He evolves with fever and intestinal obstruction, new CT scan shows entero-enteric intussusception. A intussusception is

identified and the segment is resected, with posterior latero-lateral anastomosis and surgical scrub. With good results
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discharge is indicated. Biopsy: fibrinous serositis. Human Immunodeficiency Virus (HIV) serology (+).

Discussion: Intussusception in adults is rare, so the suspicion is fundamental. The Abdominal-Pelvic CT is useful for the

diagnosis and etiology identification, and given the risk of lesion malignancy, resection of the affected segment is the

preferred treatment. In HIV patients, Kaposi's sarcoma and non-Hodgkin lymphoma have been attributed as a cause of

intussusception. Because of the complete study of this pathology, idiopathic cause is an exceptional etiologic diagnosis.

KEYWORDS: intestinal obstruction; intestinal invagination; adults.

INTRODUCCION

La obstruccién intestinal (OI) consiste en la detenciéon del
transito del contenido intestinal, debido a un factor
mecinico. Se puede clasificar segin su localizacién en: OI
de intestino delgado (85%) y OI de intestino grueso (15%),
siendo el limite la vélvula ileocecal. Dentro de las causas de
Ol intestino delgado, la mds frecuente es adherencias post
operatorias o bridas (60%), y le siguen las neoplasias,
hernias y enfermedad de Crohn. Solo un 10% corresponde
a causas misceldneas como la invaginacién intestinal®.

La invaginacién o intususcepcion intestinal ocurre cuando
un segmento de intestino (intususceptum), se introduce en
el segmento inmediatamente distal (intususcipiens), por
accién de la peristalsis®?. Se clasifica segtin su locacién en:
entero-entérica (confinada a intestino delgado); colo-
colénica (sélo en colon); ileo-célica (prolapso de ileon
terminal en colon ascendente) e ileo-cecal (valvula ileocecal

como punto de inicio)®.

La invaginacién intestinal en el adulto representa el 5% del
total de las invaginaciones intestinales y es mds frecuente en
el intestino delgado™. La clinica es generalmente variable e
inespecifica (nduseas, vOmitos, hemorragia digestiva,
distensién abdominal)®. El dolor es el sintoma mads
frecuente (90%) y es rara la presentacién de tipo pedidtrica
(triada cldsica), consistente en dolor abdominal, diarrea
sanguinolenta y masa palpable®. La edad media de
presentacién es 50 afios, sin diferencias significativas entre

géneros”.

La invaginacién intestinal tiene multiples causas. En los
adultos, en un 90% de los casos, se reconoce una condicién
patolégica que serviria como punto de inicio para la

invaginacion®%”, y de estos, cerca de un 50-75% se deben a
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enfermedad benigna. Entre las mdis comunes estin las
adherencias y el diverticulo de Meckel. Otras lesiones

incluyen: hiperplasia linfoide, lipomas, leiomiomas,

hemangiomas, carcinomas, e idiopatica”®.

En este articulo se describe un caso clinico de un paciente

con cuadro de obstruccién intestinal secundaria a

invaginacién intestinal.

CASO CLINICO

Paciente masculino, de 31 afios, de nacionalidad haitiana,
sin antecedentes moérbidos ni quirdrgicos, cursa con cuadro

de 25 dias de

intermitente,

evolucién caracterizado por dolor

en regién periumbilical e hipogastrio,
asociado a compromiso del estado general, baja de peso y
sensacién febril nocturna. Con multiples consultas en
servicios de urgencias, consulta por agravamiento de dolor
abdominal y fiebre de hasta 38° C. Por clinica y parimetros
inflamatorios elevados (Proteina C Reactiva: 93mg/L,
Leucocitos 6580/ul), en sospecha de abdomen agudo se
realiza Tomografia Computada (T'C) Abdomen-Pelvis, el
cual informa apéndice cecal aumentado de tamafio (11
mm), con leve edema de pared, ubicado en fosa iliaca
derecha. Por lo anterior, se decide realizar laparotomia
infraumbilical exploradora encontrindose apéndice sin
hallazgos patolégicos. Paralelamente, por antecedente de
sindrome febril prolongado se realiza serologia Virus
Inmunodeficiencia Humana (VIH): (+) con conteo CD4:
14. Serologias para Virus Hepatitis B y Virus Hepatitis C
negativas. Prueba Serolégica para Sifilis: No reactiva, y
Latex criptococco: negativo. Paciente en el postoperatorio
evoluciona febril de hasta 39°C, asociado a cuadro
compatible con obstruccién intestinal, destacando tacto

rectal con mucosidad sanguinolenta tipo jalea de grosella.
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Se inicia manejo médico con instalacién de sonda
nasogistrica y antibioticoterapia profilictica de amplio
espectro posterior a pancultivo. Nuevo TC Abdomen-
Pelvis describe obstruccién intestinal con cambios en
calibre a nivel pelviano, en relacién a invaginacién ileo-
ileal. Se realiza laparotomia exploradora en donde se
confirma la invaginacién al nivel descrito (Figura 1) y se
procede a la reseccién segmentaria de ileon con posterior
enteroanastomosis aseo

laterolateral y quirdrgico.

Evoluciona favorablemente, dindose de alta, y
posteriormente se obtiene resultado de biopsia que
informa: segmento de intestino delgado con edema
submucosa e hiperemia transmural, serositis fibrinosa.
Paciente otorga su autorizacién, por medio de la firma del

consentimiento informado, para que se presente su caso.

DISCUSION

Dada la baja incidencia de invaginacién intestinal en el
adulto, ésta suele ser desestimada en el estudio de dolor
abdominal, por lo que su sospecha es de crucial
importancia. Especialmente en casos de obstruccién
intestinal sin causa evidente, de los cuales entre el 1% y

5%, se debe a invaginacién intestinal*'?.

La obstruccién intestinal es su forma de presentacién mds
comtn (70%)"” y la mayoria de los casos son de tipo
entero-entérica®. No tiene una presentaciéon cldsica, a
diferencia de los nifios, pudiendo manifestarse con sintomas
agudos, subagudos o inespecificos crénicos"”. Una revision
del tema describe el dolor como el sintoma mads frecuente,
luego le seguirfan los vOmitos y rectorragia.
Caracteristicamente, el dolor es de tipo periddico e
intermitente, dificultando atin mas el diagnéstico®. En este
caso, el paciente presentaba una historia de dolor
abdominal crénico e intermitente, en fosa iliaca derecha,
que se intensificé en ausencia de sintomas de obstruccién
intestinal, por lo que el abordaje inicial fue de abdomen

agudo intentando descartar apendicitis aguda.

El estudio imagenolégico de eleccion es el TC Abdomen-
Pelvis, dada su alta sensibilidad para el diagnédstico y la
identificacién de patologia gatillante de la invaginacién®'?.
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En este caso, el primer TC informé un apéndice
aumentado de tamafio, pero la invaginacién fue objetivada
en el siguiente TC, realizado tras la aparicién de sintomas
de obstruccién intestinal. La Ecotomografia Abdominal
también puede ser de utilidad, ya que puede visualizar la
imagen patognomonica de la invaginacién (imagen en

diana), pero es menos sensible®.

En este caso, la infeccién con VIH harfa sospechar la
presencia de otras etiologias para la patologia intestinal,
tales como Sarcoma de Kaposi o Linfoma No Hodgkin,
pero éstas fueron descartadas mediante anatomia
patolégica®, considerindose de tipo idiopdtica. Las
invaginaciones de causa idiopdtica, son de presentacién atn
mis infrecuente, pues requieren estudio imagenoldgico
previo y exploracién quirdrgica posterior, sin causa
demostrable®'?; y dentro de esta categoria es mas comun la
localizacién a nivel de intestino delgado que a nivel de

colon®™,

Existe consenso en que la laparotomia exploradora es el
manejo de eleccion de la invaginacién intestinal, durante la
cual generalmente se descubre el factor gatillante™. Sin
embargo, no estd precisado en qué circunstancias la
reduccidn estarfa indicada, considerando que esta maniobra
permitirfa preservar mayores porciones de intestino y con
ello se evitarfa el sindrome de intestino corto®'®. Algunos
autores sugieren, la reseccién sin reduccién, cuando el
intestino se encuentra inflamado y/o isquémico, y también
en aquellas de ubicacién colo-coldnicas por el alto riesgo de
malignidad. Otros autores la promueven para todos los
pacientes adultos con invaginacién, dado el elevado riesgo
de malignidad de la lesién (40%) y la dificultad de su
descarte previo al procedimiento quirtirgico”. Es por lo
anterior, que la conducta terapéutica realizada en este caso

serfa el tratamiento de elecci6n®'” .
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Figura 1. Imagen de la pieza quirirgica en la cual se visualiza invaginacion lleo-Ileal, sin lesiones adyacentes.
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REPORTE DE CASO

ELIZABETHKINGIA MENINGOSEPTICA UN PATOGENO
EMERGENTE CAUSAL DE INFECCIONES ASOCIADAS A SALUD.

ELIZABETHKINGIA MENINGOSEPTICA: AN EMERGING PATHOGEN CAUSING
HEALTHCARE-ASSOCIATED INFECTIONS.

Miguelandrés Olivares', Alezandra Volosky', Estefania Ponce', Luis Chacén'.
Interno de Medicina, Universidad Andrés Bello, Vifia del Mar, Chile.

RESUMEN

Introduccion: Elizabethkingia meningosepticum, un bacilo Gram negativo aerobio ubicuo, es un patégeno nosocomial

emergente en pacientes en didlisis. Este ha sido aislado en el ambiente hospitalario en suministros de agua y en

dispositivos médicos, con una tasa de mortalidad que puede llegar a ser mayor al 50%.

Caso Clinico: Paciente sexo masculino 57 afios, hipertenso, dislipidémico y portador de enfermedad renal crénica etapa
V (en hemodiilisis por catéter venoso central desde 2009) con cuadro clinico de 3 dias de evolucién de fiebre y signos
inflamatorios en relacién a acceso central. Cultivo de punta de catéter y hemocultivos positivos para Elizabethkingia
meningoséptica. Se retira el acceso central disfuncional y se inicia tratamiento antibitico siguiendo el antibiograma,

completando 14 dias, con evolucion clinica favorable.

Discusion: FElizabethkingia meningosepticum es una bacteria oportunista en infecciones nosocomiales, la cual ha
aumentado su incidencia durante la dltima década. Los pacientes de alto riesgo incluyen neonatos prematuros,
malignidad, neutropenia, diabetes, terapia corticoesteroidal y uso de accesos venosos centrales. Se considerada como una
potencial amenaza para pacientes con estos factores predisponentes debido a su fenotipo multiresistente a drogas y su
habilidad para adaptarse a varios ambientes. Se debe tener un alto indice de sospecha en individuos susceptibles, debido a
que la falta de considerar este patdgeno dentro de los diagnésticos diferenciales puede llevar a una cobertura antibidtica

incompleta, conllevando a una alta tasa de morbi-mortalidad.

PALABRAS CLAVE: Elizabethkingia meningosepticum; infeccion nosocomial; bacteremia.

ABSTRACT

Introduction: Elizabethkingia meningosepticum a ubiquitous Gram-negative aerobic bacillus, is an emerging hospital

acquired pathogen in patients on dialysis. It has been isolated in the hospital environment in water supplies and medical
devices.

Clinical Case: Male patient, 58 years old, hypertensive, dyslipidemic and bearer of chronic kidney disease stage V (in
hemodialysis by central venous catheter since 2009), with fever and inflammatory signs in relation to central access from
5 days ago. Cathether tip culture and blood cultures positives for Elizabethkingia meningoseptica. The disfuntional
central access is removed and antibiotic treatment is initiated following susceptibility testing, completing 14 days, with

favorable clinical evolution.

Discussion: Elizabethkingia meningosepticum is an opportunistic bacteria in nosocomial infections, which has increased

its incidence over the past decade. Patients at high risk include preterm infants, malignancy, neutropenia, diabetes,
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corticosteroid therapy and use of central venous access. It is considered a potential threat to patients with these

predisposing factors due to multidrug-resistant phenotype and its ability to adapt to various environments. There should

be a high index of suspicion in susceptible individuals because the lack of consideration of this pathogen within the

differential diagnosis can lead to incomplete antibiotic coverage, leading to a high rate of morbidity and mortality.

KEYWORDS: Elizabethkingia meningosepticum; nosocomial infection; bacteremia.

INTRODUCCION

Elizabethkingia meningosepticum es un bacilo Gram
negativo, descrito por primera vez por Elizabeth O. King
en 1959 cuando estudiaba un grupo de bacterias no
clasificadas asociadas con meningitis en neonatos. Fue
nombrada como Flavobacterium meningosepticum y en
1994 fue reclasificada en el género Chryseobacterium
tomando el nombre de Chryseobacterium
meningosépticum. En 2005, a raiz de estudios filogenéticos

fue finalmente posicionada en el género Elizabethkingia'?.

Es un microorganismo ubicuo, sapréfito, capaz de
sobrevivir en agua dulce y salada, incluso debidamente
clorada y en suministros municipales de agua. En el
ambiente hospitalario se ha encontrado en superficies
hdimedas y en equipos médicos. Puede causar infeccién en
personas inmunocomprometidas o con enfermedades
debilitantes concomitantes”. Su infeccién se ha asociado
con altas tasas de mortalidad (23-52%), particularmente

por resistencia a multiples antibiéticos®.

CASO CLINICO

Paciente de sexo masculino, 57 afios, con antecedentes de
hipertension arterial, dislipidemia y enfermedad renal
crénica en etapa V, en hemodiilisis desde 2009 (con fistula
radial, pero actualmente via catéter venoso central tipo
Tesio). Es derivado desde el nivel hospitalario secundario
por sospecha de infeccién de acceso central debido a cuadro
de 3 dias de evolucién de fiebre (hasta 39°C) y alteraciones

inflamatorias locales en relacién a acceso central.

Al ingreso destaca hiperkalemia (7.7mg/dl) con creatinina
plasmadtica de 19.42mg/dl y pH arterial de 7.34, parimetros

472

inflamatorios: proteina C reactiva de
con 8.000/mm’.

hemograma y se retira catéter disfuncional, envidndose su

13.7mg/dl y
leucocitos Se toman muestras para

punta a cultivo, los cuales resultan positivos para
Elizabethkingia meningoséptica. Se inicia tratamiento
antibiético con cefepime, 1 gramo/dia, endovenoso
asociado a vancomicina, 1 gramo/semanal, endovenoso en
base a antibiograma (Tabla 1). El paciente es evaluado por
cirujano vascular, quien autoriza uso de fistula arterio-
venosa radial para hemodidlisis. Al completar 6 dias de
tratamiento antibidtico, con buena evolucién clinica y
descenso de los parimetros inflamatorios, es enviado a su

hospital de origen para completar tratamiento.

DISCUSION

FElizabethkingia meningoseptica es un bacilo Gram
negativo no fermentador, aerobio, no métil, no fastidioso,
no esporulado, catalasa y oxidasa positivo, e indol positivo,
a diferencia de la mayorfa de los bacilos no
fermentadores”"®. Se encuentra ampliamente distribuida
en la naturaleza, en el agua y en el suelo, y es posible
aislarla en algunos animales como peces y ranas, pero
normalmente no se encuentra en la microflora humana, por
lo que se considera un patégeno oportunista”?. En el
ambiente hospitalario se ha documentado su presencia en
superficies humedas y sistemas de agua. Ademds, se ha
demostrado colonizacién de pacientes a través de equipos
médicos contaminados como respiradores, catéteres
intravasculares, vilvulas protésicas, tubos de traqueostomia,

humidificadores e incubadoras, entre otros.

Las Flavobacterias son una rara causa de enfermedad en
humanos, estando usualmente asociadas las infecciones a
dispositivos permanentes o a un sistema inmune alterado.
La mayor parte de las infecciones por E. meningosepticum

en adultos son nosocomiales y afectan a pacientes
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inmunosuprimidos. Los factores predisponentes para la
infeccién por este patégeno incluyen la presencia de
malignidad, neutropenia, diabetes, terapia corticoesteroidal,

malnutricién y dialisis®”.

Es capaz de causar una gran variedad de infecciones, dentro
de las cuales encontramos endocarditis, infeccién de tejidos
blandos (celulitis y fasceitis necrotizante), infeccién de
herida operatoria, abscesos abdominales, peritonitis
asociada a peritoneodidlisis, endoftalmitis, neumonia,

infeccién de catéter y osteomielitis, entre otras®'".

Elizabethkingia — meningoseptcum  tene un  perfil
antibiético  bastante  peculiar. Esta  bacteria es
inherentemente resistente a la mayoria de los antibiticos
que se prescriben para tratar infecciones de Gram
negativos, como aminoglicésidos, -lactdmicos,
cloranfenicol y carbapenémicos, pero es susceptible a
antibiéticos usados para el tratamiento de agentes Gram
positivos, como rifampicina, ciprofloxacino y vancomicina,
por lo que la eleccién del antibiético apropiado es dificil"*
Y. Elizabethkingia meningosepticum posee dos clases de
enzimas f3-lactamasas: de espectro extendido y metalo-§3-
lactamasas, las cuales le dan la capacidad de desarrollar
resistencia frente a los antibiéticos fi-lactdmicos usualmente

prescritos 9.

Los médicos debemos mantener un alto indice de sospecha
de infeccién por Elizabethkingia meningosepticum cuando
se detecte un bacilo Gram negativo particularmente en
paciente inmunocomprometidos, usuarios de catéter
venoso central o en recién nacidos prematuros, y cuando el
paciente no responda al tratamiento antibiético empirico.
La falta de considerar este patégeno dentro de los
diagnésticos diferenciales puede llevar a una cobertura
antibiética incompleta, conllevando a una alta tasa de

morbi-mortalidad.
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Estudio Prueba Resultado ValReferencia F.ECh? Estado
Validacion
HEMOCULTIVG " _ .
HEMOCULTIVO AEROBIO AEROBIO. Positivo 0/0 26-06-2016 10:32 validado
HEMOGULTIVO AEROBIO | ANTIBIOGRAMA 1 Microorganismo: Elizabethkingia 0/0 26-06-2016 12:15|  validado
meningoseptica
. . Fecha
Estudio Prueba Resultado ValReferencia L. Estado
Validacion
HEMOCULTIVO . ) i .
HEMOCULTIVO AEROBIO AEROBIO. Positivo 0/0 28-06-2016 12:13 validado
Microorganismo: Elizabethkingia
meningoseptica Cefepima: 2 S
HEMOCULTIVO AEROBIO | ANTIBIOGRAMA 1 | Cftazidima: =16 R Ciprofloxacino: 05 S| 5 198 05 9016 12:13|  validado
Gentamicina: =8 R Levofloxacino: ==1 5
Piperacilina-Tazobactam: 8/4 S
Trimetoprim-Sulfametoxazol: <=05/95 5
HEMOCULTIVO AEROBIO | TIPO DE MUESTRA Sangre Cateter 0/0 28-06-2016 12:13 validado

TINCION DE GRAM

TINCION

Tabla 1. Resultados Hemocultivos y Antibiograma.
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REPORTE DE CASO

CANCER DE PENE: EXPERIENCIA EN 6 CASOS DEL HOSPITAL DE
CURICO ENTRE LOS ANOS 2013-2015.

PENILE CANCER: EXPERIENCE IN 6 CASES AT HOSPITAL DE CURICO BETWEEN 2013-2015.

Monica Vargas', Maria Azécar', Martina Alarcén', Sergio Bustos', Ramén Salinas®.

Tnterno de Medicina, Universidad de Talca, Hospital San Juan de Dios, Curicé, Chile.
?Residente de Neurocirugia, Universidad de Chile, Santiago, Chile.

RESUMEN

Introduccion: El cincer de pene es infrecuente, se presenta como bulto indoloro o tlcera en el pene. Entre los factores

de riesgo: infeccion por virus papiloma, fimosis, traumatismos, estenosis uretral, mala higiene genital y tabaquismo.

Casos Clinicos: Se exponen 6 casos de cincer de pene. La edad de presentacion varia entre 40 a 75 afios, presentindose
como lesiones de larga data en pene de aspecto neopldsico asociado generalmente a adenopatias inguinales. La histologia
corresponde principalmente a carcinomas escamosos. Se prefirié realizar penectomia parcial en la mayor parte de los

pacientes.

Discusion: El cincer de pene es una patologia de diagnéstico tardio. Se asocia a diversas condiciones, como fimosis, virus
papiloma humano (VPH), tabaquismo, entre otros. Se presenta clinicamente como masa o tlcera en pene, sangrado y/o
fimosis, asociado a adenopatias inguinales que traducen metdstasis. Los pacientes descritos presentan caracteristicas

clinicas e histoldgicas similares a las publicadas por estudios extranjeros.

PALABRAS CLAVE: neoplasia de pene; virus papiloma humano; pene.

ABSTRACT

Introduction: Penile cancer is uncommon, it appears as painless lump or sore on the penis. Among the risk factors are

papilloma virus infection, phimosis, trauma, urethral stenosis, poor genital hygiene and smoking.

Clinical Cases: 6 cases of penile cancer are exposed. The age of onset varies between 40 to 75 years, presenting as
longstanding injuries penis neoplastic appearance generally associated with inguinal lymphadenopathy. Histology

corresponds mainly to squamous cell carcinomas. It is preferred to perform partial penectomia in most patients.

Discussion: Penile cancer is a disease of late diagnosis. It is associated with various conditions such as phimosis, human
papilloma virus, smoking, among others. It presents clinically as penile massor ulcer, bleeding and/or phimosis, with
inguinal adenopathies indicating metastasis. These patients have clinical and histological features such as those published
by foreign studies.

KEYWORDS: penile neoplasm; human papilloma virus; penis.
INTRODUCCION

infrecuente, correspondiendo al 0.21% del total de cincer

en hombres, con una mortalidad cercana al 20%V.

Tipicamente se ha considerado que ésta patologia se

El carcinoma de células escamosas de pene es una patologia ) ..
P P 81 relaciona con el subdesarrollo y la falta de higiene local,
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fimosis, exposicién prolongada a agentes irritantes,
infecciones por virus papiloma humano (VPH) vy
tabaquismo®.

Clinicamente, se observa como una masa o tlcera indolora
ubicada en el pene, de afios de evolucién, que se puede
acompafiar de sangrado”. Por lo general esta entidad se
detecta en estadios tardios, pese a que las primeras lesiones
se observan en etapas tempranas?, lo cual se explica, en
gran parte, al pudor que siente el paciente, lo que retrasa la
consulta. Aun asi, las lesiones metastdsicas en pulmon,
higado y huesos son inusuales en ausencia de enfermedad
regional inguinal® y la enfermedad metastisica en el pene
se asocia con un mal prondstico, con una mediana de

tiempo hasta la muerte de seis meses®.

El diagnéstico definitivo se realiza mediante biopsia de
pene. Por lo general, ésta revela mayoritariamente la
presencia de carcinoma de células escamosas, en el 95% de
los casos, siendo infrecuentes otras variedades como

melanoma, linfoma y sarcoma®®.

Una vez hecho el diagnéstico, existen multiples formas de
tratamiento. La eleccién del tratamiento a utilizar se basa
en funcién del estadio de la enfermedad, optando por
ablacién por laser y tratamiento tépico con imiquimod o 5-
fluorouracilo en caso de carcinoma in situ'y, por otro lado,
microcirugia y radioterapia, o amputacién parcial o total de

pene en casos mis avanzados"”.

En Chile existen pocos trabajos que describen las
caracteristicas epidemiolégicas del cincer de pene. El
objetivo del trabajo es aportar antecedentes clinicos y
epidemiol6gicos a la escasa literatura nacional existente.
Para ello se seleccion6 un pequefio grupo de pacientes con
cancer de pene atendidos en el Servicio de Urologia del
Hospital de Curicé entre los afios 2013 y 2015. Cabe
destacar que no existen datos previos al afio 2013 debido al
extravio de los archivos correspondientes. Como criterio de
inclusién se seleccionaron todos aquellos individuos
sometidos a biopsia de pene por lesion sospechosa de
neoplasia y cuyo resultado era compatible con un cincer de
pene, siendo excluidos del estudio todos aquellos casos que

descartaban neoplasia. Asi se obtuvo un universo pequefio
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con 6 pacientes diagnosticados de cincer de pene. Todos

los casos se resumen en la Tabla 1.

CASOS CLINICOS

A continuacién, se presentan los 6 casos ordenados en

forma cronoldgica.

Caso 1. Hombre de 46 afios, antecedente de hipertensién
arterial en tratamiento y tabaquismo activo, condilomatosis
y fimosis operada en 2009. Es derivado por lesién ulcerada
e indolora en pene de 4 afios de evolucién, asociado a
adenopatias inguinales bilaterales palpables. Eximenes de
laboratorio sin alteraciones destacables. Se realiza biopsia,
que revel6 carcinoma escamoso bien diferenciado,
queratinizante e infiltrante. Tomografia computada (T'C)
de abdomen y pelvis no evidencia metistasis. Se planea

penectomia total.

Caso 2. Hombre de 67 afios, antecedente de dislipidemia
en tratamiento. Derivado por multiples condilomas en
glande y prepucio, desde hace 2 afios. Al examen destaca
tumor verrucoso, grisiceo, firme y bien circunscrito, de 3 x
3cm. Se realiza circuncision, cuya biopsia revela carcinoma
escamoso  tipo  verrucoso, con inmunohistoquimica
compatible. Actualmente se encuentra en lista de espera

para penectomia parcial.

Caso 3. Hombre de 75 afios, antecedente de diabetes
mellitus tipo 2 con mal control metabélico e hipertensién
arterial, en tratamiento. Es derivado por lesiones en surco
balanoprepucial de larga data. Al examen destacan lesiones

bordes
adenopatias inguinales palpables a derecha. TC de

ulceradas induradas de eritematosos, con

abdomen y pelvis revela adenopatia inguinal derecha de

2.8cm. Biopsia informa carcinoma  epidermoide

moderadamente diferenciado. Se realiz6 penectomia
parcial, biopsia revela carcinoma escamoso del glande bien
diferenciado queratinizante infiltrante, con invasién hasta
cuerpos cavernosos y esponjosos, borde a 4.8cm. 3 meses
mds tarde se realiza biopsia de adenopatia, informa

infiltracién por carcinoma metastisico.
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Caso 4. Hombre de 48 afios, sin antecedentes. Se presenta
en servicio de urgencias por lesioén en prepucio de 4 meses
de evolucién con tendencia al sangrado. Ademds, presenta
condilomatosis en pene y fimosis. Biopsia informa
carcinoma epidermoide bien diferenciado. Se realizé
penectomia total, cuya biopsia revelé carcinoma escamoso
queratinizante, infiltrante, que compromete piel, cuerpos
cavernosos y cuerpo esponjoso. TC de abdomen y pelvis
muestra adenopatias inguinales bilaterales, con linfonodo

de mayor tamafio a derecha que mide 17mm.

Caso 5. Hombre de 59 afios, antecedente de diabetes e
hipertensién arterial, ambas en tratamiento. Derivado por
lesion dura en glande de 7 afios de evolucién. Biopsia
informa carcinoma escamoso bien diferenciado, con
inmunohistoquimica compatible. Se realiz6 penectomia
parcial, cuya biopsia revelé carcinoma escamoso de glande
bien diferenciado, infiltrante hasta el cuerpo esponjoso.
Durante su evolucién se pesquisa adenopatia inguinal
derecha. Se realiza TC de térax, abdomen y pelvis que
informa masa inguinal derecha de aspecto neoplisico y
pequefios ndédulos pulmonares bilaterales. Finalmente,
paciente fallece en contexto de hospitalizacién prolongada
por cuadro séptico secundario a infeccion de nédulo

inguinal de aspecto neoplasico.

Caso 6. Hombre de 40 afios, antecedente de tabaquismo
activo. Es derivado por lesion en pene de 3 afios de
evolucién asociado a dolor y secreciéon purulenta. Al
examen destaca lesion verrucosa exofitica en pene mayor a
2cm, grisicea y fimosis, sin linfonodos palpables. Se realiza
circuncisiéon del prepucio estenético con biopsia de pene,
que informa carcinoma epidermoide. En segundo tiempo se
realiz6 penectomia parcial, con histologia de carcinoma
epidermoide, con bordes libres. Inicialmente con evolucién
favorable. Durante sus controles se palpan adenopatias
inguinales bilaterales. TC de térax muestra miltiples
nédulos pulmonares bilaterales; TC de abdomen y pelvis
revela ndédulo tumoral en extremo distal de cuerpo
esponjoso vy noédulo en cuerpo cavernoso izquierdo

posiblemente tumorales, y adenopatias femorales comunes

bilaterales e ilfaca externa izquierda. Se realiza
linfadenectomia bilateral, biopsia muestra carcinoma
escamoso,  bordes de  reseccién  positivos e
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inmunohistoquimica compatible con tumor primario.

DISCUSION

El cincer de pene es una patologia infrecuente™ que se
asocia a ciertos factores de riesgo, como fimosis (7 a 10
veces mayor riesgo de cincer de pene)”; VPH (relacionado
a alrededor de un tercio a una cuarta parte de los casos de
cincer de pene, teniendo un papel causal en esta
patologia)®”, tabaquismo (aumenta la probabilidad de 4.5
veces mis de presentar este cincer)'” e historia previa de
verrugas genitales (se asocia a 7.6 veces mds riesgo de
desarrollar la neoplasia)’”. No existe literatura en Chile
acerca de la prevalencia de dichos factores de riesgo y su
relacién con el cincer de pene, por ello, el énfasis en este
estudio en informacién éstas

aportar respecto  a

asociaciones.

Respecto a los factores de riesgo mds comunes, en nuestra
serie de casos, 3 de estos tenian antecedentes de fimosis; 3
de condilomatosis peneana y 2 de tabaquismo activo. Se
debe destacar que no se solicitaron pruebas para determinar

la presencia y serotipo de VPH.

En Estados Unidos alrededor de un 15 % de los casos
ocurren en personas menores de 50 afios, siendo la media
de edad 68 afos"?. En nuestro estudio la media de
presentacién fue 55 afios, y 50 % de los pacientes es menor
de 50 afios.

Respecto a la presentacién clinica, en nuestra cohorte 4 de
los 6 casos presentaron masa indolora en pene (67%), y 2
tenian tlceras indoloras (34%). Ademis, uno de los casos se
presenté a la consulta con fimosis (16%) y uno con
sangrado (16%). Porcentualmente encontramos datos
distintos en comparacién con un estudio britdnico donde se
estudi6 la forma de presentacion del cincer de pene: masa
en pene (25%), tlcera indolora (13%), sangrado (4%),
fimosis (4%) y balanitis (4%)%*. Esto podria deberse
fundamentalmente a la pequefia muestra que conforma

nuestro estudio.

La presencia de adenopatias inguinales es importante para
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la etapificacién, ya que su presencia determina estadios
avanzados, tal como se muestra en la Tabla 2, y se debe
buscar en todo paciente”. 5 de los 6 casos (83%)
presentaban adenopatias inguinales, dos de ellos bilaterales.
En un estudio chileno el 90 % de los pacientes presentaban
adenopatias palpables al momento del ingreso al servicio de
cirugfa en el Instituto Nacional del Cancer”, mientras que
en literatura estadounidense éstas cifras son mayores al
58%12.

En el reporte de casos presentado, la histologia mds
frecuente fue carcinoma de células escamosas (100%, 6
casos), lo que se encuentra en concordancia con estudios
extranjeros que han determinado las distintas frecuencias
histolégicas del cincer de pene: carcinoma de células
escamosas (95%), siendo el porcentaje restante melanoma,

linfoma y sarcoma?.

Es importante determinar el estado de los bordes de
reseccién para garantizar que los bordes estin exentos de
tumor, ya que los bordes positivos pueden determinar una
recidiva local™”. Se debe conservar la mayor cantidad de
anatomia sin compromiso neopldsico, preservando la
mixima longitud y funcién sexual®. La mayoria de los
pacientes, en nuestra serie, presentaba una distancia al
borde de reseccién mayor a lem, y hasta el momento no ha
existido recidiva en ninguno de los 6 casos. Histéricamente
la recomendacién de la distancia del borde de reseccién era,
como minimo, 2cm. Sin embargo, actualmente se
recomienda una extensién mixima del tumor al borde de
reseccién de Smm para los estadios 1 y 2, y 10mm para el

grado 312,

En conclusién, el cincer de pene es una patologia
infrecuente, que se diagnostica en estadios avanzados
probablemente debido al pudor que causa la consulta, lo
cual es avalado por la anamnesis de los pacientes
estudiados. Esto se traduce en menor probabilidad de
lograr una cirugia con intencién curativa. Los casos
presentados tienen antecedente de condilomatosis y
fimosis, considerados como importantes factores de riesgo

para cincer de pene.
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La mayorfa de los pacientes presentan adenopatias
inguinales palpables, lo que es considerado segin la
literatura expuesta e internacional, un signo de enfermedad
avanzada, menor supervivencia y con menos probabilidades
de lograr intencién curativa, a diferencia de los estadios

localizados®.

En la mayoria de los pacientes se realiz6 principalmente
penectomia parcial a pesar de la presencia de metistasis
regionales, motivo por el cual la respuesta terapéutica no
fue la méds adecuada, revelado por la tasa de mortalidad de
un 16.6% de los casos y en el 33.3% se realizé
reintervencién mediante penectomia radical. A nivel
internacional, las cifras de mortalidad oscilan alrededor del
20%". Posiblemente, y debido al diagnéstico tardio en
estos casos, la mejor opcién serfa realizar penectomia
radical de entrada ante la presencia de compromiso
ganglionar regional y a distancia con todo lo que ello
conlleva, es decir afectando significativamente la vida sexual

9 con el fin de disminuir el

y calidad de vida en general
nimero de complicaciones que pudiesen presentar los
pacientes y reintervenciones futuras. Para determinar esto
es necesario realizar mds estudios con el fin de elevar la
sobrevida de los pacientes, debido a que la tasa al momento
del estudio de supervivencia era de un 83.3% de los casos

expuestos.

Probablemente nuestro enfoque a futuro debiera ser educar
a la poblacién en cuanto a consultar inmediatamente frente
a cualquier lesién sospechosa en el aparato genital, para

lograr pesquisar a tiempo ésta patologfa.
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CARACTERISTICA
EDAD (ANOS)
ANTECEDENTES

CONDILOMATOSIS
FIMOSIS

CIRUGIAS
UROLOGICAS
PREVIAS
TABAQUISMO
CLINICA

ADENOPATIAS
INGUINALES
METASTASIS A
DISTANCIA
HISTOLOGIA

INTERVENCION

CASO 1
46
HTA

Si
Si

Circuncision

Si

Lesion
ulcerada e
indurada

Bilaterales

No

Carcinoma
€5Camoso
Penectomia
total

CASO 2
67
DLP

Si
No

Circunsicion

No
Masa
verrucosa

grisacea
No

No
Carcinoma
€5Camoso

Penectomia

parcial

CASO 3
75
HTA, DM2

Lesion
ulcerada
indurada

Derecha
No

Carcinoma
€5Camoso
Penectomia

parcial
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CASO 4
48
No

Si
St

Circuncicién

No
Masa
proliferante

sangrante
Bilateral
No
Carcinoma
€5camoso

Penectomia
total

CASO 5
59
HTA,
DM2
No

Si

No

No
Masa dura

€scamosa

Derecha

Nédulos
pulmonares
Carcinoma
€5camoso
Penectomia

parcial

CASO 6

Si

Lesién
Verrucosa
con
secrecion
purulenta
Bilateral

Nédulos
pulmonares
Carcinoma
€5camoso
Penectomia

parcial

Tabla 1. Resumen de caracteristicas de los pacientes. Leyenda: HTA = Hipertensi6n arterial; DLP = Dislipidemia, DM2 =

Diabetes Mellitus 2.
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TUMOR PRIMARIO (T)

TX Tumor no evaluable

T0 Sin evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ

Ta Carcinoma verrucoso no invasor

Tla Tumor invade el tejido conjuntivo subepitelial sin invasién vascular linfitica, y no es pobremente diferenciado
T1b | Tumor invade el tejido conjuntivo subepitelial con invasion vascular linfitica, o es pobremente diferenciado.
T2 Tumor invade el cuerpo esponjoso o cavernoso

T3 Tumor invade la uretra

T4 Tumor invade otras estructuras adyacentes

LINFONODOS REGIONALES (N)

Definicién clinica

cNX | No se pueden evaluar linfonodos regionales

cNO No hay ganglios linféticos inguinales palpables o visiblemente agrandados
cN1 Ganglio linfitico inguinal unilateral mévil palpable

cN2 Ganglios linfiticos inguinales palpables, méviles, multiples, o bilaterales
cN3 Masa nodular inguinal fija palpable o linfadenectomia pélvica unilateral

Definicién anatomopatolégica

pNX | No se pueden evaluar linfonodos regionales

pNO | No hay metdstasis en los linfonodos regionales

pN1 | Metistasis en un solo ganglio linfitico inguinal

pN2 | Metistasis en ganglios linfiticos inguinales miltiples o bilaterales

pN3 Extensién extranodular de metdstasis en ganglio(s) linfitico(s) pélvico(s) unilateral(es) o bilateral(es)

METASTASIS A DISTANCIA (M)

MO No hay metistasis a distancia

M1 Hay metistasis a distancia

ESTADIOS T N M

0 Tis NO MO
Ta NO MO

I Tla NO MO

I T1b NO MO
T2 NO Mo
T3 NO MO

JINE Ti1-3 N1 MO

IIIb T1-3 N2 MO

v T4 Cualquier N Mo
Cualquier T N3 Mo
Cualquier T Cualquier N Mi1

Tabla 2. Sistema de clasificacion TNM para cincer de pené'?.
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REVISION DE CASO

REVISION DE SINDROME DE GUILLIAN-BARRE ATIPICO: A
PROPOSITO DE UN CASO.
ATYPICAL GUILLIAN-BARRE SYNDROME REVIEW: DUE TO A CASE.

Vanessa Ruf', Victor Sylvester!, Claudia Cid'?, Andrés Eltit', Nicolds Pavez’.
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¥ Médico-Cirujano, Hospital Clinico Regional Guillerno Grant Benavente, Concepcién, Chile.

RESUMEN

Introduccion: El sindrome de Guillian-Barré (SGB) “cldsico” corresponde a tetraparesia ascendente arrefléctica

predominantemente distal, con liquido cefalorraquideo (LCR) y electromiografia (EMG) compatible’?. Existen
presentaciones clinicas distinta, sin embargo, presentan una fisiopatologia similar. Las “variantes” son menos frecuentes,
pero sus formas se encuentran documentadas, y por lo tanto deben ser sospechadas. Presentamos un caso de un paciente
con SGB atipico.

Caso Clinico: Varén de treinta y cuatro afios con 24 horas de cefalea, cervicobraquialgia, paresia fasciobraquiocrural
derecha y paridlisis de VI par izquierdo. Con tomografia computada (T'C) de cerebro que sugiere infarto de tronco
encefilico bilateral, se hospitaliza. Presentando paro cardiorrespiratorio (PCR) por actividad eléctrica sin pulso (AESP),
recuperado, se conectado a ventilacion mecdnica (VM), controlindose con radiografia de térax que muestra
bronquiectasias. Resonancia magnética y AngioT'C de cerebro y cuello descartan lesién isquémica. Evolucién con
neuropatia craneal multiple, arreflexia y tetraparesia flacida, se plantea SGB atipico, cuyo estudio de LCR inicial resulta
sugerente de meningitis aséptica. Mayor compromiso motor, pardlisis facial periférica bilateral, tetraplejia flicida,
replantea diagnéstico. Nuevo andlisis de LCR, muestra menor celularidad, aumento de proteinas, que sumado a
electromiografia concluyen neuropatia axonal motora aguda.

Discusion: A pesar de que la polirradiculopatia desmielinizante inflamatoria aguda es la forma de presentacién mds
frecuente, en nuestra zona las formas variantes alcanzan 1/5 de los casos. Este caso de neuropatia motora axonal aguda se
caracteriza por dafio selectivo de nervios motores y patrén electrofisiolégico axonal. Es necesario reconocer estas

variantes para llegar a un diagndstico precoz que permita iniciar un tratamiento adecuado al corto plazo.

PALABRAS CLAVE: sindrome de Guillian-Barré; infarto de tronco encefilico.

ABSTRACT

Introduction: The “Classic” Guillian-Barré syndrome (GBS) corresponds to a predominantly distal ascending

tetraparesis and areflexia with compatible cerebrospinal fluid (CSF) and electromyogram (EMG)". There are distinct
clinical presentations, however they have a similar physiopathology. "Variants" are less frequent, but they are

documented, and therefore should be suspected. We report a case of a patient with atypical SGB.
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Clinical Case: Male, thirty-four years, 24 hours of headache, cervicobrachialgia, right fasciobraquiocrural paresis and
paralysis of VI left pair. Brain computed tomography (CT) suggesting bilateral brainstem infarction, therefore patient is
hospitalized. Presenting recovered cardiorespiratory arrest (PCR) with pulseless electrical activity (PEA) he is connected
to mechanic ventilation (VM), controlling with chest x-rays showing bronchiectasis. Nuclear Magnetic Resonance and
CT Angiogram of brain and neck rule out ischemic injury. Progression with multiple cranial neuropathy, arreflexia and
flabby tetraparesia suggests atypical SGB, whose initial CSF study is suggestive of aseptic meningitis. Increased weakness,
bilateral peripheral facial paralysis and flaccid quadriplegia drives us to reconsider diagnosis. New CSF analysis shows
less cellularity, increased protein, which together with electromyography drives us to conclude acute motor axonal

neuropathy.

Discussion: Although acute inflammatory demyelinating polyradiculopathy is the most common form of presentation,
in our area variants forms reach 1/5 of the cases. This case of acute motor axonal neuropathy is characterized by a
selective damage to motor nerves and an electrophysiological axonal pattern. We must recognize these variants to reach
an early diagnosis so appropriate treatment can be initated in the short term.

KEYWORDS: Guillian-Barré syndrome; brainstem infarction.
INTRODUCCI ON sin otros antecedentes mérbidos, presenté cuadro de 24

horas de evolucién consistente en cervicobraquialgia que se

o . i .. asoci6 a cefalea frontal con posterior paresia
El SGB es la principal causa a nivel mundial de parilisis . . L
. . . fasciobraquicrural derecha y de VI par craneal izquierdo.
flicida, siendo una de las pocas enfermedades autoinmunes . .
f f . homb Se le b Al momento de consultar en servicio de urgencia del

ue afecta con mayor frecuencia a hombres. Se le ha . . .
d ) o Y. . _ Hospital Guillermo Grant Benavente (HGGB) paciente se
descrito una incidencia baja, 0.6 a 4 por 100.000 por afio, . .
o ) 5 . L ) encontraba en Glasgow coma scale 15, con hipertensién
existiendo escasa informacién epidemioldgica chilena y . o . L.
, . severa, que una vez manejada se inici6 estudio neurolégico
latinoamericana. . L.
con TC de cerebro que informé infarto de tronco

o ] ) ) encefilico bilateral, con sospecha de diseccién vertebral.
A pesar de su baja incidencia su gran impacto radica en la . . .
Ingresindose para manejo de accidente cerebro vascular

invalidez transitoria enerada hospitalizaciones .,
& ’ p (ACV) isquémico.

prolongadas con cuidados intensivos, procedimientos de

| i i 1 h 20% |

alto costo, dls.capaadad secuelar en 4asta un 20% de los Una ver hospitalizado present PCR por AESP,

casos y mortalidad entre el 2% al 10% . .. . ., .,
recuperado, requiriendo intubacién y conexién a VM, con

e e L posterior toma radiografia de térax que resulté compatible
Desde su descripcion inicial “cldsica” por Georges Guillian, . . . )
) . .’ con neumonia aspirativa derecha, iniciando ceftriaxona y
Jean-Alexander Barré y André Sthrol, como tetraparesia .
o ) ) metronidazol.

ascendente arrefléctica predominantemente distal, se han

descrito presentaciones heterogéneas ahora comprendidas . . . . . .
p g. o i p Posterior a PCR, se ingres6 unidad de cuidados intensivos
dentro de wun contexto fisiopatolégico similar. Es L L .
) ) (UCI) médica hemodinamicamente inestable con
importante reconocerlas, pues frente a un paciente con . . .
PR o o requerimiento de drogas vasoactivas y necesidad de soporte
parilisis flicida de inicio agudo se deben tomar decisiones . .
T o i ventilatorio.
diagnésticas y terapéutica oportunas para modificar el curso

de la enfermedad, reducir el dafo secuelar, disminuyen . y ) . . .,
Radiografia de térax de control, posterior a instalacién de

morbilidad y mortalidad. catéter 3 de limenes subclavio y sonda nasogéstrica (SNG)

CASO CLiNICO para alimentacién nasoenteral, sugiere presencia de

bronquiectasias, asociado a broncorrea abundante, por lo
Paciente varén de 34 afios, hipertenso, procedente de Lebu, que se agrega ceftazidima a tratamiento antibidtico, para
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cobertura empirica de Pseudomona aeruginosa, previo
cultivo de secrecién bronquial, cuyo resultado seria

informado mds tarde como negativo.

Ya a 48 horas de su ingreso paciente evolucion6 con
neuropatia craneal mualtiple, arreflexia y tetraparesia flicida,
sugiriéndose evaluar posibilidad de SGB atipico con estudio
de LCR, junto a resonancia magnética de cerebro y
AngioTC de cerebro y cuello por sospecha inicial de ACV
isquémico. Este dltimo, descarté lesiones isquémicas,
mientras que estudio de LCR dio salida de liquido claro a
velocidad normal, con 1.100 leucocitos/mm’® de predominio
90% mononuclear, adenosina deaminasa (ADA) normal,
glucosa normal y Pandy (-) y tincién de Gram sin
observacién de bacterias, orientando hacia meningitis

aséptica.

Con resultados obtenidos hasta ese momento se opté por
suspender ceftazidima, agregar ampicilina, como cobertura
empirica de Listeria monocytogenes y aciclovir ante

probable etiologia viral de meningitis.

En contexto de paciente portador de bronquiectasias, se
solicité TC de térax que informa multiples dreas de drbol
en brote en l6bulo superior e inferior derecho, con signos
de compromiso de la via aérea pequefia, asociado a
adenopatias mediastinicas, de probable origen infeccioso;
condensaciones atelectdsicas subsegmentarias en lébulo
superior e inferior; multiples bronquiectasias quisticas.
Ademis, se tomaron baciloscopias en dos oportunidades

con resultado negativo.

Ante confirmacién de bronquiectasias asociado a meningitis
a liquido claro y franco predominio de tuberculosis
pulmonar como causa de bronquiectasias en nuestra

poblacién®  se  sospech6 de probable

meningitis

tuberculosa, iniciando cobertura para Mycobacterium.

A pesar de estudio y manejo paciente persisti6 con
requerimiento de soporte ventilatorio, progresién de
compromiso motor con parilisis de VI par craneal bilateral
y IIT par craneal derecho, pardlisis facial periférica flacida,
arreflexia difusa y tetraplejia fldcida, conservando escasa

movilidad de pie izquierdo.
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Se recibi6 estudio de reaccién en cadena de polimerasa para
Citomegalovirus (CMV), Virus Herpes Simple (VHS),
(VEB),

Humana (VIH), Mycobacterium bovis y tuberculosis que

Virus Epstein-Barr Virus Inmunodeficiencia
resultaron negativos, decidiéndose suspender tratamiento

con aciclovir y antituberculosos.

A una semana desde su ingreso, aun sin confirmacién
diagndstica se planteé encefalitis autoinmune, linfoma con
de (SNO),

encefalopatia primaria por virus de la rabia, para lo que se

compromiso sistema nervioso central
solicita respectivamente perfil inmunolégico, citometria de
flujo en LCR y biopsia de muslo derecho, enviada a
Instituto de Salud Publica. Resultados de estos mostraron
ANA(-), AntiDNA(-), complemento C3 y C4 dentro de
rangos normales, citometria de flujo normal y biopsia cuyo

resultado negativo se recibié mds tarde.

Se opta proseguir estudio con resonancia magnética (RM)
de cerebro con contraste, EMG en contexto de tetraplejia

flicida y electroencefalograma (EEG).

RM se realizé sin incidentes, sin embargo, posterior al
examen presenté nuevo PCR con AESP, recuperado,
evolucionando al dia siguiente con neumotérax severo a
derecha, requiriendo instalacién de sonda endopleural en

2° espacio intercostal derecho.

Al 15° dia de hospitalizacién, a la espera de EMG y EEG,
se plante6 nuevamente estudio citoquimico de LCR. Este
mostré disminucién de celularidad y aumento de proteinas,
disociacién albumino-citolégica, replanteindose SGB. Dos
dias més tarde se tomé EEG sin hallazgos significativos y
EMG concluyente para neuropatia axonal motora sin
compromiso sensitivo ni patrén de lesién presindptica,

compatible con neuropatia axonal motora aguda (AMAN)),
variante de SGB.

Con estos hallazgos sumado a cultivo de secrecién
bronquial(+) para Klebsiella pneumoniai spp betalactamasa
de espectro entendido, se inicia flebogamma® ewv. e
imipenem, suspendiendo resto de tratamiento antibiético,

obteniendo mejoria clinica parcial del paciente.
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DISCUSION

El diagnéstico de SGB es netamente clinico, sin embargo,

puede llegar a ser uno desafio diagndstico para el médico

no especialista. Su presentacién clésica corresponde a una
polineuropatia desmielinizante inflamatoria aguda (PDIA),
en la que se asocian las siguientes caracteristicas®:

- Debilidad muscular inicial fundamentalmente en las

piernas,

- Debilidad muscular respiratoria, llegando a requerir

soporte ventilatorio,

- Parestesia en mano y pies en el 80% de los paciente,

- Debilidad facial y oro faringeo se hace presenta en

el 50% de los casos,

- Alteraciones oculomotora en 15% de los pacientes,

- Dolor neuropdtico principalmente en extremidades

y espalda,

- Disautonomia  manifestada con  taquicardia,
retencién urinaria, hipertensién que alterna con
hipotensién, arritmias. Importante reconocer pues
se asocia ocasionalmente a muerte sibita,

- Antecedentes de infeccion dentro de las 6 semanas
anteriores, en su mayorfa similares a gripe o
gastroenteritis, y

- Suelen presentar nadir de la enfermedad cerca de la

4° semana de iniciado los sintomas.

A pesar de los antes descrito el SGB es una condicién
heterogénea, con diversas variantes, que pueden incluso

llegar superponerse.

El hallazgo clisico de laboratorio, disociacién albumino-
citoldgica, es una elevacion de las proteinas en LCR, que
varfa desde 45 a 200mg/dl, pudiendo llegar hasta 10gr/dl,
con celularidad normal de hasta Scel/mm’, sin embargo,
alrededor del 11% puede presentar celularidad de hasta
30cel/mm’. Siendo importante considerar que esta “clasica”
alteracién se hace presenta en solo un 50% a 66% de los
pacientes en la primera semana luego de la aparicién de los
sintomas®, aumentando su frecuencia con el transcurso de
la enfermedad, describiéndose hasta en un 75% para la
tercera semana®. Caracteristica que hace necesaria la toma

de muestras seriada de LCR ante la sospecha no
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confirmada.

De ayuda los  estudios

electrofisiolégicos, electromiografia (EMG) y estudio de

gran diagndstica  son
velocidad de conduccién nerviosa (VCN) que evidencian
un predominio dismielinizante en la PDIA. No existe
consenso del mejor momento para efectuar estudios de
conduccién nerviosa, si estd claro que tienen una gran
utilidad en definir el grado de perdida axonal y
prondstico. Ademds permiten identificar los subtipos y
excluir “trastornos simuladores”® (Tabla 1).

Aunque no muy disponible, el estudio inmunoldgico

permite definir claramente la fisiopatologia de las variantes

de SGB (Tabla 2).

Variantes SGB"®
- Neuropatia axonal motora Aguda (AMAN): se
caracterizan por su exclusivo compromiso motor,
junto a un patrén electrofisiolégico de tipo axonal, y
- Neuropatia axonal sensitiva y motora (AMSAN):
corresponderia una forma mis severa de AMAN,
donde el compromiso degenerativo axonal es tanto
motor como sensitivo. La degeneracién axonal se

demuestra por denervacién extensa en estudios de

EMG.

AMAN como AMSAN han sido relacionados

fuertemente con infecciones por Campilobacter jejuni,

Tanto

ademds tienen una relacién demostrada con la presencia de
anticuerpos anti-gangliésidos” Los Gangliésidos GMI y
GD1 son fuertemente expresados en los nodos de Ranvier,
donde se localizan canales de sodio voltaje dependiente
(NaV). Cuando los anticuerpos anti-GM1 y anti-GD1
contactan con el axolema, se produce una disminucién de
los cluster de NaV y la disociacién de la mielina al axolema,
provocando falla en la conduccién nerviosa y debilidad

muscular
(10)

con posteriormente ocurre degeneracién

axonal

- Sindrome de Miller Fisher (MFS): La presentacién

tipica de esta variante es el desarrollo de
oftalmoplejia con ataxia y arreflexia. Cerca del 25%
de los pacientes cursan con debilidad en
extremidades,

- Encefalitis de Bickerstaff: Esta encefalopatia de
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tronco cerebral e hiporreflexia puede acompafiarse pandisautonomia aguda, SGB sensitivo puro y parilisis de

de oftalmoplejia y ataxia, compartiendo anticuerpos VI par y parestesia distal.
con el MFS, y Frente a una parilisis flicida debemos actuar con prontitud
- Debilidad faringea-cervico-braquial (FCB): Una a fin de iniciar medidas terapéuticas y reducir complicacién
variante con debilididad orofaringea, cervical y vy secuelas, sin embargo la clinica y el laboratorio en el SGB
disfuncién deglutoria. son evolutivos, por tanto no podemos descartar el
diagnostico cuando los hallazgos no son conclusivos. Como
Estas tres tltdmas son entendidas como expresiones que se en el caso expuesto debemos manejar diagndsticos
superponen a un sindrome de anticuerpos anti GQ1b. diferenciales, y recurrir a las estrategias diagnosticas a

Otras variantes menos comunes son variantes paraparética, nuestra disposicién de manera criteriosa y oportuna.

Diagnéstico Diferencial de paralisis flacidas de Espectro de trastornos en el Sindrome de Guillain - Barré y
inicio agudo. Tabla adaptada de Hughes and Asociados anticuerpos antigangliésidos‘z’

Cornblath, 2005.
Neuropatia periférica Subtipos y variantes Ig G contra

o Neuropatia vasculitica

e shites Sindrome de Guillain-Barré

e Porfiria intermitente aguda ol Ninguno

¢ Neuropatia de paciente critico AMAN GM1, GD1a

e Neuropatia post-vacuna antirabica AMSAN o _ GM1, GDla
Trastornos de la unién Neuromuscular Variante faringea-cérvico-braquial GT1a>GQ1b>>GD1la

e Miastenia Gravis

e Sindrome de Eaton-Lambert Sindrome Miller Fisher GQlb, GTla
Trastornos del Misculo Formas incompletas

e  Miopatia inflamatorio Ofalmoparesia aguda GQ1b, GTla

e Rabdiomiolosis aguda/Miopatia téxica Neuropatia ataxica aguda GQ1b, GTla

e Hipokalemia Encefalitis de Bickerstaff GQ1b, GT1la

o Hipofosfemia

e Infecciones Tabla 2.

Trastorno de Sistema Nervioso Central
e |Ictus de Tallo
e Encefalitis de Tallo
¢ Mielopatia aguda (cervical alta)
e Poliomielitis aguda

Tabla 1. Adaptada de Hughes and Cornblath,
2005.
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MALFORMACIONES MULLERIANAS Y EMBARAZO: A PROPOSITO
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RESUMEN

Introduccion: Las malformaciones mullerianas son un conjunto de patologias congénitas resultado de un inadecuado

desarrollo de los conductos de Miiller, su verdadera incidencia es desconocida y se pueden manifestar durante toda la vida

de una mujer: desde la infancia, hasta la adultez.

Algunas anomalfas son asintomadticas, o bien tienen un cuadro clinico inespecifico y permanecen sin un diagnéstico hasta
que se presentan problemas ginecoldgicos, obstétricos o de infertilidad. Las manifestaciones clinicas y tratamientos
dependen del tipo especifico de malformacién y son muy variados.

Caso Clinico: Se presenta a una paciente de 24 afios, cursando embarazo de 17+4 semanas de gestacion con antecedentes

de abortos y partos prematuros. En su tltimo embarazo se diagnostica una malformacién miilleriana.

Discusién: Las anomalfas miillerianas en muchas ocasiones se asocian a alteraciones reproductivas presentando multiples

patologias obstétricas que secundariamente pueden aumentar la morbimortalidad perinatal.

PALABRAS CLAVE: malformaciones miillerianas; abortos a repeticion; parto prematuro.

ABSTRACT

Introduction: Miillerian malformations are a group of congenital diseases that result from improper development of the

Miillerian ducts, the true incidence is unknown and it can manifest throughout the life of a woman from childhood to
adulthood. Some anomalies are asymptomatic or have nonspecific clinical symptoms and remain undiagnosed until
gynecological, obstetrical or infertility problems arise. Clinical manifestations and treatments depend on the specific type

of malformation and are varied.

Clinical Case: A patient of 24 years old, coursing pregnancy 17+4 weeks with a history of abortions and premature
births is presented. In her last pregnancy, a Miillerian malformation is diagnosed.

Discussion: Millerian anomalies often associated with reproductive disorders. Multiple obstetrical pathologies

presenting secondarily can increase perinatal morbidity and mortality.

KEYWORDS: Miillerian malformations; recurrent abortions; premature birth.
z desarrollo de los conductos de Miiller”. Estas
INTRODUCCION . , o
malformaciones se presentan en el sistema genitourinario y

Las malformaciones miillerianas son un conjunto de el ttero es el 6rgano mis frecuentemente afectado. Se

patologias congénitas resultado de wun inadecuado estima que la prevalencia de este tipo de anomalias en la
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poblacién general varfa entre 1 a 7%. Aun no se conoce un
factor causal. Algunos estudios proponen factor ambiental y
otros mutaciones genéticas que alteran el desarrollo

embriolégico normal®.

CASO CLINICO

Paciente de 24 afios, con antecedente de leucemia remitida
hace 1 afio, un aborto retenido de 20 semanas, un parto
prematuro de 28 semanas y un aborto espontineo durante
el primer trimestre, en su ultimo embarazo se realiza

diagnéstico de malformacién miilleriana.

Consulta en Hospital Clinico de la Universidad de Chile
(HCUCh) cursando embarazo de 17+4 semanas de
gestacién, por dolor abdominal tipo célico sin otra
sintomatologia asociada. Dentro de su evaluacion destaca
una cervicometria de 26mm, examen fisico y exdmenes de
laboratorio en rangos normales, por lo que se maneja de
manera sintomdtica. Consulta nuevamente al Servicio de
Urgencias 2 dias después por persistencia de dolor,
asociado a vémitos profusos con intolerancia oral. Sin otros
sintomas. Por lo que ingresa para estudio y manejo del

dolor.

Se realiza ecotomografia obstétrica que evidencia un
embarazo de 17+4 semanas de gestacién con liquido
amniético (LA) normal. Presentacién podalica. Placenta

lateral derecha. Cervicometria 22mm.

Se mantiene manejo del dolor y dado el antecedente de
incompetencia cervical y cérvix actual de 22mm se decide
realizar cerclaje previa tocolisis con indometacina por 48hrs
manteniendo la

indicacién previa de progesterona

micronizada vaginal.

Se realiza control ecotomogrifico post-cerclaje que informa
cervicometria de 31mm y distancia de cerclaje a orificio
cervical interno (OCI) de 22mm, por lo que se decide alta
médica.

Se realiza control ecotomografico de 22-24 semanas por
unidad de medicina materno-fetal (UMMF) que informa
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biometria fetal acorde, LA normal. Cérvix de 33mm.
Cerclaje a 23mm de OCIL Doppler de Arterias uterinas
normal.

A las 26+5 semanas de gestacién reingresa a HCUCh dado

consultas reiteradas en Servicio de Urgencias por
genitorragia no evidenciada, asociado a suspensién de
progesterona (sin indicacién médica). Durante la
evaluacién destaca cervicometria de 30mm. Orina completa

inflamatoria.

Durante hospitalizacién inicia dinimica uterina, por lo que
se indica corticoides para maduracién pulmonar y se inicia
tocolisis de primera linea con nifedipino, que fracasa, por lo
que se realiza amniocentesis que resulta negativa para
infeccién. Posterior a esto se inicia tocolisis de segunda
linea con indometacina logrando buena respuesta.

Tras completar 20 dias de hospitalizacién con buena
respuesta a manejo descrito es dada de alta con

cervicometria de 26mm.

Reingresa a la Unidad de Alto Riesgo Obstétrico de
HCUCHh a las 31+1 semanas de gestacién por dindmica
uterina sin otros sintomas asociados. Destaca exdmenes de
laboratorio en rangos normales y cervicometria de 26mm.
Se realiza tocolisis de primera linea con nifedipino, la cual
fracasa, por lo que se realiza amniocentesis que resulta
negativa para infeccién. Posterior a esto se completa
segundo curso de corticoides para maduracién pulmonar y
se inicia tocolisis de segunda linea con indometacina con

respuesta parcial.

Al dia siguiente, con un embarazo de 31+2 semanas de
gestacién y persistencia de dindmica uterina se decide
interrupcién del embarazo por via alta. Se realiza cesirea
sin incidentes y ademdis se confirma diagndstico de

malformacién Miilleriana: Utero bicorne.

DISCUSION

Se presenta un caso clinico de parto prematuro asociado a
una malformacién miilleriana, la cual corresponde a una
manifestacion frecuente de wuna entidad infrecuente,
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complementando con una revisién del tema.

Los 6rganos reproductivos de la mujer se forman durante la
etapa prenatal”. Su desarrollo se inicia alrededor de las 5
semanas y se completa alrededor de las 16-20 semanas de

gestacion®.

Cuando este desarrollo ocurre de forma normal, los
conductos de Miiller se unen y forman un unico utero con
una cavidad abierta y dos trompas de Falopio®. Sin
embargo, cuando ocurre un desarrollo embrionario
anormal o una alteracién de la fusién de los conductos
paramesonéfricos, se originan malformaciones congénitas
del tracto genital femenino, llamadas también anomalias de

Miiller.

EPIDEMIOLOGIA. La

miillerianas en la poblacién general se estima en un 1%. Sin

prevalencia de anomalias

embargo, revisiones mds recientes muestran una
prevalencia cercana al 5-7% en la poblacién general®.
Estos valores varfan ampliamente en la literatura®®, por lo
que su verdadera incidencia es desconocida”. En mujeres
con abortos recurrentes la incidencia se describe entre

13.5-25%%%.

ETIOLOGIA. Atin no se ha podido establecer, asociacién
causal que permita explicar el espectro de presentacién de
estas anomalfas”'?. Algunos estudios plantean la hipétesis
de que factores ambientales podrian jugar un rol’”. En
contraste, otros estudios sugieren que mutaciones en
determinados genes resultarian en infertilidad y alteracién
del desarrollo estructural. Los genes involucrados en estas
patologias, incluirfan las familias WN'T, DACH y HOX,
ademis SOX-9"*" sin embargo, ningtin gen por si solo

serfa el causante de las diferentes malformaciones
miillerianas™.
EMBRIOLOGIA Y  CLASIFICACION.  Las

malformaciones miillerianas se clasifican en siete subtipos
segin la Sociedad Americana de Fertilidad (AFS)™!?:

1. Hipoplasia y agenesia.
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2.  Unicorne.

3. Didelfo.
4. Bicorne.
5. Septado.
6. Arcuato.
7. Relacionado con DEB (dietilbestrol).

Con fines didicticos, se divide el desarrollo del tracto
)
femenino en 3 etapas: desarrollo, fusién y degeneraciéon®',
pudiendo ocurrir alteraciones en cualquier paso del
proceso’”; dando origen a un espectro de malformaciones
miillerianas, las cuales pueden ser separadas en 3 categorias
)
generales: de no-desarrollo, no-fusién o no-degeneracién.

- Etapa I: Desarrollo ductal:

Si bien el sexo genético estd determinado desde el
momento de la concepcién, embriones masculino y
femenino inician su desarrollo con génadas indiferenciadas
y conductos genitales idénticos: conductos de Wolff
(mesonéfricos) y de Miiller (paramesonéfricos)®. En
ausencia de cromosoma Y, las génadas se diferencian a
ovarios!®. Bajo la influencia de estrégenos maternos y
placentarios, los conductos de Miiller se desarrollan y los
conductos de Wolff se degeneran®®. Una alteracién en esta
etapa resulta en anomalfas de no-desarrollo. El ttero
unicorne resulta del desarrollo completo de solo uno de los
conductos de Miiller. Junto a éste, puede coexistir una
trompa rudimentaria. Estas dltimas pueden comunicar con
el ttero unicorne (10-30%) o ser no comunicantes (70-
90%)®. Otras posibles anomalias incluyen hipoplasia o
agenesia del utero o cérvix, agenesia vaginal o atresia

vaginal parcial.
- Etapa II: Fusién ductal:

Mientras los ovarios descienden, la regién caudal de los
conductos miillerianos se fusiona, inicialmente con un
septo que se interpone entre ambos, formando el cuerpo
del utero, cérvix y la regién superior de la vagina, y las
porciones superiores de los ductos forman las trompas de
Falopio"®. Una detencién en esta etapa del desarrollo,
resulta en anomalias de no-fusién. Si existe una falla
completa de la fusién se dard origen a un tutero didelfo,

mientras que si ocurre una fusién incompleta se originard
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un ttero bicorne!?.
- Etapa IIL: Degeneracién septal:

La etapa final en el desarrollo del tracto genital femenino
corresponde a la degeneracién de las margenes fusionadas
de los conductos de Miiller y la canalizacion de la placa
vaginal. Una detencién en esta etapa de desarrollo resulta
en anomalias de no-degeneracién tales como utero o vagina
septados y utero arcuato. Si existe un septo vaginal
longitudinal se debe a un fracaso de la degeneracién de los
mdrgenes fusionados de los conductos de Miiller, mientras
que un septo vaginal transverso resulta de una falla en la

canalizacién de la placa vaginal®”.

PRESENTACION CLINICA. Las

estructurales del tracto reproductivo se pueden manifestar

anormalidades

durante toda la vida de una mujer: desde la infancia, hasta la
adultez®V. Algunas anomalias son asintomiticas, o bien
tienen un cuadro clinico inespecifico y permanecen sin un
diagnéstico  hasta presentan  problemas
infertilidad®”. Las

manifestaciones clinicas y tratamientos dependen del tipo

que se
ginecol6gicos, obstétricos o de

especifico de malformacién y son muy variados.

PROBLEMAS GINECOLOGICOS. En algunos casos
puede existir una masa pélvica, sintomdtica o asintomdtica.
Una masa abultada en el introito o dentro de la vagina
indica obstruccién completa o parcial del tracto de salida y
puede ser resultado de varias anomalias, incluyendo himen
imperforado, septo vaginal transverso y trompas
rudimentarias no comunicantes. Como el fluido menstrual
se acumula proximal a la obstruccién, el hematocolpos y
hematometra resultantes causan dolor ciclico o masa
pélvica. Una adolescente se puede presentar con algia
pelviana ya sea en asociacién con amenorrea primaria o
varios meses luego de la menarquia®’. Cuando la
presentacién es sintomdtica de forma aguda, puede ser
necesario realizar manejo de emergencia. Otra posible
presentacién clinica ocurre cuando se afecta la parte
superior de la vagina, en este caso la malformacién
miilleriana se refleja en un ttero rudimentario o ausente y
clinicamente se asocia a amenorrea primaria y a incapacidad

para la penetracién en el coito. Cuando existe vagina doble
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o tabiques vaginales, ya sea a lo largo de toda la vagina o en
parte de ella se pueden originar diferentes cuadros clinicos:
en el caso de tabiques transversales o en forma de anillos, si
son incompletos, pueden ser asintomdticos o producir
dispareunia si son de localizacién baja; mientras que si son
completos pueden originar hidro y/o hematocolpos. En los
tabiques sagitales la dispareunia es también el sintoma mds

frecuente, junto a dismenorrea y leucorrea®®.

INFERTILIDAD.Un 25% de las
Miillerianas

pacientes  con

Malformaciones presenta  problemas

reproductivos principalmente abortos recurrentes®.

PROBLEMAS OBSTETRICOS. Las pacientes pueden
ser asintomdticas, presentar aborto espontineo u otras
complicaciones, como abortos recurrentes en un 15-
30% 017, Otras

cervical, placenta previa,

complicaciones son incompetencia
restricciéon del crecimiento
intrauterino, rotura prematura de membranas, entre otras.
Se ha visto un incremento en la realizacién de cesireas e
incluso complicaciones perinatales como distocias de
presentacién, parto de pretérmino, retencién placentaria,

aumentando ello la

111925

con morbimortalidad fetal y

perinata Estudios demuestran que los partos de
pacientes con alguna alteracién uterina, tuvieron tasas
significativamente mds altas de la presentacién podailica y
cesireas en con utero

comparacién con mujeres

normal®®*".

DIAGNOSTICO. Las

inespecificas y pueden ser inherentes a la etapa de la vida en

manifestaciones clinicas son
la que se encuentra la mujer. Por esto es necesario realizar
una buena anamnesis y examen fisico para luego

complementarlo con exdmenes de laboratorio e

Debido a Ia

manifestaciones, el diagnéstico requiere mas de un metodo

imagenes?. complejidad  de las
de imagen en 62% de los casos®®. Hasta ahora la técnica
empleada para conocer con certeza el tipo de malformacién
ha sido la histeroscopia guiada por laparoscopia®”. La
ecotomografia y resonancia magnética juegan un rol
evaluacion  de

importante en el diagndstico 'y

malformaci6nes miillerianas®?.
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EXAMENES COMPLEMENTARIOS. Ecotomografia:
Es uno de los principales instrumentos utilizados ante la
sospecha clinica de una malformacién miilleriana, siendo en
la actualidad la modalidad inicial para evaluar estas
malformaciones®. Sin embargo, no existen criterios
ultrasonogrificos universalmente aceptados para el
diagnéstico™.

Histerosalpingografia: Ayuda a evaluar la cavidad uterina
con malformaciones. Una limitante es que no analiza el
contorno uterino y, por tanto, no puede diferenciarse con
precisién suficiente algunas malformaciones. Tiene una
sensibilidad de 78% y especificidad de 90% como método
diagnéstico, aunque algunos autores lo ponen en duda®.
En la actualidad, la histerosalpingografia se utiliza para
valorar principalmente la permeabilidad de las trompas
uterinas®®. Este examen evalda la configuracién de ttero,
defectos de llenado y la permeabilidad de las trompas
uterinas. La histerosalpingografia permite la evaluacién
s6lo del componente de la cavidad uterina que se comunica
con el cuello uterino, por lo tanto, la informacién
anatémica estd limitada®.

Histerosonografia: Se utiliza para complementar las
imagenes ultrasonogrificas, lo que mejora la delimitacion
del endometrio y morfologia uterina®’. Reportes sugieren
que la histerosonografia es eficaz para diagnosticar y
clasificar anomalias uterinas congénitas, con sensibilidad de
93% y especificidad de 99% .

Histeroscopia: Permite la visualizacién directa del interior
de la cavidad uterina y de los ostium tubarios. En muchas
ocasiones es prondstico y terapéutico al mismo tiempo.
Una de sus limitaciones es que no permite la evaluacion del
contorno externo y a veces es dificil diferenciar algunos
tipos de anomalias por lo que se requiere apoyo de
laparoscopfa”.

Resonancia magnética: En la actualidad, es el patrén de

de

con una sensibilidad y

referencia en la evaluacion imagenoldgica las

malformaciones miillerianas,
precisién cercanas al 100% delineando la anatomia uterina
interna y externa identificando inflamacién pélvica,
adherencias y endometriosis. Aunque es el método mds
preciso y menos invasivo, estd limitado por su alto costo®?.
Existen anomalias renales concomitantes en un 29% de los
casos de estas malformaciones, por lo tanto, es importante

examinar los rifiones en las imdgenes realizadas. El espectro
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de anomalias renales incluye agenesia, rifién en herradura,
displasia renal y rifién ectépicot”.

Laparoscopia: Ante la duda creada por algunos estudios
diagndsticos, la laparoscopia puede convertirse en una
herramienta dtil para establecer un diagnéstico diferencial
complementario o definitivo y es en mdltples ocasiones

resolutivo®”.

TRATAMIENTO. El

Miillerianas varfa de acuerdo con el tipo especifico de

tratamiento de anomalias

malformacién encontrado en cada paciente®?. El
tratamiento quirtrgico estaria limitado a aquellas mujeres
con abortos de repeticién (descartadas otras causas posibles)
y en los casos de pacientes con dolor pélvico crénico una
vez se ha confirmado que no existe endometriosis. La
técnica quirtrgica presenta una baja morbilidad y permite
posteriormente el parto via vaginal®”. La histeroscopfa es el
gold standard en el tratamiento de la mayoria de las
anomalfas susceptibles de correccién quirtrgica®”. Los
mejores resultados quirdrgicos se obtienen en el tdtero
septado y en el bicorne®”. Se debe destacar que anomalias
del tabique vaginal deben ser resecadas en el momento del
diagnéstico. De este modo se resuelven problemas como la
dispareunia y permite una salida adecuada del flujo
menstrual®”. En muchas mujeres, los resultados de la
malformacién producen obstruccién y menstruacién
retrégrada, facilitando asi el desarrollo de la endometriosis.
Durante la laparoscopia, este diagnéstico puede ser
confirmado y los focos endometriales pueden ser
resecados®?. La intervencién quirtirgica no suele estar
indicada para pacientes con ttero bicorne, ya que a menudo
son asintomdticos. Sin embargo, si una paciente presenta
hematocolpos o dispareunia, una septoplastia vaginal estd
indicada®®*¥. El uso de la terapia estrogénica o de un
dispositivo intrauterino son alternativas postquirdrgicas
vilidas para minimizar la formacién de sinequias uterinas.
El seguimiento en estos casos incluye la histeroscopia, uno
a tres meses posterior a la cirugia®?. Por dltimo, cabe
destacar que es fundamental realizar un diagndstico preciso
de la malformacién uterina en nuestras pacientes para
poder planear el tratamiento mds adecuado en el manejo de

la infertilidad y/o durante el embarazo.
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REPORTE DE CASO

SARCOIDOSIS AGUDA: SINDROME DE LOFGREN, A PROPOSITO
DE UN CASO.

ACUTE SARCOIDOSIS: LOFGREN'S SYNDROME, A CASE REPORT.

Marcela Otdrola', Cristian Riffo!, Diego Gonzilez', Diego Contreras', Fernanda Corsini’.

nterno de medicina, Universidad de la Frontera, Temuco, Chile.
’Residente de Medicina Interna, Universidad de la Frontera, Temuco, Chile

RESUMEN

Introduccién: La sarcoidosis es una enfermedad sistémica con una presentacion clinica heterogénea, caracterizada por la

presencia de granulomas no caseificantes. Existe una forma de presentacién aguda, conocida como sindrome de Lofgren
(SL), caracterizada por linfadenopatia hiliar bilateral (LHB), poliartralgias o poliartritis y eritema nodoso (EN), cursa con

evolucién benigna y resolucion espontinea.

Caso Clinico: Paciente de género femenino de 36 afos que presenta cuadro de un mes caracterizado por disnea de
medianos esfuerzos asociada a poliartritis en codos, muiiecas, tobillos y columna lumbar y EN en extremidades
superiores e inferiores. Destacan dentro de los eximenes, LHB en radiografia de térax y proteina C reactiva, velocidad de
eritrosedimentacién y niveles de enzima convertidora de angiotensina elevadas. Evoluciona con persistencia del cuadro a
pesar del uso de antiinflamatorios no esteroidales (AINEs), por lo que se deben agregar al tratamiento corticoides orales,

con lo que se obtiene remisién completa.

Discusién: El diagnéstico de la sarcoidosis se basa en criterios clinicos y radiolégicos compatibles, la evidencia
histolégica de granulomas no caseificantes y la exclusion de otras causas, pero en el caso del SL ya que su clinica y
radiologia es caracteristica puede hacerse sélo en base a estos hallazgos, sin ser necesaria la realizacion de biopsia. Para el
tratamiento pueden usarse AINEs o colchicina en los casos leves, en casos graves estd justificado el uso de corticoides,
ademds esta descrito que el reposo absoluto mejora el EN. En el caso presentado fue necesaria la adicién de corticoides

orales para una remisiéon completa.

PALABRAS CLAVE: sarcoidosis pulmonar; artritis; eritema nodoso.

ABSTRACT

Introduction: Sarcoidosis is a systemic disease with an heterogeneous clinical presentation characterized by the presence

of non-caseating granulomas. There is a form of acute presentation, known as Lofgren syndrome (LS), characterized by
bilateral hilar lymphadenopathy (BHL), polyarthralgia or polyarthritis and erythema nodosum (EN), it courses with

benign and spontaneous resolution.

Clinical Case: Female patient, 36 years old, presenting with history of one month of dyspnea associated to moderate
efforts, polyarthritis in elbows, wrists, ankles, lumbar column, and EN in upper and lower extremities. Imaging and lab
exams showed BHL on chest x-ray, elevated c-reactive protein, erythrocyte sedimentation rate and levels of angiotensin
converting enzyme. She evolved with persistent pain despite the use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs).
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Oral corticosteroid treatment was added to NSAIDs to obtain complete remission.

Discussion: The diagnosis of sarcoidosis is based on clinical history, imaging, histological evidence of non-caseating

granulomas and exclusion of other causes. In the case of LS, clinical and radiological findings are characteristic, and the

diagnosis can be made with these elements, without performing a biopsy. In mild cases NSAIDs or colchicine may be

used for treatment. Corticosteroids are justified in severe cases. Complete bed rest is also described to improve EN. In

the presented case, it was necessary the addition of oral corticosteroids to achieve complete remission.

KEYWORDS: sarcordosis pulmonary; arthritis; erythema nodosum.

INTRODUCCION

La sarcoidosis es una enfermedad sistémica con una
presentacién clinica heterogénea, caracterizada por la

presencia de granulomas no caseificantes™.

El sindrome de Lofgren (SL) es una sarcoidosis de
presentacién aguda, caracterizado por linfadenopatia hiliar
bilateral (LHB), eritema nodoso (EN) y poliartralgias o
poliartritis, su incidencia varfa segtn la regién geografica y
etnia, siendo mds frecuente en la regién mediterrinea y en
el adulto joven de sexo femenino®.
Se postula que la sarcoidosis se produciria como
consecuencia de la interaccién entre uno o mds agentes
ambientales y la susceptibilidad genética del huésped, en
relacién a esto dltimo los pacientes con SL tienen fuertes
asociaciones con alelos HLA-DRB1®. Se ha planteado que
la predisposicién genética determinarfa el patrén clinico
inicial y la posterior evolucién de la enfermedad. En un
estudio previo, Grunewald y Eklund determinaron que casi
la mitad de los pacientes con SL que no tenfan el haplotipo
DRB1*03 presentaban enfermedad activa a los 2 afios de
evolucién, mientras que casi todos los pacientes con el
DRB1*03

sarcoidosis en menos de 2 afios®.

haplotipo presentaron resolucién de la

Se presentara el caso de una mujer de 36 afios que debut
con un sindrome de Lofgren representado por su triada

clasica.

CASO CLINICO

Paciente de género femenino de 36 afios, con antecedente

de hipotiroidismo iatrogénico secundario a tiroidectomia

500

total en tratamiento con levotiroxina e historia de un afio
de evolucién de disnea, ortopnea de 3 almohadas, disnea
paroxistica nocturna y nicturia. Consulta por cuadro de un
mes de evolucién caracterizado por empeoramiento de la
disnea hasta capacidad funcional III de la New York Heart
Association, asociado a artralgias en codos, muiiecas,
tobillos y columna lumbar, con aumento de volumen
articular, calor local e impotencia funcional, odinofagia,
sensacién febril, nédulos eritematosos sensibles, levemente
solevantados, indurados, de 5Smm de didmetro miximo de
distribucién generalizada con predominio en cara anterior
de extremidades inferiores (EEII) y edema indoloro en

mufieca y tobillo derecho.

Dentro de los exdmenes de sangre destacan: leucocitos:
18.11K/uL, hemoglobina: 14.9gr/dL, plaquetas: 523K/uL,
proteina C reactiva (PCR): 94.27mg/L, velocidad de
eritrosedimentacién (VHS): 44mm/hora, virus hepatitis B y
C negativos, virus de la inmunodeficiencia humana
negativo y hormona tiroestimulante: 039ulU/mL; en el
estudio inmunolégico aparece levemente elevada la
inmunoglobulina (Ig) A: 587mg/dL, IgG e IgM normales,
complemento: C3: 210mg/dL, C4: 415mg/dL, factor
<15U/mL,

negativos, anticuerpos anti-proteinasa 3 (c-ANCA) y

reumatoideo: anticuerpos  antinucleares
anticuerpos anti-mieloperoxidasa (p-ANCA) negativos y
enzima convertidora de angiotensina: 72UI/L (Valor

normal: <33UI/L).

Como parte del estudio se realiza radiografia de térax que
evidencia adenopatias perihiliares bilaterales (Figura 1) que
son confirmadas en tomografia computada de torax (Figura
2), ademds se solicita fibrobroncoscopia que informa
proceso inflamatorio difuso bronquial, biopsia negativa
para procesos granulomatosos, baciloscopia de lavado

broncoalveolar negativa, ecocardiograma dentro de limites
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normales y espirometria normal.

De acuerdo al cuadro clinico y el resultado de exdmenes se
plantea el diagnéstico de sindrome de Lofgren, se inicia
manejo con indometacina 25mg cada 8 horas, con lo
anterior los sintomas no remiten por lo que se agrega
prednisona 10mg al dia, esto produce disminucién de
artralgias, eritema nodoso y edema de tobillo derecho,
luego de dos semanas se aumenta la dosis de prednisona a

20mg/dia por aumento de eritema nodoso en EEIL

Finalmente se obtiene remisién completa del cuadro.

Figura 1: Radiografia de térax postero-anterior.
Se muestran adenopatias hiliares bilaterales.

DISCUSION

El SL es una sarcoidosis aguda, caracterizada por la triada:
linfadenopatia hiliar bilateral, poliartritis o poliartralgias y
eritema nodoso, sin embargo existen distintos fenotipos de
la enfermedad®. La artritis aguda es a menudo la primera
manifestacién de SL, cominmente oligoarticular, siendo el
tobillo la articulacién mds frecuentemente implicada; el
edema doloroso bilateral con rango articular preservado es
distintivo del SL® y ocurre en el 10% a 39% de los
pacientes®, la LHB esti casi invariablemente presente y el

eritema nodoso, que ocurre mis frecuentemente en
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Figura 2: Tomografia computada de
térax sin contraste endovenoso, corte
coronal. Se observan linfadenopatias
hiliares bilaterales.

miembros inferiores”, estd presente en el 60% de los

casos(é).

Las manifestaciones de éste sindrome difieren segun

género, las mujeres presentan preferentemente EN
asociado a artritis o inflamacién periarticular de tobillos a
diferencia de los hombres quienes no presentan EN pero
tienen marcada artritis o inflamacién periarticular de
tobillos, no se han encontrado diferencias en la evolucién y
pronéstico de pacientes con o sin EN, ambos grupos
deberfan ser incluidos dentro del sindrome de Lofgren y

ser tratados y controlados de la misma manera®.

El diagnéstico de la sarcoidosis se basa en criterios clinicos
y radiol6gicos compatibles, la evidencia histolégica de
granulomas no caseificantes y la exclusién de otras causas®,
pero en el caso del SL ya que su clinica y radiologia es
caracteristica puede hacerse s6lo en base a estos hallazgos®.
Las adenopatias hiliares deben estar presentes, pueden ser
unilaterales o bilaterales y acompafiarse de afectacién del
parénquima pulmonar®; la triada del SL tiene un 95% de
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especificidad para el diagnéstico”, por lo tanto no se
requiere generalmente la confirmacién histoldgica, sin
embargo se debe obtener una biopsia de los 6rganos
afectados cuando es posible, sobre todo si hay duda

diagnostica o para excluir infeccién o malignidad?.

Con respecto a ciertos exdmenes de laboratorio que
orientan el diagnéstico, se pueden medir los niveles de
enzima convertidora de angiotensina, que en nuestro caso
estaban elevados, esto definido como dos veces el valor del
limite superior de la normalidad’”, lo que apoya el
diagnostico de SL, aunque niveles elevados pueden estar
presentes en otras enfermedades granulomatosas y no
granulomatosas, por lo que su papel en el diagnostico estd

limitado por su baja sensibilidad y especificidad?.

Ademds como estudio del diagnéstico diferencial puede
realizarse un test de Mantoux para descartar tuberculosis,
ya que
linfadenopatia hiliar bilateral y eritema nodoso”. Aunque

ésta enfermedad puede presentarse con
en nuestro caso no se realiz6 este examen, es importante

considerarlo dentro del estudio en el futuro.

Los casos de SL son de buen prondstico y el 90% de los
pacientes tienen remisiéon completa en los primeros dos
afios de manera espontinea’’;, sin embargo para el
tratamiento sintomdtico pueden usarse antiinflamatorios no
esteroidales o colchicina en los casos leves, en casos graves
esta justificado el uso de corticoides®, ademis esta descrito
que el reposo absoluto mejora el EN, siendo en ocasiones
mis efectivo que el tratamiento farmacolégico®. Las
manifestaciones musculoesqueléticas de nuestro paciente
AINEs

ripidamente a la

fueron  refractarias a inicialmente, pero

respondieron administracién  de
corticoides, los cuales debieron ser aumentados ante la
reaparicién del EN, con lo que la remision finalmente fue
completa. En cuanto a los parimetros de laboratorio, la
PCR y la VHS normalizaron sus niveles, mostrando un

efecto terapéutico favorable para este sindrome.
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En resumen el sindrome de Lofgren es una forma clinica de
sarcoidosis, de evoluciéon benigna y resolucién espontinea
que debe tenerse en cuenta ante la presencia de
linfadenopatia hiliar acompafiada de eritema nodoso o

inflamacién periarticular de tobillos.
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LINFOMA DE HODGKIN: EPIDEMIOLOGIA, FISIOPATOLOGIA,
CLASIFICACION Y PRONOSTICO.

HODGKINS LYMPHOMA: EPIDEMIOLOGY, PATHOPHYSIOLOGY, CLASSIFICATION
AND PROGNOSIS.
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'Médico-Cirujano, Universidad de Chile, Santiago de Chile, Chile.

RESUMEN

Introduccion: El propésito de esta revisién es resumir los aspectos esenciales sobre la epidemiologia, fisiopatologia,

clasificacién y prondstico del linfoma de Hodgkin (LH).

Cuerpo de la Revision: El LH es un linfoma B especifico que afecta a ganglios linfiticos periféricos y, en ocasiones,
areas extraganglionares. Se clasifica en dos entidades, el linfoma de Hodgkin cldsico y el linfoma de Hodgkin con
predominio linfocitico nodular. Cada tipo cuenta con células distintivas que interaccionan con un microambiente
especial. Es caracteristico que los pacientes con LH presenten sintomas B. Para el diagnéstico se utilizan estudios de
laboratorio, imagenes y anatomopatolégicos. La clasificacion mds usada en el mundo actualmente es la de Ann Arbor ya

que ayuda a establecer el pronéstico de la enfermedad.

Discusion: Respecto a la clasificacion anterior del LH, al afio 2016, no se han realizado cambios importantes, salvo
algunas acotaciones sobre el LH con predominio linfocitico nodular y el LH cldsico rico en linfocitos. Las técnicas
moleculares han encontrado caracteristicas compartidas entre linfomas, lo que confirma que las clasificaciones deben

adaptarse a los nuevos hallazgos citogenéticos.

PALABRAS CLAVE: /infoma de Hodgkin; epidemiologia; clasificacion; prondstico; fisiopatologia.

ABSTRACT

Introduction: The purpose of this review is to summarize the essential aspects of the epidemiology, pathophysiology,

classification and prognosis of Hodgkin’s lymphoma (HL).

Review’s Body HL is a B specific lymphoma which affects peripheral lymph nodes and sometimes extranodal areas. It is
classified into two entities, classical HL. and nodular lymphocyte—predominant HL. Each type has features cells that
interact with a special microenvironment. Characteristically, patients with HL have B symptoms. For diagnosis,
laboratory studies, images and histopathologic findings are used. The most used in the world currently is the Ann Arbor

because it establishes the prognosis of the disease.

Discussion: Compared to the previous classification of LH, no major changes have been made, except for some
modifications on nodular lymphocyte—predominant HL and lymphocyte-rich classic HL. Molecular techniques have
found shared characteristics between lymphomas, which confirms that the classifications must be adapted to new

cytogenetic findings.

KEYWORDS: Hodgkin lymphoma; epidemiology; classification; prognosis/cytology; prognosis/physiopathology.
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INTRODUCCION

El Linfoma de Hodgkin (LH),

enfermedad de Hodgkin es un linfoma B especifico. Esta

antiguamente llamado

neoplasia afecta tipicamente ganglios linfiticos periféricos,
pero también puede involucrar dreas extraganglionares
como el bazo, higado y medula 6sea. Por sus caracteristicas
morfolégicas e inmunofenotipicas se clasifica en dos
entidades, el Linfoma de Hodgkin clisico (LHC), con sus
distintos  subtipos,
predominio linfocitico nodular (LHPLN). Cada tipo

y el Linfoma de Hodgkin con

cuenta con células caracteristicas, siendo para el LHC, las
células Reed-Sternberg (cRS) y para el LHPLN, las células
linfociticas e histiociticas (cL&H)®". Afecta a personas en

edades tempranas y luego avanzadas, siguiendo un patrén
bimodal®.

El propésito de esta revisién es resumir los aspectos
esenciales sobre la epidemiologia y la fisiopatologia del LH.
Por otro lado se intentard entregar una guifa clara sobre su

etapificacién y prondstico.

EPIDEMIOLOGIA

En el primer informe de Registro Poblacional de Cincer
(RPC) de Chile, con datos obtenidos de las regiones de
Antofagasta, Los Rios y Biobio en el quinquenio 2003-
2007, se pudo estimar la incidencia de distintos tipos de
cincer en nuestro pais y sus regiones. Para el LH, se estimé
que su incidencia es de 1.1 por 100.000 habitantes en el
caso de hombres y de 0.7 por 100.0000 habitantes en el
caso de las mujeres. La proporcién fue de 1.13 hombres por
cada mujer. Llama la atencién que, en las regiones de
Antofagasta y Los Rios, el LH se encontr6 dentro de las 10
neoplasias mds frecuente si se considera el grupo de 15-29
afios. Al confeccionar un grifico de incidencia promedio,
con los valores obtenidos de cada regién centinela, se ve
una tendencia a repetir el patrén bimodal encontrado en la
literatura internacional, con incidencias mis altas en edades

mayores de 65 afios (Figura 1)%.
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INCIDENCIA PROMEDIO LINFOMA DE HODGKIN 2003-
2007 SEGUN SEXO Y GRUPO ETARIO
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Figura 1. Incidencia promedio de linfoma de Hodgkin
segun grupo etario y sexo, calculada como el promedio de los
datos obtenidos en las regiones de Antofagasta, Los Rios y
Biobio durante los afios 2003-2007. Valores por 100.000
habitantes. Datos obtenidos del primer RPC Chile,
MINSAL.

HISTOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA

EI LHC y el LHPLN son entidades dificiles de estudiar ya
que cuentan con una pequefia poblacién de células malignas
(0.1 al 2%) en un fondo celular inflamatorio. Esto dificulta
la biopsia®.

Las cRS, de gran tamafio, son bi o multinucleadas. Sus
equivalentes mononucleares son las células de Hodgkin y
en conjunto se denominan células de Hodking y Reed-
Sternberg (cHRS). Las

asemejan a un “popcorn” con su aspecto multilobulado.

cL&H morfolégicamente se

Mediante el anilisis de genes de inmunoglobulinas se ha
podido demostrar que el origen de las cHRS y las cL&H es
en el linaje B©.

Ambos tipos celulares tienen la capacidad de reclutar de
forma activa células B, eosinéfilos, células T, fibroblastos,
mastocitos, macréfagos y células plasmdticas, estableciendo
un fondo inflamatorio, que promueve sefalizaciones
paracrinas que permiten la viabilidad del tumor. Sin
embargo, a pesar de estas similitudes, hay diferencias

importantes detalladas de forma separada a continuacién.
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CELULAS LINFOCITICAS E HISTIOCITICAS

Como se mencioné anteriormente, estas células se pueden
encontrar en el subtipo LHPLN. Crecen en organizaciones
parecidas al centro germinal (CG) llamadas estructuras
foliculares. En el fondo inflamatorio, ademis de células B,
se puede encontrar células T-helper del tipo CG y células
dendriticas foliculares®.

La expresion de ciertos marcadores por las cL&H ya hacia
sospechar su origen en las células B desde hace un tiempo.
Entre estos marcadores, destacaba BCL6, que juega un
papel importante en la regulacién durante la respuesta
inmune dependiente de células T. Por otro lado, se
encontraron expresiones de CD79, Pax5 y OCT?2, entre

otros, que apoyaban esta teorfa”.

Con las técnicas de tecnologia molecular se demostrd,
mediante la deteccién de reordenamientos génicos clénales
de las cadenas variables de inmunoglobulinas (Ig) pesadas y
livianas, que el origen de las cL&H es en la estirpe B,
especificamente luego de la etapa centrobldstica de la
diferenciacién durante la respuesta inmune. Fueron
Marafioti T. er al, quienes buscando clarificar la clonalidad
de las cL&H en el LHPLN, estudiaron el reordenamiento
de los genes VH de estas células, encontrando que eran
idénticos. Debido a que sélo las células B experimentan este
proceso (y luego de su paso por el centro germinal) se
confirmé la linea celular®.

intraclonal, con la

Las cL&H muestran diversidad

presencia de hipermutaciones somdticas en curso
(“ongoing”). A diferencia de lo que ocurre en las cHRS (ver
mds adelante), en este caso los reordenamientos son
funcionales, y se puede detectar ARN de inmunoglobulinas

con alta afinidad.

CELULAS HRS

Las cHRS generalmente provienen de células del CG que
debido a mutaciones debiesen sufrir apoptosis, pero que
por algin motivo escapan de esta via. Normalmente no
retienen el inmunofenotipo tipico de las células B e incluso

expresan genes que se encuentran en otras lineas celulares.
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La teorfa actual es que el perder la identidad, les permitiria
escapar de la muerte celular. EI LHC es el dnico linfoma

que tiene esta caracteristica?.

Pareciera que el fondo inflamatorio es mis importante que
el de las cL&H. Este permite que las ¢HRS mediante
complejas vias de sefializacién puedan mantener su
potencial proliferativo, evadir el ataque de células T
citotéxicas y células NK y escapar de la apoptosis. Se han
descritos  multiples  interacciones con  eosindfilos,
mastocitos, fibroblastos, macréfagos, células NK, Células T
CDS8+, células T helper CD4+, células T reguladores

CD4+ y neutréfilos?.

Tal como se resumen en la Tabla 1, en las cHRS se
encuentra una menor expresion de factores de transcripcion
propios de las células B como OCT2, PU.1 y BOBI y
expresion aberrante de reguladores que pueden suprimir
genes B, como Notchl e ID2. Esto dltimo lleva a que en
muchos casos se deban hacer estudios para LHC derivado
de células T, ya que estas vias son propias de estas
células"?. Las cHRS también expresan IL-13 junto con su
receptor, que podria corresponder a un mecanismo

autocrino en la génesis del linfoma"'?.

Por medio de tecnologia molecular, al igual que en el caso
de las cL&H, se ha encontrado que las cHRS tienen
reordenamientos clénales con mutaciones somiticas de los
genes de IgV de las cadenas pesadas y livianas, confirmando
su origen en la estirpe B, que en un principio fue dificil de
dilucidar. Esto ocurre durante el paso de las células B por el
centro germinal. Sin embargo, a diferencia de las cL&H,
no se encuentran hipermutaciones somdticas. Se piensa que
producto de numerosas mutaciones aberrantes, los
reordenamientos no serfan funcionales. Para aquellos casos
con potencial de producir inmunoglobulinas de superficie,
se ha encontrado que estas células carecen de factores de

transcripcién que completen el proceso®".

Las cHRS muestran una fuerte actividad constitutiva del

factor de transcripcion NF-xB, que promueve la
proliferacion celular y activa las vias antiapoptéticas. Se ha
llegado a encontrar su presencia hasta en el 100% de los

casos. La causa de su expresion constitutiva, ain no estd
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clara del todo, pero se piensa que puede ser debido a
mutaciones del gen Ikba o debido a una infeccién viral.
Otro mecanismo antiapoptético es la pérdida de la
expresion del Receptor de células B (BCR) que se relaciona

con la evasién del reconocimiento celular™®.

cHRS cL&H
Mutaciones somaticas genes Ig V + +
Mutaciones somaticas en curso (“ongoing”) - +
Origen celular cB cB del CG
del seleccionadas
CG por Ag

FT de cB

OCT2 Raro +

BOB1 Raro +

PU.1 Raro +
Mc. de cB del CG

BCL-6 Raro +
Molec. de superficie cB

CD20 Raro +

CD79 Raro +
Mec. no presentes en cB

CD15 + -

(granulocitos)

CD30 + -
Sup. de genes de cB

Notch 1 + -

1D2

STATS5Ay 5B + -
Expresion NF-kB const. + -
Expresion de BCR +
Pax-5 + +
Infeccion con EBV + -

(40%)

OrigenencélulaT Raro No

Tabla 1. Comparacion enwre las caracteristicas de las cHRS y
cL&H. cB: células B; CG: centro germinal; Ag: Antigeno; BCR:
receptor de célula B: EBV: Virus Epstein-Barr; FT: Factores de
transcripcién; Mc:  Marcadores;  Sup: supresores; Molec:
Moléculas; const; constitutiva.

Se ha descrito, que en aproximadamente el 40% de los
casos de LHC, se encuentra una infeccién latente del virus
Epstein-Barr (EBV) en las cHRS. La infeccién se produce
de forma clonal, por lo que se cree que ocurre
tempranamente en el desarrollo del linfoma. Se ha visto
expresion de proteinas codificadas por los genes virales
LMP, que tienen la capacidad de trasformacién maligna®?.
Estas proteinas pueden disminuir la expresion de BCR y
aumentar la expresiéon de NF-xB. Quizis por ello el EBV se
relaciona con tantas neoplasias dentro de las que se incluye,
ademds, el linfoma de Burkitt endémico y la enfermedad
linfoproliferativa post-trasplante!'®.
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MICROAMBIENTE

La importancia del microambiente se ha descrito en varias
publicaciones. En el LH existe entrecruzamiento de sefiales
que permiten la supervivencia del tumor, creando un
entorno privilegiado para su crecimiento. Se logra suprimir
la apoptosis y evadir la respuesta inmune del huésped. La
modulacién de este proceso es compleja y requerirfa de un
extenso apartado que escapa al objetivo de esta revision,
aunque es importante mencionar algunas cosas: (a) Las
cHRs tienen la capacidad de secretar citoquinas y
quimioquinas, que les confiere la capacidad de reclutar
células y conformar un ambiente inflamatorio favorable; (b)
En el LHC la mayoria de las células encontradas en el
fondo inflamatorio corresponden a células T CD4+ y, de
éstas, la mayoria corresponderian a los subtipos T helper 2
y T regulador®. Producto de sus interacciones con las
cHRs se ha visto que la produccién de IL-10 y TGF-B
tiene efectos supresores en la funcién de los linfocitos T
citot6xicos y seria uno de los mecanismos de evasién de la
respuesta inmune’®; (c) En el caso de LHPLN el fondo
inflamatorio se compone en su mayoria de células B; (d)
Pareciera que el microambiente es mds importante para las
cHRS que para las cL&H; (e) Otro mecanismo de evasion
es la sobreexpresion de moléculas de superficie como Fa
ligando, que mantiene la tolerancia periférica"®; (f) Se ha
visto que en pacientes infectados por el virus de la
Inmunodeficiencia Humana (VIH), estas células malignas
pueden tener un crecimiento acelerado””, aunque por otro
lado se ha visto que en ratones inmunodeprimidos, las
cHRs tienen dificultad en su desarrollo, lo que demuestra la
complejidad de la oncogénesis y que debe haber un balance
entre la evasién inmunolégica y el reclutamiento celular

que conforma el fondo inflamatorio®”.

FACTORES DE RIESGO

Los pacientes VIH+ tienen mayor riesgo de desarrollar
LH®Y. Otros estudios han asociado al LH con tabaquismo
crénico®?) radiacién ionizante de uranio, trabajo en
bomba de bencina®® e incluso condicién socioeconémica
favorable®. El LH se asocia a infeccién con EBV como se
mencioné previamente.
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CLINICA

Los pacientes con LH suelen presentar un gran ganglio
linfitico, indoloro, cervical, junto con los llamados
sintomas B (fiebre mayor a 38°C, sudoracién nocturna y
baja de peso). La fatiga estd presente en la mayoria de los
pacientes y puede encontrarse prurito persistente. También
se encuentran casos con sensacién de masa abdominal o
nédulos en la piel. La mayoria de los ganglios afectados son
supradiafragmadticos y se puede comprometer el mediastino.
La diseminacién es por lo general linfitica, pero también se
producen formas extraganglionares, que invaden otros
6rganos como higado, bazo, médula ésea y pulmoén, lo que
confiere prondstico para la enfermedad. En el caso de
grandes masas mediastinicas se ve compromiso respiratorio.
El purito puede ser el principal sintoma y aparecer antes
del diagnéstico de LH®,

DIAGNOSTICO

La sospecha generalmente parte con una adenopatia que no
responde a tratamiento antiinflamatorio y antibiético. El
estudio inicial recomendado en la literatura es con
hemograma, albumina, proteina C reactiva, velocidad de
eritrosedimentacién,  lactato  deshidrogenasa,  perfil
hepiético, calcemia, fosfatasa alcalina, funcién renal, B2

microglobulina y serologia VIH®®.

En cuanto a imdgenes, se recomienda realizar radiografia
de térax, en busca de masas mediastinicas y posteriormente
una tomografia computada de térax y abdomen y pelvis, en
donde se deben buscar linfonodos aumentados de tamafio,
hepatomegalia, esplenomegalia y nédulos pulmonares. En
algunos paises se exige de entrada la tomografia por
emisién de positrones para la etapificacién inicial, ya que
permite una mejor clasificacién y sirve para objetivar

respuesta a tratamiento®”. En Chile no es obligatoria.

El diagnostico final se hace por medio de biopsia excisional
del ganglio linfitico comprometido, con la que ademis se
realiza el estudio inmunohistoquimico que ayuda a

se debe

demostrar la presencia de las cHRS y sus variantes, entre

clasificar el linfoma. Para la confirmacién
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las que se consideran las cL&H.

REVISION 2016

Tal como lo describen Steven H. et al®®, el LHPLN puede
evolucionar hacia una proliferacién consistente en células T
difusas. Es por ello que respecto a la versién anterior de la
clasificacién de la World Health Organizaton de las
neoplasias linfoides del 2008%?, en la actualizacién 2016 se
recomienda denominar a estos casos como transformacién
“THRLBCL-like” (del inglés 7-cell histiocyte-rich diffuse
large B-cell lymphoma) de LHPLN, con su categoria
independiente. Se ha visto que esta progresion se asocia a

mal pronéstico®.

CLASIFICACION Y PRONOSTICO

La clasificacién mds usada en la prictica clinica es la de Ann
Arbor, creada en 1971 y luego modificada en 1990 por
Cotswolds®” (Tabla 2). Luego, para el prondstico se
dividen los estadios I y II (tempranos) de los estadios III y

IV (avanzados).

LH EN ETAPA TEMPRANA (ETAPA 1Y II)

La Furopean Organization for Research and Treatment of
Cancer (EORTC), el German Hodgkin Study Group
(GHSG) y la National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) han propuesto factores de mal prondstico para las
etapas [ y II del LH. En el trabajo de B. Klimm er a/, se
comparan estos distintos sistemas de medida y se muestran

los resultados respecto a la sobrevida libre de progresién y

sobrevida global a § afios®” (Tabla 3).

LH AVANZADO

Para etapas avanzadas del LH se ocupa el International
Prognostic Score (IPS), publicado en 1998. Este sistema fue
creado en base a 5.141 pacientes con LH avanzado tratados
con quimioterapia. Los criterios seleccionados fueron:
Edad <4g/dL, Hemoglobina
<10.5g/dL, género Masculino, Etapa IV, Leucocitos
215.000/mm’ y Linfocitos <600/mm’ y/o <8% del total de

>45afios, Albuminemia
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Leucocitos. Posteriormente, esta escala se aplic6 a una
poblacién de 740 pacientes, también con LH avanzado a los
que se les tratd6 con el esquema de doxorubicina,
bleomicina, vinblastina y dacarbazina®. Las sobrevidas
globales y libres de progresién se muestran en la Tabla 4.
Finalmente, para aquellos casos que no responden a
quimioterapia satisfactoriamente, la sobrevida no supera el
30%%9.

DISCUSION

El LH es una entidad neopldsica que ain guarda muchos

secretos, los nuevos avances han ayudado a complementar

sus caracteristicas y han mejorado nuestra comprension
sobre la historia natural de la enfermedad. Como tarea
pendiente queda la realizacién de wuna clasificacién
molecular, con la cual se propongan nuevos subtipos de
LH. Esto ayudari a mejorar el tratamiento de los pacientes

por medio de terapias dirigidas.

ESTADIO COMPROMISO

| Un solo grupo ganglionar o una estructura linfoide.

IE Siincluye un sitio extraganglionar contiguo y localizado

Il Dos o mas grupos ganglionares en el mismo lado del diafragma

113 Siincluye un sitio extraganglionar contiguo y localizado

1} Areas ganglionares afectadas sobre y bajo el diafragma.

11 Afectacion bajo el diafragma se limita a: bazo, ganglios del hilio esplénico, ganglios celiacos o portales
112 Afectacion de los ganglios paraadrticos, iliacos, mesentéricos o inguinales
s Siincluye bazo

1E Siincluye un sitio extraganglionar contiguo y localizado

v Afectacion difusa extraganglionar.

Tabla 2. Clasificacion de Ann Arbor modificada por Cotswolds. Todos los estadios se pueden clasificar en A o B, dependiendo de si
presentan o no sintomas B respectivamente. Para los sintomas B se considera por lo menos 1 de los siguientes: T° > a 38°C axilar mds de
una semana sin otra causa evidente, baja de peso > 10% del peso corporal en los dltimos 6 meses y/o sudoracién nocturna. Se afiade X al
final si presenta una masa mediastinica mayor a 1/3 del didmetro transverso del térax a nivel de espacio T5-T6) o un nédulo mayor a 10

cm.

Estudio
EORTC

Factores de mal pronéstico

Edad 2 50 afios en el momento del diagnostico
VHS > 30 mm/h si tiene sintomas B.
VHS > 50 mm/h

> 4 grupos ganglionares comprometidos
Masa mediastinica, razén >0,35*
Masa mediastinica > 1/3"*

> 1 lesién extranodal’

VHS > 50 mm/h

VHS >30 mm/h sitiene sintomas B.

> 3 areas ganglionares comprometidas
Masa mediastinica > 1/3*

Masa > 10 cm

VHS > 50 mm/h

> 4 regiones nodales

GHSG

NCCN

Prondstico Favorable

Prondstico Desfavorable

SLPa5afios SGa5afios SLPab5afos SGab5 afos
94,2% 99,4% 87,6% 96,0%
95,8% 98,8% 86,4% 96,2%
95,3% 99,0% 86,7% 96,1%

Tabla 3. Sobrevida global y a 5 afios de pacientes con LH etapa I y II con prondstico favorable y desfavorable. Pronéstico favorable: sin
la presencia de factores de mal prondstico. Pronéstico desfavorable: con al menos un factor de mal pronéstico. Para este estudio se
ocuparon los factores del mal prondstico propuestos por los estudios EORTC, GHSG y NCCN. Todos los resultados mostrados son
estadisticamente significativos. SLP: Sobrevida libre de progresién; SG: sobrevida global. (*): respecto al didmetro transverso del térax;
(1): si el paciente estd en etapa II B y tiene los factores masa mediastinica > 1/3 y/o 2 1 lesién extranodal, se considera en etapa avanzada

en esta clasificacion.
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Criterios Seleccionados Puntaje

Edad > 45afios 1

Albuminemia < 4g/dL

Hemoglobina < 10,5 g/dL

Género masculino

Etapa IV

Leucocitos > 15.000 x mm3

Linfocitos < 600 x mm3 /o < 8% de Leucocitos
IPS LH (1988) n=5141*

SG a5 afios (%)

N

IPS (tratados de 1980-2010) n=740*

Puntaje total SLP a 5 aiios (%) SG a 5 afios (%) SLP a 5 aiios (%)

0 89 84 98 88
1 90 77 97 84
2 81 67 91 80
3 78 60 88 74
4 61 51 85 67
25 56 42 67 62

Tabla 4. Prediccion de sobrevida de LH avanzado. Arriba: Criterios del IPS para etapificacién de LH de avanzado. Cada uno cuenta con
un puntaje de 1, que luego se sumardn para predecir la sobrevida global y progresién del paciente. Abajo: Pronéstico de pacientes con
LH segin la presencia de los criterios propuestos por la IPS. Se muestran los resultados del primer estudio de 1988 y los resultados de la
nueva aplicacion a pacientes tratados desde 1980 al 2010. *Pacientes catalogados de LH avanzado. SG: sobrevida global; SLP: sobrevida
libre de progresion.
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REVISION BIBLIOGRAFICA

METASTASIS CEREBRALES: CARACTERIZACION DE LAS LESIONES Y
SU IMPACTO EN LA SALUD DE LOS PACIENTES.

BRAIN METASTASES: LESION CHARACTERISTICS AND ITS IMPACT ON AFFECTED PATIENTS.

Karla Contreras', Karina Torres', Gabriela Verdugo'.

Tnterna de medicina, Universidad de Chile, Santiago de Chile, Chile.

RESUMEN

Introduccion: Las metdstasis cerebrales tienen un gran impacto en la vida de los pacientes que las padecen, lo que hace

fundamental conocerlas y realizar una pesquisa activa.

Cuerpo de la Revisién: Epidemiologfa y caracterizacién. Su incidencia va en aumento. Se piensa que se debe al
aumento de la sobrevida de los pacientes con cincer y a un aumento en la pesquisa. Los cinceres primarios que mds
frecuentemente metastizan a cerebro son pulmén, mama y melanoma, los que a su vez tienen alta incidencia y mortalidad
en Chile. Fisiopatologfa. Ocurren por diseminaciéon hematégena. De acuerdo a ello se han encontrado zonas en las que
se suelen localizar con mayor frecuencia, como en la unién de sustancia gris-blanca. Clinica. Es variada. Depende de la
zona donde se encuentre y su tamaifio. Incluyen déficit neurolégico focal, cefalea, nauseas, védmitos, convulsiones, entre
otros. Diagnéstico. Se suele realizar durante el estudio de etapificacién de un tumor primario conocido, a través de
tomograffa computada o resonancia magnética, siendo esta tltima de mayor sensibilidad. Impacto de la patologia. El
cancer genera grandes problemas tanto a nivel personal como social, por lo que es fundamental brindar tratamiento
adecuado a este tipo de pacientes. Se ha visto que dependiendo del tratamiento realizado y del estatus previo del paciente

se puede aumentar la sobrevida.

Discusion: Las metdstasis cerebrales cada vez cobran mds importancia, es por ello que deben ser materia de estudio, con
el objetivo final de aumentar la sobrevida y calidad de vida de los pacientes y reducir el impacto de esta patologia en la
sociedad.

PALABRAS CLAVE: neoplasias cerebrales; metastasis; tumor; tumores malignos; deteccion temprana del cancer.

ABSTRACT

Introduction: Cerebral (brain) metastases have great impact on patient’s lives, which is the reason why it’s fundamental

to know them and actively search for them.

Review’s Body: Epidemiology and Characterization. Their incidence is rising. It is thought to be due to the increasing
lifespan of cancer patients, as well as an increase in findings. Primary cancers that commonly metastasize to the brain are
lung, breast and skin (melanoma) cancer, among others, which also have high incidence and mortality rates in Chile.
Pathophysiology. Their occurrence is due to hematogenous dissemination. Accordingly, frequent affected areas have
been found, like the gray-white substance limit. Clinical manifestations. It varies. It depends on the area in which it is
found and it’s size. They include focal neurological deficit, headache, nausea, vomits, seizures, among others. Diagnosis.
Often during staging studies of a known primary tumor, through computed tomography o magnetic resonance, having
the latter greater sensitivity. Impact. Cancer is the cause of many personal and social issues, which is why it’s
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fundamental to provide appropriate treatment to these patients. It has been seen that depending on the treatment and

basal status of the patient, lifespan could increase.

Discussion: Brain metastases become more important by the day, which is why they ought to be studied, with the

objective of increasing the lifespan of affected patients and decreasing its impact on society.

KEYWORDS: brain neoplasms; neoplasm metastasis; tumor; malignant tumors; early detection of cancer.

INTRODUCCION

Las metistasis cerebrales (MC) son la neoplasia cerebral
mids comin®. Su incidencia exacta es desconocida®, pero se
sabe que ha ido en alza a través del tiempo™; he ahi la
importancia que esta patologia ha ido tomando, ya que es
algo con lo que todo médico debe lidiar, ya sea como
primera manifestacién de un cincer a distancia no
diagnosticado o de uno que ya se tiene conocimiento. Es
por esto que en este articulo se realiza una revisién
bibliogrifica no sistemdtica acerca de esta patologia, puesto
que resulta fundamental tener mayor conocimiento acerca
de cuiles son los cinceres primarios mds frecuentes, sus
sintomas, diagndstico, y una visién amplia del impacto que

puede tener el tratamiento en la sobrevida de los pacientes.

EPIDEMIOLOGIA Y CARACTERIZACION
DE LAS METASTASIS CEREBRALES

En Estados Unidos se estima que la incidencia de las MC es
alrededor de 150.000-200.000 casos por afio®. En Chile no
fue factible encontrar datos acerca de ello. Es muy dificil
estimar esta cifra, puesto que mediante autopsias de
pacientes que sufren diferentes tipos de cincer primario se
han descubierto MC asintomadticas, que hacen que la real
incidencia de estas tltimas sea mayor a la conocida®. Cerca
de un 20-40% de los pacientes con cancer desarrolla MC®,
he ahi la importancia de su deteccién precoz, puesto que se
han vuelto bastante comunes en estos pacientes, mermando
de manera significativa la calidad de vida por su potencial
serios  sintomas

de  producir neurolégicos y

neurocognitivos®.
Es dificil precisar la causa del aumento en la incidencia de

esta patologia, pero se piensa que en gran parte se debe a
que han surgido nuevos tratamientos para el cincer que

516

alargan la sobrevida, aumentando con ello la posibilidad de
desarrollar metistasis en distintas localizaciones a mediano
y largo plazo®. También se atribuye parte del fenémeno al
envejecimiento de la poblacién y a una mejora en las
imigenes diagnodsticas permitiendo mayor pesquisa de
MC®. Otro factor que ha contribuido es el hecho de que
muchos agentes utilizados en quimioterapia no cruzan bien
la barrera hemato-encefilica (BHE), lo que da la
posibilidad de crecimiento a las células tumorales; ademds
por otro lado hay agentes que debilitan la BHE,
permitiendo la siembra del sistema nervioso central con

células tumorales?.

Cabe hacer notar que los gliomas son 10 veces menos
frecuentes que las MC, y el ndmero de trabajos publicados
sobre gliomas es 4 veces mayor segin un estudio que revisé
este aspecto entre los afios 1967-2013%. En este sentido, es
fundamental recalcar la importancia de la investigaciéon de
la naturaleza de estas lesiones cerebrales secundarias, su
comportamiento y manejo, para saber enfrentar de mejor

manera la enfermedad de nuestros pacientes.

ara lo anteriormente expuesto, se debe conocer cudles son
Para lo anterior t to, se debe con 1

los cinceres que mds frecuentemente metastizan a cerebro,
para de esa forma estar mds atentos a pacientes
potencialmente afectados (“pesquisa activa”). Las MC se
originan principalmente de cincer de pulmén, mama,
melanoma, carcinoma de células renales, colon, y
ginecolégicos. El cincer de pulmén da cuenta de la mayoria
de las MC?® con aproximadamente un 40% del total de
éstas, seguida por el cincer de mama con 17% y de
melanoma con 11%®, siendo este dltimo el mds propenso a
diseminarse al cerebro® con un riesgo de 40%, para cincer

)
de testiculo este es de 46%, pulmén 21%, rifién 21%®.
En nifios las MC son poco frecuentes, los tumores sélidos
)

que mds metastizan a cerebro son el osteosarcoma, tumores
de células germinales, neuroblastoma y el sarcoma de

Ewing®.
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Como se sefialé anteriormente, no se encontraron cifras
chilenas al respecto, pero es importante recalcar que, en
nuestro pais, segin GLOBOCAN (International Agency
for Research on Cancer, de World Health Organization),
el cdncer con mayor tasa de incidencia en mujeres es el de
mama (20.4%), seguido por el de colon-recto (9.6%) y
cérvico-uterino (7.2%); en hombres la incidencia es mayor
en prostata (27.9%), estébmago (12%) y pulmén (8.8%). La
mortalidad en mujeres es mayor en mama (12.1%), vesicula
(11.1%) y pulmén (9.8%); en hombres en estémago
(17.1%), préstata (15.6%) y pulmén (13.8%)"" (Figuras 1
y 2). Si vemos estas cifras y las comparamos con los
primarios que originan MC con mayor frecuencia, nos
percataremos que hay coincidencias en el cincer de
pulmén, mama, colon y ginecoldgicos; lo anterior toma
relevancia puesto que los mencionados son los cinceres que
vemos con mayor frecuencia en nuestra poblacién, o bien
son los que causan una mayor mortalidad. Por todo lo
anteriormente expuesto podemos deducir que es un
problema relevante con el cual se debe lidiar y, por ende,

estar atento a su presencia.

Respaldando lo antes dicho, se pueden apreciar cifras del
DEIS (Departamento de Estadisticas e Informacién de
Salud), en las que se ha visto un aumento en la mortalidad
por cincer de pulmén al afio 2013 con respecto a 1997
(hombres: 1.187 fallecimientos en 1997/1.809 en 2013;
mujeres 591 v/s 1.225), lo mismo ocurre con el cincer de
mama (885 fallecimientos v/s 1.389)"? (Figuras 3 y 4).

FISIOPATOLOGIA

Para entender la asociacién entre MC y cancer primario, es
necesario tener en claro que la mayoria de estas ocurren
por diseminacién hematégena de las células cancerosas, las
que posteriormente proliferan en alguna parte del sistema
nervioso central, induciendo en este lugar un proceso de
neovascularizacién®.

Delattre estudié la localizacion topogrifica de las MC

mediante tomograffa computada en 288 pacientes,
encontrando: l6bulo frontal 21%, parietal 19%, temporal
10.5%, occipital 5.5%, cerebelo 15% vy el resto en zonas

intermedias. Cabe destacar que la mayoria se encuentran
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localizadas en la unién cértico-subcortical que corresponde
a una zona de circulacién arterial superficial distal. El autor
concluye que la distribucién no es al azar y depende de las

condiciones del flujo sanguineo cerebral®?.

En la misma linea de pensamiento, se ha visto que
efectivamente las lesiones se encuentran mds cominmente
en zonas de unién de la sustancia blanca-gris, sobre todo en
(ACM),

probablemente debido al repentino estrechamiento luminal

el territorio de arteria cerebral media
o0 a la forma espiralada de los vasos en ese punto, lo que
puede servir para atrapar a las células tumorales que pasan a

través del torrente sanguineo®.

Otras zonas frecuentemente afectadas son territorios de
circulacién arterial terminal, especialmente en territorio

entre ACM vy arteria cerebral posterior!?.

CLINICA

Es dificil de precisar debido a la amplia gama de sintomas
que pueden darse en las MC. Dependiendo del lugar en
donde se encuentren pueden generar un déficit neurolégico

focal como hemiparesia, afasia, dismetria, entre otros?”.

A grandes rasgos los signos y sintomas incluyen: cefalea,
niuseas y vomitos, convulsiones (15% de los casos),
sintomas que simulan un accidente isquémico transitorio
(TTA) debido a oclusién de un vaso por células tumorales, o
por hemorragia dentro del tumor”, debilidad focal,

alteracién en funciones cognitivas y ataxia’®.

En general, a las lesiones de gran tamafio se encuentra
asociado un importante edema perilesional, o bien éstas
pueden obstruir el flujo del liquido cefalorraquideo (LCR);
lo anterior puede hacer que se produzca hipertensién
endocraneana, dando como sintoma cardinal la cefalea®.

Fen6émenos ictales (epilepsia secundaria) son una forma
frecuente de manifestacion, especialmente en aquellas

metéstasis de localizacién vecina a la corteza cerebral®.

No debemos olvidar que muchas veces serdn los sintomas

secundarios a las MC los primeros en manifestarse, por lo
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que gracias a su pesquisa seremos capaces de indagar el

primario que originé6 la metdstasis. En pacientes

asintomaticos de su cancer primario, un 15% da sintomas
de sus MC?.

DIAGNOSTICO

Cada vez con mayor frecuencia se diagnostican lesiones
asintomadticas, usualmente como hallazgo en el estudio de
etapificacion o como diseminacién de un cincer conocido
mediante tomografia computada (TC) vy, especialmente,

resonancia magnética (RM) de cerebro®.

En la TC, las metistasis aparecen como masas que a
menudo se encuentran en la unién de la sustancia gris-
blanca, causando edema de la sustancia blanca que se
introduce de manera digitiforme en el cerebro®.

La RM es mids sensible que la TC; detecta mdltiples
metistasis en alrededor de un 20% de los pacientes en que
el TC detect6 solo una®.

Es por lo antes sefialado, que la RM con contraste es el
método més usado en la evaluaciéon de MC, ya que puede
precisar el nimero y tamafio del tumor, su localizacién
exacta, y el impacto de éste en las estructuras cercanas“”.

El diagnéstico de MC puede realizarse solo a través de
imdgenes, pero si no hay una certeza en cuanto a la
etiologia de la masa, el diagndstico histolégico se hace

necesario (biopsia excisional, citologia de LCR)"7".

IMPACTOS DE LAS METASTASIS
CEREBRALES Y SU TRATAMIENTO

A pesar de los avances en medicina, el cincer sigue
incidiendo en la mortalidad de la poblacién mundial,
repercutiendo ademds en la calidad de vida de los pacientes
y en el aspecto econémico tanto a nivel familiar como de la
sociedad®. He aqui la importancia de tratar esta
enfermedad a cabalidad, en sus distintas etapas, incluyendo
las metdstasis que da.

La media entre el diagnéstico del cincer primario y la MC

segtn un estudio de Nussbaum es de 12 meses, siendo de 3
meses para el cincer de pulmén, y de 40 meses para el de
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mama. La media de duracién entre el diagnéstico de MC y
la muerte fue de 4 meses, siendo de 3 meses para el cincer
de pulmén de células pequedias y de 8 para el cincer de
ovario®.

La sobrevida mediana en aquellos casos sintomdticos no
tratados es de alrededor de 1 a 2 meses®. En un estudio que
abarcé a 1.292 pacientes del Daniel den Hoed Cancer
Center de Rotterdam, se establecié que la media de
sobrevida de los pacientes fue de 3.4 meses con una
sobrevida a 6 meses de 36%, a 1 afio de 12% y a 2 afios de
4%. Un factor fundamental en esta fue el tratamiento
recibido por los pacientes: sobrevida de 1.3 meses al ser
tratados con esteroides, 3.6 meses con radioterapia y 8.9
meses neurocirugfa con radioterapia post operatoria®”.

Como se pudo ver, es importante la terapia que se da al
paciente, ya que marca diferencias en la sobrevida. Otros
factores prondsticos serfan la edad, el sitio donde se localiza
el tumor primario, el nimero de metistasis cerebrales"”,
status del tumor primario, presencia de metdstasis
extracraneales,  performance  status del  paciente,
localizacién, volumen y nimero de metastasis, respuesta a
tratamiento"”; ademss el tipo histolégico del tumor (por
ejemplo el cincer de pulmén de células pequeiias y el de
mama responden mejor a las terapias), y la biologia de este
basado en test moleculares y genéticos®”.

Se han creado escalas que analizan los factores antes
mencionados, dando medianas de sobrevida para los
pacientes segun las caracteristicas que esté presente:

- Recursive  Partitioning  Analysis ~ Classification
System: Escala desarrollada con 1.200 pacientes,
quienes recibieron radioterapia cerebral. Evalaa
edad, status funcional, status del tumor primario
(activo o no) y la presencia de metdstasis
extracraneales. A partir de ello categoriza en 3
clases: I tiene una mediana de sobrevida de 7.1
meses; 1I, 4.2 meses; III, 2.3 meses. Los pacientes
que se encuentran en la categoria I son los mejores
candidatos para tratamiento quirdirgico o radio-
quirtrgico®. Tabla 1.

0 Karnofsky Performance Scale (KPS): se
utiliza para evaluar el status funcional de los
pacientes, asignando un puntaje de acuerdo
a ello: 100 puntos para una persona normal,
sin evidencia de enfermedad; <70 en
paciente no autovalente completamente, y
que necesita ayuda para actividades diarias;
0 muerte®. Tabla 2.
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- Graded Prognostic Scoring System: escala realizada
con 1.960 pacientes sometidos a radioterapia. Como
parimetros incluye la escala KPS subdividida en
categorias (<70 / 70-80/90-100), edad del paciente
(<50 afios / >60 afios), presencia de enfermedad
extracraneal y ndmero de metdstasis, asignando
puntaje de acuerdo a ello. Si este va entre 3.5-4
puntos, la mediana de sobrevida es de 11 meses
segin los datos analizados de Radiation Oncology
Group Database (ROGD) y de 21.7 meses segin
Minnesota Database (MD); y si es de 0-1 punto de
2.6 meses en ROGD/3 meses en MD®. Tabla 3.

DISCUSION

Las MC son una patologia cuya incidencia va en aumento,
todo esto debido a multiples factores entre los cuales se
encuentran los adelantos que se han hecho en el dmbito de
la oncologia. Es por ello que es importante saber acerca de
cuéles son los cinceres primarios mds frecuentes, para que
cuando estemos frente a un paciente con alguno de ellos,
seamos capaces de indagar a través de signos, sintomas e
imdgenes si las metdstasis cerebrales existen. Del mismo
modo, en caso de que pacientes consulten espontineamente
por éstas manifestaciones clinicas, podamos ser capaces de
tener entre los diagnésticos diferenciales la presencia de

una neoplasia.

Todo esto puede ayudarnos, en conjunto con una mayor
investigacién acerca del tratamiento de las MC, a aumentar
la sobrevida y calidad de vida de los pacientes, y reducir el
impacto de esta patologia en la sociedad.
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Clase Caracteristicas clinicas Mediana de sobrevida
(meses)
I KPS!' >70 7.1

Edad < 65 afios
Tumor primario controlado

Sin metéstasis extracraneales

I Pacientes no pertenecientes a las otras dos | 4.2
categorias
11T KPS <70 2.3

Tabla 1. KPS: Karnofsky Performance Scale. Recursive Partitioning Analysis Classification System:
Escala desarrollada con 1200 pacientes, quienes recibieron radioterapia cerebral. Evalda una serie de
pardmetros, con los cuales se categoriza a los pacientes en 3 clases, y de acuerdo a cada una de estas, se
asigna una mediana de sobrevida. Los pacientes que se encuentran en la categoria I son los mejores
candidatos para tratamiento quirtrgico o radio — quirtrgico®.

Puntaje | Caracteristicas clinicas
100 Normal, sin evidencia de enfermedad
90 Capaz de realizar actividades normalmente; sintomas minimos
80 Realiza actividades normales con esfuerzo; con algunos sintomas y signos de la
enfermedad
70 Es capaz de cuidarse a si mismo; incapaz de realizar actividades o trabajo normalmente.
60 Requiere ocasionalmente asistencia, pero es capaz de cubrir sus necesidades
50 Requiere considerable asistencia y frecuentemente de cuidados médicos
40 Discapacitado; requiere cuidados especiales y asistencia
30 Severamente discapacitado; la hospitalizacion estd indicada, muerte no inminente
20 Muy enfermo, hospitalizado, necesidad de tratamiento activo
10 Moribundo, progreso ripido hacia la muerte
0 Muerte

Tabla 2. Karnofsky Performance Scale: se utiliza para evaluar el estatus funcional de los pacientes,
asignando un puntaje de acuerdo a ello, este es utilizado en Recursive Partitioning Analysis
Classification System y Graded Prognostic Scoring System.
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Caracteristicas clinicas
Puntaje KPS Edad (afios) Presencia de enfermedad | N° de metistasis
extracraneal
1 90-100 <50 No 1
0.5 70-80 51-59 No se sabe 2-3
0 <70 >60 Si >3
Puntaje total Mediana de sobrevida (meses)
3.5-4 11.0%/21.7°
3 8.9/17.5
1.5-2.5 3.8/5.9
0-1 2.6/3.0

Tabla 3. Graded Prognostic Scoring System: escala realizada con 1960 pacientes sometidos a radioterapia. De
similares caracteristicas que Recursive Partitioning Analysis Classification System, pero subdivide sus categorias
asigndndoles diferente puntaje. Se suman estos, y de acuerdo al total, se ve la mediana de sobrevida del paciente. Se
analizaron 2 bases de datos: Radiation Oncology Group Database® (a la izquierda del recuadro) y Minnesota
Database" (a la derecha), los cuales asignan distintas medianas de vida para igual puntaje.

A B.

Estimated age-standardised incidence and mortality rates: women Estimated age-standardised incidence and mortality rates: men

Prostate

Stomach

Lung

Colorectum

Kidney

Non-Hodgkin lymphoma

Testis

Thyroid

Ovary Bladder

Corpus uteri Gallbladder

Leukaamia
Non-Hodgkin lymphoma Hraem

Liver
Pancreas
_ Brain, nervous system
Kidney
Pancreas
Brain, nervous systerm
Oesophagus
Liver M Incidence
M Incidence Multiple myeloma W Mortality
Leukaemia W Mortality - v . . . \
: . . : . \ 0 10 20 30 40 50 B0
0 10 20 20 40 50 60 ASR (W) rate per 100,000

ASR (W) rate per 100,000

Figura 1. A y B. Cifras de GLOBOCAN - International Agency for Research on cancer, de World Health
Organization (19). La mayoria de los cinceres con alta tasa de incidencia y mortalidad (mama, colon, cérvico-uterino,
pulmén) coinciden con los sitios de tumor primario de MC, por lo que es un problema relevante en nuestra sociedad,
que todo médico debe tener presente.
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Evolucién de la mortalidad por ciertos tumores malignos en hombres.
Chile 1997 - 2013
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Evolucién de la mortalidad por ciertos tumores malignos en mujeres.
Chile 1997 - 2013
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Figura 3. Ay B. Cifras del DEIS. Se ha visto un aumento en la mortalidad por cincer de pulmén comparando cifras de
1997 con 2013 al igual que con el cincer de mama (20), lo cual respalda que la importancia de las MC ird en aumento,
ya que probablemente su incidencia también lo hari.
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REVISION BIBLIOGRAFICA

NEUROFIBROMATOSIS TIPO 1: APROXIMACION A SU
DIAGNOSTICO Y NUEVAS ALTERNATIVAS DE TRATAMIENTO.

NEUROFIBROMATOSIS TYPE 1: APPROACH TO DIAGNOSIS AND NEW TREATMENT
ALTERNATIVES.

Karla Contreras', Karina Torres'.

Tnterna de medicina, Universidad de Chile, Santiago de Chile, Chile.

RESUMEN

Introduccién: La neurofibromatosis consiste en 3 desérdenes hereditarios; en esta revision bibliografica se tratard sobre

la neurofibromatosis tipo 1 (NF1), debido a la mayor relevancia de esta, y al amplio nicho que constituye su

investigacion.

Cuerpo de la Revision: La NF1 es causada por un defecto en la neurofibromina, lo que desencadena crecimiento celular
descontrolado: desarrollo de tumores, manchas café con leche, entre otros. No existe terapia propia de esta enfermedad,
los medicamentos actualmente utilizados surgen a partir de la oncologia; las nuevas terapias que se estdn desarrollando
atacan las vias que se encuentran hiperactivadas en esta enfermedad. En el dmbito quirtrgico, se recurre a este

principalmente para cesar el dolor y la morbilidad asociada a esta condicién.

El pronéstico de la enfermedad es variable, y depende principalmente de la carga tumoral que se tenga, es por ello que es

necesario realizar seguimiento de estos pacientes con el fin de evaluar su condicién actual.

Discusion: Con el advenimiento de nuevas tecnologias utilizadas en investigacién, se han descubierto nuevos
tratamientos especificos para la NF, lo que permitird en un futuro una mejor calidad de vida de estos pacientes, sin los

efectos adversos de los tratamientos actuales.

PALABRAS CLAVE: neurofibromatosis 1; diagnostico; tratamiento.

ABSTRACT

Introduction: Neurofibromatosis consists of 3 hereditary disorders; this review is about neurofibromatosis type 1 (NF1),

because it is a more important theme than the other disorders and the investigation about it is just starting.

Review’s Body: NF1 is caused by a disturbance on neurofibromin, triggering uncontrolled cell growth: tumor
development, cafe au lait spots, among other symptoms. Treatment, there isn’t an own treatment for this disease, drugs
used were developed for the treatment of cancer; new therapies attack the pathways that are hyperaroused in this disease.
In the surgical field, this is used to decrease the pain and morbidity.

The prognosis is variable, and it depends on how many tumors the patient has, for this reason it is necessary to monitor
these patients to evaluate their current condition.

Discussion: With the new technologies used in research, the investigators have discovered new specific treatments for
NF, which will allow in the future a better quality of life for these patients, without the adverse effects of current

treatments.
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INTRODUCCION

La neurofibromatosis consiste en 3 desérdenes hereditarios
autosémicos dominantes: neurofibromatosis tipo 1 (NF1),
neurofibromatosis tipo 2 (NF2) y la schwanomatosis. Estas
patologias se caracterizan por alteraciones cromosémicas,
en el caso de la NF1 se localiza en el cromosoma 17q y en
la NF2 (schwanoma vestibular bilateral) en el 22q (gen
SMARCBI causa la schwanomatosis)?. Su incidencia varia
en cada una de ellas, siendo de 1/3.000 para NF1, 1/25.000
para NF2 y 1/30.000 en la swannomatosis®.

Neurofibromatosis 1

Trastorno mids frecuente dentro del espectro de la
neurofibromatosis, cuya prevalencia de diagnéstico es de 1
en 4.150-4.950". La NFl es un sindrome genético
autosémico dominante causado por una mutacién en los
genes que codifican la proteina neurofibromina®, lo que
desencadena una serie de consecuencias que vemos

expresadas en sus manifestaciones clinicas.

Debido a que es una patologia de creciente importancia

tanto por su incidencia/prevalencia como por las
consecuencias que esta puede traer en la vida de los
pacientes; en este articulo se realiza una revision
bibliografica no sistematica acerca de esta enfermedad, que
incluye los nuevos tratamientos para esta, todo con el fin de
ayudarnos a dimensionar el amplio nicho de investigacién

que constituye la NF1.

CLINICA

Se caracteriza por presentar manchas café con leche, pecas
en la regién axilar, ndédulos de Lisch, y multiples
neurofibromas cutineos; ademds de esto, predispone al
desarrollo de tumores benignos y malignos en la vaina
nerviosa® localizados tanto en el sistema nervioso central
como en el periférico, lesiones vasculares y en otros

sistemas®. Los criterios diagnésticos se sefialan en la Tabla
19
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Las

enfermedad, comtinmente se encuentran en el tronco, estas

dreas hiperpigmentadas que caracterizan esta
son café claro, y son el resultado de la agregacién de
melanoblastos pigmentados derivados de la cresta neural,
en la capa basal de la epidermis. Estas manchas "café con
leche" estan presentes desde el nacimiento, y su cantidad no
se incrementa significativamente después de los primeros
afios de vida®. En general crecen proporcionalmente con el

cuerpo del nifio, no tienden a malignizarse"”.

Otra peculiaridad de la NF1 son los nédulos de Lisch del
iris (hamartomas benignos café claro-anaranjados), los
cuales ocurren tempranamente en la niflez y usualmente

preceden a la aparicién de neurofibromas cuténeos®.

Los neurofibromas se originan de una subpoblacién de
células de Schwann que presentan una inactivacién de
ambos alelos del gen NF1®. Estin compuestos por
distintos tipos de células en diferentes proporciones, pero
fibroblastos,

células perineurales y endoteliales®”. Los neurofibromas

todos incluyen: mastocitos, macréfagos,
pueden ser cutdneos o subcutineos dependiendo de si se
encuentran en la epidermis o dermis respectivamente®.

Glioma 6ptico, otra manifestacion de esta enfermedad, se
presenta en general de manera indolente (2/3 con una
minima progresién); dentro de sus sintomas se incluyen
pérdida de visi6n, proptosis y pubertad precoz. Es por esto
que inicialmente solo se hace un seguimiento estricto del
paciente mediante evaluaciones oftalmolégicas y resonancia
magnética, para posteriormente si se presentan sintomas,

indicar quimioterapia®.

Otros sintomas son: déficit de atencion, déficit cognitivo
(verbal, no verbal, atencién, motor), gliomas de bajo grado,
leucemias y complicaciones cardiovasculares® (Tabla 2).

Neurifibromas plexiformes

Por dltimo, una variedad poco comin de la NFI,
corresponde a los neurofibromas plexiformes (PNF), en

la cual el neurofibroma surge desde miltiples nervios. Es un
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tumor benigno congénito patognoménico de la NF1¢9.

Ocurren en el 30% de los casos de NF1, mis
frecuentemente en la regién crineo-maxilo-facial. Estas
lesiones se manifiestan a temprana edad, y tienden a tener
transformacién a tumores malignos de la vaina nerviosa
periférica (TMVNP)""; lo cual se ha asociado a la
inactivacién de ambos alelos de NF1 (gen supresor de
tumor) y una parcial inactivacién del gen p53©. Esta
progresion es considerada la principal causa de mortalidad
ocurriendo entre un 2-16% de los casos"”, y podria
sospecharse en caso de una fase de ripido crecimiento del

tumor o con dolor de nueva aparicién?.

Las manifestaciones de las lesiones crianeo-maxilo-faciales
dependerin de su ubicacién, ejemplos de ello seria
déficit

craneales,

alteracion en la motilidad ocular, disnea,

neurolégico por compresion de nervios
deprivacién social, depresion, entre otros™®.

La historia natural del PNF se caracteriza desde la infancia
por fases de crecimiento alternadas con fases estables!?.
Estos tumores rodean de forma difusa la piel y las
estructuras que se encuentran por debajo de esta®; y se

de

engrosamiento de la piel, exceso de vello!” y elasticidad

presentan ~ como  zonas hiperpigmentacion,
reducida®, que cuando evoluciona da lugar a una
incapacidad funcional y una desfiguracién severa. Al ser la
historia natural variable, no hay un tratamiento definido

para este tipo de tumores’?.

Las lesiones en el neurofibroma plexiforme pueden
clasificarse como difusas o nodulares. Los difusos son
tumores poco definidos que se extienden hacia el tejido
conectivo y otras estructuras sin destruccién invasiva®. Es
importante aclarar que los neurofibromas plexiformes
difusos son referidos como elefantiasis neurofibromatosa
cuando hay asociacién entre un sobrecrecimiento del tejido
circundante, con piel rugosa, que cae en forma pendular

sobre este tejido®.
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FISIOPATOLOGIA

Los tumores propios de esta enfermedad son causados por
la inactivacién de ambas copias del gen de NF1, que lleva a
la pérdida de la proteina neurofibromina®, la que se
expresa normalmente en los vasos sanguineos,
puntualmente en las células endoteliales y musculo liso
donde mantiene y repara los vasos®. Al perderse esta
supresién de tumor, estos pacientes presentan un alto
riesgo de desarrollar tumores originados de la cresta neural
y las manchas café con leche”, debido a que ambos tejidos
(tejido nervioso y piel) se originan de la misma capa
germinal, el ectodermo”. Nifios con tempranas
manifestaciones de enfermedad tumoral multiple son
probablemente de peor evolucién y esta puede ser
manifestacién de una pérdida temprana de la copia normal
del gen NF1 o de haber heredado una mala combinacién de

genes modificados™ (Figura 1).

DIAGNOSTICO

Los criterios diagnésticos de esta enfermedad son los
sefialados previamente en la Tabla 1.

En el caso de los neurofibromas, se utilizan distintas
herramientas: la resonancia magnética (RM) y tomografia
computada (TC) sirven para la evaluacién no invasiva de
estos tumores, determinando el sitio, medida, y tasa de
crecimiento de la lesién, su relacién con las estructuras
circundantes, y permite ver si éstas son altamente
sugerentes de una transformacién maligna. La angiografia,
como una herramienta de diagndstico, es util para
distinguir entre 2 variedades de PNF: aquellas con
vasculatura normal de otras con gran vasculatura, ademds
de ver los elementos neurales y fibrosos; la angiografia por
RM es el estudio mds comin para determinar Ia
vascularidad del tumor por ser muy precisa y menos
invasiva que la angiografia. Tomografia de emisiéon de

positrones (PET) con fludesoxiglucosa es un método
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altamente sensible y no invasivo para la deteccién de
cambio maligno en los tumores de la wvaina nerviosa
periférica en pacientes con NF 1. La incorporacién de C

metionina al PET aumenta la especificidad en los casos
dudosos"”.

TRATAMIENTO

La neurofibromatosis es una enfermedad que requiere
debido a las

consecuencias que esta significa en la vida de los pacientes.

abordar sus multiples manifestaciones

Para el manejo del dolor intolerable se pueden usar grandes
dosis de analgésicos narcéticos como la gabapentina; operar
los neurofibromas que tengan indicaciones para ello y

realizar rehabilitacién post-operacién®.

Actualmente no existe un tratamiento propio de esta
enfermedad; los firmacos utilizados en esta, han derivado
de la oncologia con los multiples efectos colaterales que

esto conlleva.

Los agentes utilizados en la NF, son aquellas drogas que
usan las vias que estdn hiperactivadas, las cuales son las
mismas que se activan en los cdnceres malignos como RAS,
receptor de crecimiento epidermal, receptor del factor de
crecimiento endotelial vascular, entre otros. Es por ello que
el desarrollo de nuevas terapias tanto para el cincer como
para la NF pueden servir para ambas patologias, un ejemplo
es el uso de un inhibidor ultra especifico de la via RAS
desarrollado para NF1, y posteriormente usado para el
ciancer de pulmén de células no pequefias o melanoma

resistente a drogas®.

Existen 4 marcadores que podrian ayudarnos a distinguir
entre sujetos normales y con NF1, como el receptor del
factor de crecimiento epidermal, interferén-gamma, IL-6,
TNF-alfa. 2 marcadores adicionales serfan potenciales
predictores de riesgo temprano de desarrollar TMVNP,
insulin-like growth factor binding protein I y RANTES
(Regulated on Activation, Normal T Cell Expressed and
Secreted); se han encontrado mayores concentraciones de
estos marcadores en pacientes con NF1 y TMVNP!", por

lo que podrian ser targer para las nuevas terapias a
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desarrollar.

El tratamiento farmacolégico de los neurofibromas esti ain

en desarrollo, algunas alternativas que se barajan

actualmente son:
- Imatinib mesylate: Se ha visto una reducciéon de mds

de un 50% en el tamafio de los neurofibromas con
el tratamiento oral con este inhibidor de kinasa
(26% de los pacientes). Esto se ha visto luego de 6
meses o mas usindolo (lo adecuado son 12 meses),
pero los grandes tumores han tenido una leve
respuesta. Un 52% de los tumores se mantuvieron
(<20%
volumen) y un 36% progres6 (>20% de incremento

estables de reduccion o aumento de
en su tamafio). Si bien este medicamento tiene
modestos beneficios, su eficacia podria mejorar en
combinacién con otros agentes. Existen otros
candidatos probables para ser usados en esta
inhibidores de mTOR,
interferén  pegilado, inhibidor MEK, otros
inhibidores de kinasa e inhibidores de VEFG".
- Tamoxifeno: la neoplasia maligna mis comin
asociada a NF1 son los TMVNP", cuyas células
expresan 2 receptores de estrégenos (ER y G-

enfermedad como los

acoplado a la proteina ER-1 [GPER]) y enzimas
biosintéticas claves del estrégeno. El tamoxifeno
posee potentes efectos antitumorales en un modelo
de xenoinjerto ortotépico de TMVNP humanos, ya
que uno de sus metabolitos, 4-hidroxi-tamoxifeno,
inhibe la

micromolares

proliferacién (en  concentraciones

bajas) y la (en

supervivencia
concentraciones nanomolares altas) de las células de
TMVNP a ER-

independiente. la  calmodulina

través de un mecanismo

Inhibidores de
(Trifluoperazina y W-7) tienen los mismos efectos
del tamoxifeno, apoyando este mecanismo, lo cual
es consistente con estudios previos en los que se han
encontrado que 2 enzimas calmodulina-reguladas, la
calcineurina y CaMK, promueven la mitogénesis de
TMVNP. Aun no se puede concluir definitivamente
que la inhibicién de la calmodulina es el mecanismo
del tamoxifeno; pero dada la extensa experiencia
clinica de este medicamento en pacientes con cdncer

de mama, el hecho de que es bien tolerado, su
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relativa falta de toxicidad y ausencia de efectos
adversos en el sistema nervioso periférico normal, el

un candidato fuerte

TMVNP

tamoxifeno es para el

tratamiento de asociada a NF1 vy

esporidica®.

En cuanto al tratamiento quirirgico, este tiene como
objetivos la restauracién de la funcién, reduccién del dolor,
mejorar la estética’”, limitar la desfiguracién y morbilidad
asociada con las grandes lesiones’”. La cirugia es una
alternativa, en los casos en que existe una lesién benigna
asintomdtica cuando esta se encuentra adyacente a
importantes ~estructuras anatémicas”’; o cuando es
superficial para evitar de este modo la posible progresién®?.
En la poblacién pedidtrica, es deseable el tratamiento
definitivo siempre que sea posible, minimizando asi Ila
morbilidad funcional y psicolégica; ya que los sintomas
pueden incluir déficits neurolégicos, dolor, trastornos

debido a la y la

interferencia con las actividades de la vida diaria®®.

psicoldgicos anatomia anormal,

En un estudio realizado en Beijing, China, donde se analizé
el tratamiento quirdrgico de 8 casos de neurofibromas
gigantes en cara y tronco entre 2011 y 2014, con el fin de
evitar las complicaciones operatorias de los pacientes"”; se
entrega una ruta de los pasos a seguir en estos casos:

- Preparacién pre operatoria: consulta a los
departamentos de anestesia, transfusion sanguinea y
radiologia intervencional. Estimacién de la cantidad
de sangre que se perderd en el intra-operatorio y
abastecerse de la sangre necesaria. Examen detallado
de la coagulaciéon del paciente, para ver si es

de

sanguinea. Angiograffa pre-operatoria en el drea

necesario el uso profilictico transfusion
afectada, para visualizar vasos que eventualmente se

podrian  bloquear por medio de radiologia
intervencional.

- Procedimiento intra-operatorio: una aguja de cobre
puede ser usada para minimizar la hemorragia; estas
se insertan en los sinusoides sanguineos a 2cm de
distancia durante 30min bajo 4-5V; el tejido de
alrededor del polo positivo se vuelve negro y se
inyecta una sustancia parecida a la espuma, luego se

retiran las agujas.
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- Manejo quirtirgico: marcacién previa del drea que se
removera (no corresponde a todo el tejido afectado),
remoci6n del tumor, hemostasia y sutura de la zona.

- Transfusién sanguinea: el tromboelastograma es ttil
para evaluar los cambios dindmicos en la sangre,
incluyendo la formacién de fibrina, la tasa de
disolucién y la intensidad; con ello se puede saber
con precisiéon los componentes de transfusién
necesarios.

- Departamento de anestesia: ajuste de fluidos y
medicacién de acuerdo a los cambios en signos
vitales.

- Vendaje compresivo para minimizar la hemorragia.

Cuidados mediante

electrocardiograma por al menos

monitorizacion
3 dias.

hemorragias a través de drenaje o a través de herida

post-operatorios:

Observar

operatoria, considerar una re-intervencién o transfusién"”.

PRONOSTICO

Los

desarrollar una complicacién grave. La esperanza de vida se

pacientes con esta enfermedad pueden nunca
reduce en gran medida debido al riesgo que se tiene de
desarrollar un TMVNP en la edad adulta; esto es mas
probable dependiendo de la carga tumoral a los 15-20 afios
y de si el paciente tiene una gran delecién del gen NF1.
Cuando estos pacientes tienen hijos, el riesgo de
transmisién a su descendencia es de un 50%, pero como el
curso de la enfermedad es variable, no se puede predecir su

gravedad®.

SEGUIMIENTO

En nifos se realiza cada 6 meses hasta los 6 afios, a menos
que exista una seria complicacién. Los exdmenes incluyen

resonancia magnética en pacientes sintomaticos®.

DISCUSION

La NF1 es una enfermedad de creciente importancia en la
actualidad, debido a que las consecuencias que puede traer
marcan la vida de los que la padecen, y afectan ademds de
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manera econémica tanto a ellos como a los paises en los
que residen. He ahi la necesidad de tener terapias para el
manejo de la NF1.

Actualmente el manejo de esta enfermedad ha surgido a
partir de la oncologia, pero al ser esta una condicién de por
vida, se hace muy dificil mantener en el tiempo estas
terapias que tienen diversas reacciones secundarias que
hacen insostenible tener una terapia continua, por lo que
no podemos evitar aun el desarrollo de sus consecuencias.
Con el advenimiento de nuevas técnicas de biologia
molecular, se ha entendido de mejor manera Ia
fisiopatologia de la NF1, desarrollindose una nueva drea de
investigacién al respecto, que estd dando luces acerca de
futuros tratamientos que pueden implementarse con un
target mis especifico, pudiendo de esta forma atacar la base
de esta enfermedad, sin las consecuencias de la terapia

oncoldgica tradicional.

Es importante visualizar que la relevancia de todo esto
radica no solo en las nuevas terapias que puedan surgir para
la NF1, si no que también puede ser una herramienta para
tratar otras enfermedades, todo en pro de la salud de la

poblacién mundial.
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Criterios diagndsticos (2 o mis):

e 60 mids manchas café con leche sobre 5 mm de didmetro mayor en pre-piberes, y sobre 15

mm después de la pubertad.

e 2 0 mis neurofibromas de cualquier tipo o un neurofibroma plexiforme.

e Pecas en regién axilar o inguinal (de 1-3 mm de didmetro)

¢ Glioma é6ptico

e 2 o0 mids nédulos de Lisch (hamartomas en iris)

e Lesiones éseas distintivas como displasia esfenoidal, adelgazamiento de la corteza de
huesos largos con o sin pseudoartrosis, escoliosis distrofica, macrocefalia, displasia

orbitaria.

e Pariente de primer grado (padres, hermanos o hijos) con NF1 de acuerdo a los criterios

antes mencionados.

Tabla 1. Criterios diagndstico de NFI1*9.

SNC Glioma éptico Estenosis acueductal
Macrocefalia Epilepsia

Oseas Escoliosis Displasia del ala del esfenoides
Pseudoartrosis de tibia/fibula Defectos en la sutura lambdoidea

Cardio- Estenosis de la arteria renal

vasculares

Sangrados y eventos cardiovasculares

Enfermedad de Moyamoya post radioterapia

Hematolégicas Leucemia mieloide crénica juvenil

Endocrinas  y | Tumores endocrinos duodenales

otras -

Feocromocitoma

Tumores del estroma gastrointestinal
Problemas Dificultades en aprendizaje particularmente en la lectura y/o una minima
educacionales discapacidad intelectual.

Tabla 2. Enfermedades y/o complicaciones asociadas al NF-19.

©2016 Revista Chilena de Estudiantes de Medicina
Academia Cientifica de Estudiantes de Medicina - Universidad de Chile

531



Contreras K, et al.

%ﬁ Rev Chil Estud Med 2016; 9(3): 525-534.
L

p21 Ras proto-
oncogen

Neurofibromina

Crecimiento

Guanosina
difosfato
(inactivo)

Guanosina
trifosfato

celular
(formacion
de tumores)

Figura 1. El gen NFI produce neurofibromina la que normalmente inhibe a p21 Ras proto-oncogen,
en esta enfermedad, al no encontrarse esta supresion, este proto-oncogen acelera la conversion de
guanosina trifosfato ligado a Ras a su forma inactiva (guanosina difosfato). Por lo tanto, Ras activo hace que
haya un incremento en el crecimiento celular y facilita la formacién de tumores?.

©2016 Revista Chilena de Estudiantes de Medicina
532 Academia Cientifica de Estudiantes de Medicina - Universidad de Chile




Rev Chil Estud Med 2016; 9(3): 525-534. ;
Contreras K, et al.

Informacién sobre el articulo

Recibido el 7 de septiembre de 2016.
Aceptado el 1 de octubre de 2016.
Publicado el 29 de noviembre de 2016.

Autor corresponsal: Karla Contreras Miranda, karlitajem@gmail.com.

Las autoras declaran no haber recibido financiamiento para la realizacién de este trabajo.
Las autoras declaran no tener conflictos de intereses en relacién a este trabajo

Citar de la siguiente forma en formato de la National Library of Medicine (Vancouver):

Contreras K, Torres K. Neurofibromatosis tipo 1: aproximacién a su diagnéstico y nuevas alternativas de
tratamiento. Rev Chil Estud Med. 2016 Nov;9(3):525-534.

Referencias
Evans DGR.  Medical management  of 8. Serra E, Rosenbaum T, Winner U, Aledo R, Ars E,
neurofibromatosis. Paediatr Child Health Oct Estivill X, Lenard H, Lizaro C. Schwann cells
2011;21(10):459-465. harbor the somatic NF1mutation in neurofibromas:
Bakker A, La Rosa S, Sherman L, Knight P, Lee H evidence of two different Schwann cell
Pancza P, Nievo M. Neurofibromatosis as a ;‘6%%05 1;181'[1;)81;5 30§um Mol Genet. Oct
Gateway to better treatment for a variety of 9Q20): B )
malignancies. Prog Neurobiol. 2016. [Epub ahead 9. Ferner =~ R.  Neurofibromatosis 1 and
of print]. neurofibromatosis 2: a twenty first century
De Schepper S, Boueneau J, Vander Haeghen Y, perspective. Lancet Neurol. 2007;6:340-51.
Messiaen L, Naeyaert JM, Lambert J. Cafe’-au-lait 10.  Canavese F, Krajbich JI. Resection of plexiform
spots in neurofibromatosis type 1 and in healthy Neurofibromas in Children with Neurofibromatosis
control individuals: hyperpigmentation of a different type 1. J Pediatr Orthop. 2011;31(3):303-311.
kind?. Arch Dermatol Res Feb 2006; 297:439-449.
Ross A, Pathaki Z, Levi A. Surgical management of 11.  Tchernev G, Atanasova A, Patterson JW,
giant plexiform neurofibroma of the lower Bakardzhiev, Wollina U, Tana C. Plexiform
extremity. World Neurosurg May-Jun 2011;75(5- neurofibroma, a case report. Medicine. 2016;95(6).
6):754-757. 12. Sabatini C, Milani D, Menni F, et al. Treatment of
Naraghi MA. Neurofibroma of the sciatic nerve neurofibromatosis type 1. Curr Treat Options
with neurofibromatosis type 1. Acta med Iran Neurol. 2015; 17:355.
2011;49(7):480-482. 13.  Power KT, Giannas J, Babar Z, McGrouther DA.
Ferner R, Hudson S, Kirby A. Guidelines for the Management of massive lower limb plexiform
diagnosis and management of individuals with neurofibromatosis- when to intervene?. Ann R Coll
neurofibromatosis 1. ] Med Genet Feb Surg Engl. 2007; 89(8):W3-W5.
2007;44(2):81-88. 14.  Ferner R, Gutmann D. Neurofibromatosis type 1:
De Schepper S, Boucneau J, Vander Haeghen Y, diagnosis and management. Handb Clin Neurol.
Messiaen L, Naeyaert J, Lambert J. Café-au-lait 2013; 115:939-955.
spots in neurofibromatosis type 1 and in healthy {5 Gutmann DH, Aylsworth A., Carey JC., Korf B,

control individuals: hyperpigmentation of a different
kind?. Arch Dermatol Res. Apr 2006; 297(10): 439-
449.

©2016 Revista Chilena de Estudiantes de Medicina
Academia Cientifica de Estudiantes de Medicina - Universidad de Chile

Marks ], Pyeritz RE, et al. The diagnostic evaluation
and multidisciplinary management of
neurofibromatosis 1 and neurofibromatosis 2.

533



16.

17.

18.

19.

20.

534

Rev Chil Estud Med 2016; 9(3): 525-534.
Contreras K, et al.

JAMA. 1997;278:51-57.

Harper JI. Genetics and genodermatoses. In:
Champion, Burton, Burns, Breathnach editors.
Textbook of Dermatology. UK: Blackwell Science,
Oxford; 1998. p.378-384.

Xu M, Chen B, Song H, Gao Q. Clinical experience
of surgically treating giantneuro bromatosis-1. Int
Wound J. 2016. [Epub ahead of print].

Ardern-Holmes SL, North KN. Treatment for
plexiform neurofibromas in patients with NFI.
Lancet Oncol. 2012;13(12):1175-1176.

Carroll SL, Stonecypher MS. Tumor suppressor
mutations and growth factor signaling in the
pathogenesis of NFl-associated peripheral nerve
sheath tumors. 1. The role of tumor suppressor
mutations. ] Neuropath Exp Neurol. 2004;63:1115-
1123.

Byer S, Eckert ], Brossier N. Tamoxifen inhibits
malignant peripheral nerve sheath tumor growth in

an estrogen receptor-independent manner. Neuro
Oncol. 2011;13(1):28-41.

©2016 Revista Chilena de Estudiantes de Medicina
Academia Cientifica de Estudiantes de Medicina - Universidad de Chile




Rev Chil Estud Med 2016; 9(3): 535-540.
Valenzuela CY

ARTICULO ESPECIAL

ENSENANZA O FORMACION EN BIOETICAY EN ETICA EN

MEDICINA

Carlos Y. Valenzuela!

"Programa de Genética Humana, ICBM, Facultad de Medicina, Universidad de Chile, Santiago de Chile, Chile

RESUMEN

Hay una dicotomia entre la ensefianza de la ética en las facultades de medicina de las universidades en Chile y la ética del

ejercicio profesional. La ensefianza de la ética o bioética se basa en la evolucién de la ética desde el Juramento

Hipocritico, los c6digos deontoldgicos, la prictica de las virtudes, el desarrollo de la bioética con sus etapas

principalistas, casuisticas y deliberativas; pero en todas ellas el bienestar del paciente es preponderante. La prictica de la

ética en Chile estd siguiendo mayoritariamente el modelo mercantilista donde la bisqueda del lucro monetario se impone

al beneficio del paciente y ha degenerado en conductas francamente corruptas. Esta esquizofrenia moral entre la

preparacién ética en las universidades y la ética prictica, mis la prohibicién legal de tuicién ética profesional hace

cualquier programa de ensefianza de la ética conflictivo o poco ttil al momento del ejercicio profesional. Se propone

preparar a los estudiantes en el andlisis ideoldgico y religioso de los modelos y pricticas econémicas y profesionales de tal

modo de desarrollar su autonomia en la critica politica, cultural y social de tal modo que puedan expresar sus posiciones

en  instancias  politica-ideolégicas y  ser

INTRODUCCION

Me solicita el Editor un articulo sobre la formacién en ética
o bioética en Medicina. Diferenciar la ética de la bioética es
fundamental; ademds, hay diferentes éticas segtin las
ideologias o religiones en las que estin inmersas.
Entendemos por religién o ideologia la visién o concepcién
de mundo con su respectiva valoracién de mundo y las
creencias o supuestos nucleares. Partimos, entonces, de la
ética cientifica’” que estoy desarrollando, en la que todo
término referente a procesos factuales (extra o intra-
psiquicos) debe definirse conceptual y operacionalmente a
fin de poder ser sometido a pruebas de hipétesis. Difieren
la educacién en bioética de la de ética médica. La primera
privilegia la reflexién “racional”, la segunda la teoria y
praxis del bien. Razén y racionalidad no son nociones
cientificas, ya que no son definibles ni conceptual ni

operacionalmente; ademds, estin cargadas de ideologia; el

R
0
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agentes

de transformacién moral en Chile.

racionalismo pretendié con ella reemplazar la idea de Dios
o la bondad religiosa. Hegel predica que la razén superando
todo limite es la divinidad misma® y los racionalistas de la
ilustracion, especialmente Laplace, trataron de reemplazar
la idea o nocién de Dios por la razén. También el
positivismo de Comte® dio por finalizada la reflexién
teoldgica y filoséfica para en su tercer estadio llegar a la
reflexién y fundamento cientifico del actuar humano. Ni la
bondad ni el bien, asi como la maldad o el mal son objetivos
16gicos o racionales, tampoco cientificos, siendo que son los
objetivos centrales o capitales de la ética y la moral. El
fundamento de la ética y la moral lo encontramos en el
sentido o significado del movimiento; no olvidemos la
etologia que estudia la conducta (forma de movimiento) y la
moral que implica costumbres (también movimientos
sociales). Es el movimiento de un estado, situacién o
circunstancia X a otro Y estimado como “mejor” el

elemento ético o moral primario, incluyendo el

movimiento de permanencia en el estado X.
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La educacién en medicina (distinta a la de las ciencias de la
salud que enfatiza la ciencia y no otras caracteristicas del
estudiante), implica formacién que garantice las
competencias, habilidades, destrezas, conocimientos, para
que el formando sea un agente de la buena salud individual
y colectiva, ademds de una formacién integral como

persona.

LAS ACCIONES DE LA MEDICINA

Estas son: el fomento de la salud; la prevencién de la
enfermedad; diagnéstico y tratamiento (medicina curativa);
rehabilitacién; reinsercién social; cuidados paliativos,
consuelo, fortalecimiento en caso de imposibilidad de
curacion.

COMPETENCIAS NUCLEARES DE
LA MEDICINA

Las competencias necesarias y caracteristicas de la medicina
son: 1) la medicina como ciencia o busqueda del
conocimiento, saber, entender cientificamente los procesos
normales y patolégicos; 2) la medicina como técnica o
conjuntos de conductas, procesos y procedimientos para
obtener un resultado; 3) la medicina como arte en la
composicién de los elementos idiogrificos dentro de la
nomologia entendida en la lex artis para definir un
diagnéstico o prescripcién estéticamente (estética que para
muchos es un quinto componente de la medicina); 4) la
medicina como ética ajustada a visones y valoraciones de
mundo en la toma de decisiones para obtener “lo mejor”
para el paciente y su entorno en un ejercicio profesional
ajustado a actitudes, deontologfa, virtudes y reflexiones para
conseguir el bienestar humano.

IDEOLOGIA NUCLEAR DE LA
MEDICINA

Tenemos un cuerpo de acciones, conocimientos, conductas,
axiologfa (valoraciones), objetivos y modos para realizar la
medicina. Falta el motor ético o ideoldgico fundamental.
Este es la valoracién de que estar enfermo (no tener salud)

es peor que estar sano (saludable). De alli el imperativo
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categbrico de “tener que realizar las acciones médicas”.
Para la ética médica esta valoracién es primaria, para la
bioética esta no es tan relevante; se subentiende para
cualquier profesiéon. Es capital esta ideologia en la
ensefianza de medicina. El estudiante que no esté de
acuerdo con ella deberia retirarse de la carrera. Este es el
elemento fundamental de la vocacién, amar al estado de
salud de los seres humanos individual y colectivamente; mds
la vocacién de servicio al ser humano y de las aptitudes
psiquicas para ejercerlo. La ensefianza de la ética médica
deberia partir por un sinceramiento vocacional y axiolégico

del estudiante realizado antes del tercer afio de la carrera.

BIOETICA, ETICA Y VIRTUD
Y CURRICULO CONSECUENTE

La bioética como la ética de la vida, de la accién biol6gica o
biomédica® se ha desarrollado desde hace un siglo a partir
de experiencias experimentales crueles, politica, auge
enorme de la investigacién cientifica aplicada al mundo
biético. Entre sus muchos desarrollos estd la ética
principalista, el anélisis de casos, el método deliberativo, las
teorfas del error médico y ha especificado los elementos y
criterios para intentar resolver dilemas bioéticos como el
aborto, la eutanasia, conflictos de interés, etc. La Bioética
también ha contribuido al desarrollo de comités de ética
tanto clinicos como de investigacién cientifica en humanos
y animales. Al referirse mds bien a la forma del actuar y no
a su contenido, al no incluir la intencionalidad ni el juicio
moral de los actos, el actuar virtuoso o vicioso, la
responsabilidad y la culpabilidad, no ofrece al estudiante un
desarrollo moral en su virtuosidad y perfeccién en la
bondad de su ser y sus actos, tampoco establece sanciones
educadoras para faltas a la étca profesional. Estos
elementos de virtud han estado siempre en la ética médica

desde

juramento® con visiones criticas y continuados en el siglo

antes de Hip6crates, inmortalizados en su
pasado y actual con convenciones internacionales como
Nuremberg, Helsinski y sus actualizaciones, y muchos
otros que no detallaremos porque requerirfan de una critica
desde la ética cientifica que nos sacarfa de contexto. La
medicina se ve en la necesidad de retomar la ética y

complementar el desarrollo bioético respecto del cual ha
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quedado en desmedro. Ademds, la bioética ha tomado
preferentemente una perspectiva laica tratando de evitar

compromisos religiosos, lo que es imposible.

Si tomamos la ética principalista, lugar comin para ética y
bioética, se tiene en primer lugar del principio de
autonomia, mejor enunciado como el respeto a la
autonomia del paciente y a la del médico. Pero si nos
preguntamos ¢cudnto respeto? caemos de lleno en las
doctrinas religiosas. Llegamos a la regla de oro de la ética:
trata a los otros como ti quieres ser tratado” y mds
profundamente ama a tu préjimo como a ti mismo®'” que
es la culminacién de la ley y de los profetas judeo-
cristianos. Este principio religioso es también la base del
principio de justicia, de beneficencia y de no-maleficencia,
que pueden ser especificados en cuanto a la imperiosidad de
aplicacién en mdximos (autonomia y beneficencia) y
minimos (justicia y no-maleficencia); ademds es el principio
que sustenta la equidad de toda democracia. Entonces, la
educaciéon en ética debe referirse a estos principios
anteriores y el curriculo de medicina deberfa garantizar el
logro (competencia) miximo de amor a si mismo como
persona y médico pero igualmente al paciente o
padeciente™. No se trata de conocer intelectualmente el
principio de autonomia, cualquier principio o el método
deliberativo, se trata de querer (sincera y valorativamente)
aplicar estas competencias, conocimientos, habilidades y
destrezas para lograr el 6ptimo posible del bienestar del
paciente como primera prioridad posponiendo incluso el
propio bienestar econémico. Esa es la ética eterna de la
medicina. Quien valore mds su lucro pecunario que el

bienestar del paciente es un mercader.

Entonces, nuestro andlisis debe continuar con las virtudes
elementales de la prictica médica para precisar el contenido
basal del curriculo"”. En medicina legal las virtudes por las
que un médico es enjuiciado en su prictica profesional
corresponden a la trilogia PPD: prudencia, pericia y
diligencia y sus anti-virtudes, imprudencia, impericia y
negligencia. Agreguemos la recta conciencia y la buena
intencién y nos queda un panorama simple y profundo para

desarrollar un programa de ética en educacion médica.
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Prudencia. Virtud por la cual se decide (comisién u
omisién) lo éptimamente apropiado para esa situacién, en
ese tiempo, con esos recursos para alcanzar el objetivo (en
este caso de la accién médica) respetando operacional pero
efectivamente los intereses de las personas involucradas que

no se opongan a la accién médica.

Pericia. Dominio intelectual y prictico del saber vy
quehacer actualizados de la medicina. El amor a Ia
profesion (diligencia), fuerza para estar al dia en una
la ética. Podriamos

formacién permanente, incluida

resumir en el dominio de la lex artis.

Diligencia. Entendida habitualmente como prontitud o
disposicion para realizar el oficio, es mdis profunda,
relacionada en el latin con dilectio = amor; diligens =

diligente, atento, escrupuloso, cumplidor, cuidadoso,
celoso. Es la virtud del amor, carifio, cuidado, empefio con
que se realiza la accién profesional; la virtud que mueve a

practicar las otras virtudes.

La recta conciencia. Es la amplitud de perspectiva de la
situacién a decidir ajustindose a la verdad estricta y

queriendo dar el justo valor a los elementos en juego.

La recta o buena intencién. Es la facultad que vela por el
bienestar del paciente en primer lugar, sin dejar de
situaciones criticas donde

considerar éste pareciera

presentarse dudoso.

Podemos hacer con estas virtudes un curriculo de medicina
consecuente. Pero ¢cémo se educa en la virtud? Desde los
griegos, pasando por los escoldsticos hasta la ética actual no
hay otra forma de educar en la virtud que practicindola y
viéndola practicar, o més bien viviéndola. Aqui estamos en
problemas. La ensefianza tedrica de la ética es un fracaso,
porque el curriculo oculto o, mis bien, implicito (no tiene
nada de oculto y a veces es patético y escandaloso) ensefia
mis que el explicito o formalizado en programas. Se
ensefia mas con el ejemplo, testimonio o consecuencia que
con el discurso; un discurso sin consecuencia o con

consecuencia contradictoria ensefia lo contrario. Nos
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vemos obligados a revisar algunas caracteristicas del
ejercicio profesional en Chile para situar realistamente la

educacién en ética o moral médicas.

DRAMA ETICO DEL EJERCICIO
PROFESIONAL EN CHILE

Me explayo en el siguiente andlisis ante la ignorancia de los
estudiantes en educacién civica, ideologias y religiones con
trascendencia en el ejercicio profesional. Un andlisis o
educacién en ética sin educacion en ideologias o religiones
que dan las estructuras cognitivo-valéricas (intelecto-
axiolégicas) que dominan el quehacer de la sociedad chilena
es deficitario y sesgado. Arist6teles reconoce que la ética no
tiene sentido sin su trascendencia social a la que llama
politica (parte de la ideologia)’. La ideologia de la
Dictadura Civico-Militar-Neoliberal (DCMN-L) de Chile
tenfa como base el control del poder y la libertad
empresarial para invertir y manejar capitales sin
restricciones. La oposicién mds importante para estas dos
acciones la constituian la existencia del control o tuicién
laboral y tuicién ética por los Colegios Profesionales (CP).
La tuicién laboral requeria la inscripcién en el CP para
trabajar en Chile. La tuicién ética consistia en la posibilidad
de juicio ético del CP sobre las acciones de sus colegiados,
que podia terminar en sanciones que incluian la expulsion
del CP con la consiguiente imposibilidad de trabajar. Los
CP tenian un poder omnimodo sobre el laborar profesional
en Chile y podia darse el caso de paralizar al pais frente a
posiciones politicas o econémicas del gobierno, lo que
molestaba a la DCMN-L. La tuicién ética era el enemigo
mortal del régimen empresarial neo-liberal que seguia la
idea de M. Friedman, segin quien la inversién y la empresa
se justificaban s6lo por la optimizacién del lucro
monetario?; la ética profesional, especialmente la de los
contadores, auditores e ingenieros comerciales impedia
cualquier decisién sobre aumento del lucro que vulnerara
los intereses de las personas o estuviera refiida con la
verdad o justicia comercial o laboral. La tuicién laboral es
un error grave y vulnera la libertad de trabajo; pero la
tuicién ética es un imperativo categérico de toda sociedad
civilizada. Los analistas de gobierno idearon una ley para

destruir ambas tuiciones. Como la constitucién consagraba
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la libertad de trabajo era consecuencia légica que la tuicién
laboral de los CP debia desaparecer; entonces declarar que
no se necesitaba estar inscrito en los CP para ejercer en
Chile era la consecuencia légica. Pero esta medida no le
restaba gran poder a los colegios profesionales que de todos
modos podian paralizar el pais. La DCMN-L necesitaba
destruir ese poder totalmente. Por otra parte los
neoliberales de la dictadura no estaban conformes porque
aunque los CP solo conservaran la tuicién ética, no habria
libertad empresarial para hacer y deshacer en las formas y
fondos de la actividad empresarial. Era mucho poder para
los CP esa tuicién ética. Entonces se redujo ambas
tuiciones convirtiendo los CP en Asociaciones Gremiales
sin posibilidad de ninguna tuicién y poniéndolos al nivel de
sociedades como las de montepiadas. Proponiendo,
torcidamente, botar solo el agua sucia de la tuicién laboral,
se lanz6 por el excusado a la guagua de la tuicién ética, con
lo que Chile es el tnico pais en el mundo, y posiblemente
en toda la historia, que, indirectamente, tiene prohibida por
ley la ética profesional. En realidad los CP pueden ejercer
la ética pero esta no tiene ningin resultado legalmente
aceptado y por lo tanto es irrelevante. Este sembrar de
viento antiético, que no es solo en lo profesional sino en
toda actividad de oficios, ha traido como cosecha la
tempestad de la corrupcién moral generalizada que estamos
viendo en la esfera econdmica (emisién de documentos
falsos) y en el manejo de los conflictos de interés a favor de
las empresas incluyendo a la actividad parlamentaria. Para
la ensefianza de la ética en medicina es crucial contar con la
seguridad de que el ejercicio profesional se hard en los
canones éticos universales de la profesién, reconocidos en
la lex artis, consolidados en deontologias codificadas
transparentes para todo ciudadano y con trascendencia
legal real. Ensefiar medicina para un ejercicio regulado solo
por el lucro en el mercado laboral de la salud es una

perversién moral cuyos resultados nefastos vemos a diario.

Mencionemos algunos de estos resultados nefastos. A)
Cartelizaciéon del accionar médico. Cartel se define
econdmica y legalmente como una organizacién que con
acuerdo informal funciona para reducir o eliminar la
competencia. En el drea de la salud han surgido empresas

de profesionales organizadas para copar todas las acciones

©2016 Revista Chilena de Estudiantes de Medicina
Academia Cientifica de Estudiantes de Medicina - Universidad de Chile




en un determinado mercado que ofrecen sus servicios a
de No

“monopolizan” por lo que no cumplen los requisitos para

hospitales u otras organizaciones salud.
ser carteles, pero se reparten el mercado de tal modo que
no se molestan entre si. Son carteles éticos aunque no
legales porque determinan cuindo, cémo, dénde, en qué
circunstancias y el precio de realizar sus acciones
obligatorias para ese mercado. Por ejemplo, las cirugfas
empezaron a realizarse en las tardes a pecios del privado,
cuando en las mafianas podian realizarse en el mismo
hospital publico, pabellén, por el mismo equipo y paciente
pero a precio menor de FONASA (sistema publico). El
acuerdo arancelario de todo un equipo de profesionales de
Un

oftalmélogo joven me decia que él no podia ganar menos

una localidad también es una forma de -cartel.

de 10 millones de pesos mensuales por acuerdo implicito de
ese grupo de oftalmélogos. B) Dentro del sistema publico
vemos la instalacién de grupos privados de atencién con
derivacién de pacientes hacia ese sistema por los mismos
profesionales. C) Hay colegas (o sus familiares directos) que

de

laboratorios hacia los cuales derivan a sus pacientes. D) Son

son accionistas mayores, empresarios o duefios
conocidas las soluciones de conflictos de intereses entre
colegas y laboratorios que ofrecen viajes, remuneraciones o
“premios” de diversa indole, a favor de las empresas;
también hay pago por paciente reclutado para una
investigacién. E) La medicina empresarial donde las
caracteristicas de la atencién la fijan las empresas y no la lex
artis. F) se observa también una descomposicion del acto en
salud en las diferentes acciones para poder cobrar por ellas
aparte. G) Se multiplican los exdmenes innecesarios o se
repiten acciones bajo supuestas insuficiencias de las
anteriores a fin de obtener mds ingresos econémicos o con
el fin de protegerse las espaldas ante un pseudo juicio de

mala prictica (judicializacién de la medicina).

HACIA UN CURRICULO
CONSECUENTE

Los ejemplos muestran una forma de ética ensefiada en la
prictica a los estudiantes por no pocos docentes ;Cémo
debe formarse en ética a los estudiantes de medicina?

Retoma algunos errores que deslicé intencionadamente al

©2016 Revista Chilena de Estudiantes de Medicina
Academia Cientifica de Estudiantes de Medicina - Universidad de Chile

Rev Chil Estud Med 2016; 9(3): 535-540.
Valenzuela CY

calificar de “nefastas”, “perversas”, “corruptas” algunas
acciones. Esto es desde la ética clisica, no desde la ética
cientifica. La tnica corrupcion desde la ética cientifica es la
inconsecuencia, fraude moral, hipocresia, impostura pero
dentro de la propia moral o ética. En ética cientifica hay
diferentes éticas y si alguien dice que la preparacién
profesional que ha recibido la usard para enriquecerse sin
importar la calidad de desempefio de su profesion, esa es su
ideologia y ética; lo corrupto es que teniendo esa ética no la
practicara. Pero esa ética mercantil, que privilegia el lucro
monetario, se contrapone con la ética del servicio (como
aqui la hemos definido). Hay al menos dos éticas, entonces,
el pais debe definir qué ética tomard o si dejari en
coexistencia ambas. La formacién en ética comprenderd
entonces la mostracién a los estudiantes no tan solo de la
ética o bioética tradicionales sino de las ideologias y
valoraciones que los académicos tengan en su prictica
profesional, de tal modo que ese estudiante pueda formarse
una idea y valoracién de las diversas formas de ejercer la
profesiéon en el pais y ser capaz de incidir en su

modificacién.

También habrd que poner énfasis en la enseflanza de las
diferentes formas de atencién en salud, financiamiento,
ideologias y las leyes involucradas en esa atencién. Una
atencion capitalista en salud es distinta a una atencién
comunista o socialista e incluso a una atencién de estilo
comunitaria o cooperativista. Debe pretenderse formar
agentes auténomos de la transformacién moral profesional

en Chile

Por sobre todo, creo que la prictica virtuosa de la medicina
delante de y con los estudiantes es la mejor medicina y

ensefianza ética.

539



Rev Chil Estud Med 2016; 9(3): 535-540.
Valenzuela CY

Informacién sobre el articulo

Recibido el 10 de noviembre de 2016.
Aceptado el 21 de noviembre de 2016.
Publicado el 29 de noviembre de 2016.

Correspondencia: Carlos Y. Valenzuela, Programa de Genética Humana, ICBM, Facultad de Medicina, Universidad de
Chile. Independencia 1027, Casilla 70061, Independencia, Santiago, CHILE. FAX: (56-2) 27373158. Fono: (56-2)
26786302. E-mail: cvalenzu@med.uchile.cl

Citar de la siguiente forma en formato de la National Library of Medicine (Vancouver):

Valenzuela CY. Ensefianza o formacién en Bioética y en Etica en Medicina. Rev Chil Estud Med. 2016 Nov; 9(3):535-540.

Referencias

Valenzuela CY. Etica cientifica y embriones
congelados. Rev Med Chile. 2001;129:561-68.

Valenzuela CY. The Ontogenetic Origin of Human

Beings in the Scientific-Ethics Perspective and its

Francisco (CA): Wikimedia Foundation, Inc. 2001-.
Regla de oro (ética); [citado el 7 de noviembre de
2016].
https://es.wikipedia.org/wiki/Regla_de_oro_(%C3
% A9tica).

Disponible en:

Implications on Abortion. Clin Res Bioeth.

2013;403). 8. Biblia; Lev 19, 18.
Hegel GWF. Vie de Jésus. Paris: Editions 9- Biblia; Mat 7, 12.
D’Aujourd’Hui; 1928; p.49. 10.  Biblia; Luc 6, 31.

Wikipedia: la enciclopedia libre [Internet]. San 11,  Terra C. Cuando el médico se transforma en
Francisco (CA): Wikimedia Foundation, Inc. 2001-. paciente [Internet]. Santiago de Chile: Revista
Ley de los tres estados; [citado el 7 de noviembre de Paula; 2014 [citado el 7 de noviembre de 2016].
2016]. Disponible en: Disponible en: http://www.paula.cl/reportajes-y-
https://es.wikipedia.org/wiki/Ley_de_los_tres_estad entrevistas/cuando-el-medico-se-transforma-en-

0s. paciente/

Wikipedia: la enciclopedia libre  [Internet]. San 12, Valenzuela CY. FError y prictica médica.
Francisco (CA): Wikimedia Foundation, Inc. 2001-. Responsabilidad del médico. Cuad Med Soc.
Bioética; [citado el 7 de noviembre de 2016]. 2009;49(3):178-84.

}ll)lspo/x;lble Livedi Soriki/Bio% C3% A9t U 13, Arist6teles. Etica Nicomaquea y Politica. México:
teps://es.wikipedia.org/wiki/Bio% C3 % A9tica. Editorrial Porrua, S.A; 1992.

Wikipedia: la enciclopedia libre — [Interned]. San 14.  Wikipedia: la enciclopedia libre [Internet]. San

Francisco (CA): Wikimedia Foundation, Inc. 2001-.
Juramento hipocritico; [citado el 7 de noviembre de
2016].
https://es.wikipedia.org/wiki/Juramento_hipocr%C
3%Altico.

Disponible en:

Wikipedia: la enciclopedia libre [Internet]. San

540

Academia Cientifica de Estudiantes de Medicina - Universidad de Chile

Francisco (CA): Wikimedia Foundation, Inc. 2001-.
Teorfa del accionista; [citado el 7 de noviembre de
2016]. Disponible en:
https://es.wikipedia.org/wiki/Teor%C3 %ADa_del
accionista.

©2016 Revista Chilena de Estudiantes de Medicina







The good life is one inspired by love and
guided by knowledge. Neither love without
knowledge, nor knowledge without love can
produce a good life.

(La vida buena es aquella inspirada por el amor y guiada por el
conocimiento. Ni el amor sin conocimiento ni el conocimiento sin amor

pueden producir una vida buena.)

Bertrand Russell
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