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Editorial

¢Han robado tu idea de investigacion meédica?

Dr. Masami Yamamoto
Editor Jefe
Contacto Cientifico

Contacto: myamamoto@alemana.cl

1

F

Previamente en Contacto Cientifico hemos revisa-
do las fortalezas del Impact Factor (IF), un demo-
nio con cara de santo que, lamentablemente, es la
Unica forma de calificar el trabajo de los investiga-
dores. Se ha publicado en nimeros previos como
este IF ha creado una carrera académica entre los
médicos y las instituciones, llegando a convertirse,
equivocadamente, en un fin por si mismo. Algu-
nos médicos llegan a creer que pueden ser mejo-
res, si sus publicaciones son mds reconocidas. Par-
cialmente falso. Un médico que es excelente en la
asistencia y profesionalismo, que se actualiza, que
educa y participa en crear conocimiento que ayu-
dara a futuros pacientes, es el prototipo a seguir.
Y cumple fielmente con la misién de Clinica Ale-
mana. Es posible que estas cualidades se poten-
cien entre si, siendo una sinergia de capacidades:
estar actualizado le ayuda a realizar investigacion
y atender mejor; educar bien a colegas le da herra-
mientas de comunicacién con los pacientes; ser un
buen clinico permite entender y priorizar sus estu-
dios e investigaciones. Un circulo virtuoso comple-
to, que corona la extensa formacion basica-clinica
de 7 afos que tenemos todos los médicos chilenos.

Continuando con la discusién sobre IF, se han co-
nocido muchos casos en que las ideas médicas
han sido plagiadas o robadas. Ya en 1998, La Dra.
Laura Rodriguez publicé una carta en Inglaterra
(BMJ. Sep 26, 1998; 317(7162): 857.), donde des-
cribe como sufrié un robo de idea. Evidentemente,
la publicacién de esta carta produjo un gran pro-
blema en su época, pues los acusados del robo,
sin ser mencionados con nombre, fueron identi-
ficables por la concomitancia de las publicacio-
nes y las caracteristicas de los estudios. La forma
como ocurrio el robo de idea fue descrita por la
Dra. Rodriguez. Ella se presenté al director de otro
departamento, compartiendo la idea de investi-
gacién. Lamentablemente, el director decidié por
sus medios realizar la investigacion, la concluyé
mas rapidamente y logré una publicacién. La Dra.
Rodriguez pudo concluirlo con la ayuda de otros
centros de menor tamano, logrando confirmar los
resultados del grupo “plagiador”.

Esta carta supone muchos hechos que son difici-
les de comprobar. Es posible que la idea de inves-
tigacion haya surgido por la conversacion de las
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partes, y que finalmente una de ellas haya decidi-
do realizarlo en forma independiente. Es posible
también, que los hechos descritos en la carta sean
completamente reales. En cualquier caso, hay un
acusado y un acusador, todos apuntados por los
medios, que finalmente terminan por confundir
al lector comun, a los periodistas y los pacientes,
manchando la ética de la investigacion médica.

Este caso es uno de los mas formales disponibles
en la literatura médica. Sin embargo, existe otras
formas que vivimos mas frecuentemente. ;No
ha tenido la sensacién de que una publicacién
conduce a una conclusién, que usted ya pensé
previamente? Este “deja vu” intelectual no es un
experiencia del subconsciente, sino una constan-
te realidad. Las ideas médicas, en todas las espe-
cialidades, siguen un camino y se apoyan en lo
que otros publicaron recientemente. Incluso, la
Cochrane hace un listado de conceptos donde no
hay evidencia, al final de sus publicaciones, de-
jando el camino para nuevas investigaciones. Pro-
fundizando este punto, los revisores de fondos de
investigacion daran mayor puntuacion si una ins-

titucion como Cochrane ha definido que el tema
de investigacion es relevante. Es decir, hay temas
médicos que estan de “temporada”. Esto, mas que
un robo de idea, es una concomitancia normal del
pensamiento médico.

iHace esto inviable la academia médica? No, en
ningun caso. Lo malo no destruye el modelo, sino
gue muestra el camino para fortalecerlo. Y en esta
leccién, hay mucho que aprender. Debemos respe-
tar las ideas de otros, saber apoyar la creatividad y
el esfuerzo de nuestros pares o alumnos. Apoyar
con casos Yy fortalecer los estudios con buenas
ideas. Sin duda, un médico “senior” que apoya
desinteresadamente a otro colega mas joven sera
para siempre un apoyo y un modelo a seguir.

Este numero de Contacto Cientifico tiene muchos
articulos interesantes, algunos han llegado sin
nuestro previo conocimiento, convirtiéndose en
grata sorpresa. Agradecemos y felicitamos el es-
fuerzo de los médicos staff y en formacion, que
buscan actualizarse y educar a través de nuestra
revista.

CLINICA ALEMANA
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Compromiso cardiovascular en anorexia nerviosa

Dra. Maria Valeria Acevedo

Dra. Patricia Alvarez

Unidad de Cardiologia Pediatrica
Departamento de Pediatria

Clinica Alemana de Santiago, Facultad de Medicina Clinica Alemana,

Universidad del Desarrollo, Santiago, Chile

Contacto: vacevedo@alemana.cl

Resumen

La anorexia nerviosa es un trastorno de alimentacién
con manifestaciones psiquiatricas y somdticas, que
comprometen especialmente el sistema cardiovascu-
lar. La historia natural de esta enfermedad se caracte-
riza por tener una mortalidad elevada, debido a com-
plicaciones cardiovasculares como consecuencia de la
severa pérdida de peso.

El propésito de esta revisidon es describir las alteracio-
nes cardiovasculares en los pacientes con anorexia
nerviosa, su implicancia en el diagnéstico, tratamiento,
seguimiento y prondstico.

El manejo de estos pacientes incluye un equipo mul-
tidisciplinario. El rol del cardiélogo es la deteccion
y el tratamiento de las alteraciones cardioldgicas
significativas, ya sean eléctricas, funcionales o estruc-
turales, que puedan ser predictoras de riesgo en la
aparicion de arritmias graves y de muerte subita car-
diaca.

Abstract

Anorexia nervosa is an eating disorder with psychiatric
and somatic manifestations, especially involving
the cardiovascular system. The natural history of
this disease is characterized by an increased cardiac
mortality rate, due to cardiovascular complicat ions
following the severe weight loss.

The purpose of this review is to describe the cardiovas-

cular abnormalities in patients with anorexia nervosa,
their implication in the diagnosis, treatment, following
and prognosis.

The management of these patients includes a multi-
disciplinary team where the role of cardiologists is de-
tection and treatment of significant cardiac disorders
either electrical, functional or structural that could be
a predictor in the appearance of serious arrhytmias or
sudden cardiac death.

Introduccion

La anorexia nerviosa (AN) afecta especialmente a la
poblacién adolescente, con una mayor incidencia en
mujeres. Su prevalencia se ha estimado entreun 0,5y
3% constituyendo la tercera causa de enfermedad cro-
nica a esta edad -3,

La AN puede comprometer diferentes érganosy si bien
muchas de estas complicaciones mejoran con la recu-
peracién nutricional y del trastorno alimentario algu-
nas son irreversibles, con repercusiones a largo plazo
aun no bien estudiadas. Es una enfermedad potencial-
mente letal con una mortalidad del 0,56% al afio, que
es 6 a 12 veces la observada en mujeres jévenes de la
poblacion general. Se estima que alrededor de un ter-
cio de las muertes de pacientes con AN son de causa
cardiaca, fundamentalmente por muerte sibita. Mu-
chas de estas pacientes no son diagnosticadas y trata-
das por lo que el riesgo de muerte y complicaciones
potencialmente letales pueden estar subestimadas.
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Las complicaciones cardiovasculares son frecuentes
en pacientes con AN y dependiendo de los métodos de
evaluaciéon utilizados su incidencia puede llegar hasta
el 80% de los casos. El compromiso cardiaco se divi-
de en alteraciones del ritmo y estructurales, aunque
ambas estan relacionadas (Figura 1). Sin embargo son
los trastornos del ritmo observados en estos pacientes
los que se asocian con mayor riesgo de muerte subi-
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ta, mientras que los cambios estructurales raramente
conducen a una situacién de riesgo vital. Estas altera-
ciones cardiacas se inician desde los primeros estados
de la enfermedad provocando cambios funcionales y
estructurales del corazén que pueden ser reversibles
con identificacién y terapia precoz, de alli la importan-
cia de una evaluacién cardiovascular exhaustiva.

Figura 1. Complicaciones cardiovasculares secundarias a anorexia nerviosa.

Trastornos del ritmo y del sistema autonomo

Bradicardia sinusal

Hipotensidén ortostatica

Prolongacién QTc

Extrasistolia supraventricular y ventricular
Arritmias: torsion de las puntas

Cambios estructurales

Reduccion masa ventricular
Disfunciéon ventricular
Derrame pericardico
Prolapso de la valvula mitral

Alteraciones del ritmo cardiaco y del sistema
autonomico

Las alteraciones del ritmo cardiaco son las manifes-
taciones mas frecuentes y precoces del compromiso
cardiovascular en AN y constituyen un marcador de
gravedad y de valor en el seguimiento de estos pa-
cientes. Bradicardia sinusal es la alteracion mas fre-
cuente con una incidencia de 35% a 95% “ (Figura 2).
Su etiologia es multifactorial, mecanismo protector
para disminuir el consumo metabdlico, secundaria a

aumento del tono vagal, disminucién de T3, pérdida
de electrolitos, disminucién del glicégeno cardiaco y
atrofia cardiaca®. A menor indice de masa corporal
menor frecuencia cardiaca. Es importante considerar
en un adolescente que consulta por bradicardia sinusal
la posibilidad que se trate de un trastorno alimentario.
Es frecuente observar en registros ECG de 24 horas
presencia de pausas sinusales de predominio nocturno
y de bloqueo auriculoventricular de primer y segundo
grado.

N
A

Figura 2. Adolescente
hombre de 13 afios
(pérdida de 9 kg. en dos
meses), con bradicardia
sinusal de 50 LPM.
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Prolongacién del intervalo QT se encuentra en el 25%
de los pacientes con AN “, se considera significativo
cuando el intervalo QTc es mayor de 440 ms. La pro-
longacién del intervalo QTc es un factor de riesgo en
la aparicidn de arritmias ventriculares y de muerte su-
bita. El intervalo QTc debe ser estrictamente monitori-
zado y recomendamos evaluarlo al momento del diag-
noéstico de la enfermedad, durante la evolucién y cada
vez que se requiera utilizar farmacos que prolonguen
la repolarizacién ventricular.

Ademads se observa un aumento de la dispersién del
intervalo QT, que se calcula entre el intervalo QT mas
largo y el mas corto de las 12 derivadas del ECG, siendo
significativo si el valor de AQT es mayor de 60 ms. El
aumento de la dispersion del intervalo QT representa
diferencias regionales en la repolarizacién miocardica
y es un marcador de riesgo de arritmias ventriculares y
de muerte subita “*. Se asocia a enfermedad de mas
larga duracién y a edades mas avanzadas.

También en el ECG se observa desviacion del eje eléc-
trico a derecha y disminucién de la amplitud de los
complejos QRS y de la onda T. Pueden presentar extra-
sistolia supraventricular y ventricular, taquicardia su-
praventricular y ventricular como también torsiéon de
las puntas “>.

La hipotensién arterial junto con la bradicardia sinusal
son las manifestaciones mas frecuentes de compro-
miso cardiovascular. Se observa durante el curso de la
enfermedad aumento o aparicion de sintomas de di-
sautonomia, como mareos, lipotimiay sincope. Estos
se atribuyen a un desbalance autondémico durante la
fase aguda de la enfermedad, asociado a una disminu-
cién del retorno venoso secundario a atrofia muscular
de las extremidades. La mejoria de los sintomas disau-
tondmicos se observan alrededor de las tres semanas
de la mejoria nutricional, cuando los nifos llegan alre-
dedor del 80 % del peso ideal. Se ha sugerido que la
resolucion de la intolerancia ortostatica puede ser uti-
lizada como un indice objetivo de estabilidad médica
en adolescentes con anorexia nerviosa ©9.

Cambios estructurales
Uno de los cambios mas significativos que ocurren en
esta enfermedad es la atrofia del musculo cardiaco, lo
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que se manifiesta como reduccién de la masa miocardi-
ca. Los hallazgos en la ecocardiografia doppler color re-
velan disminucion del didmetro del ventriculo izquierdo
(VI) al final del diastole y sistole, de la masa ventricular
total y corregida por superficie corporal y reduccion del
débito cardiaco 7. Su etiologia se ha atribuido a deple-
cién del volumen vascular crénico y de la precarga. Se
ha considerado también que la mala nutricién proteica
podria provocar atrofia de la fibra muscular. La funcién
ventricular sistélica calculada como fraccién de eyec-
cién en la ecocardiografia se encuentra conservada en
la mayoria de los casos y s6lo se compromete en los mas
severos. La funcién diastélica muestra un patrén normal
o restrictivo en el cual practicamente todo el llenado
ventricular ocurre en el didstole precoz, probablemente
secundario a compromiso de la distensibilidad del ven-
triculo, hipertonicidad vagal y bradicardia ©'?. Después
de la realimentacién se observa una recuperacién de la
masa ventricular, grosor de las paredes, dimensiones
cardiacas y débito cardiaco lo que refleja la reversibili-
dad de estas anormalidades, si bien las consecuencias
pueden ser permanentes en aquellos pacientes con for-
mas crénicas de la enfermedad.

La incidencia de prolapso de la valvula mitral es detec-
tada por ecocardiografia en el 33% y se atribuye a que
la disminucién de la masa del VI provocaria un aparato
sub y valvular mitral largo y redundante por una des-
proporcion valvuloventricular: este prolapso se resuel-
ve con la recuperacién nutricional (314,

Presencia de derrame pericardico silente (sin asocia-
cion de signos clinicos o sintomas) es otro hallazgo en
el curso de esta enfermedad y su fisiopatologia es des-
conocida, si bien existe una correlacién con el indice de
masa corporal bajo y sin asociacién con hipoalbumine-
mia; se observa su resolucién con la recuperacion del
peso (Figura 3) 1>19),

Frente a los cambios estructurales y del ritmo que
presentan estos pacientes, el ECG y la ecocardiogra-
fia doppler color deben ser incluidos en la evaluacién
médica inicial de los pacientes con trastornos de la ali-
mentacién, especialmente si hay baja de peso brusca
y/o muy bajo peso, como también en el seguimiento
ya que ayudan a evaluar la gravedad de la enfermedad,
indicacién de actividad fisica y de hospitalizacion.
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Figura 3. Ecocardiografia de nifia de 14 afios con ano-
rexia nerviosa de 2 meses de evolucién con derrame
pericardico silente.

Las indicaciones de hospitalizacién en anorexia ner-
viosa son: bradicardia severa (FC menor de 45 I[pm),
arritmias, presiéon arterial menor de 80/50 mmHg.,
hipokalemia, peso menor de 70 %, riesgo de suici-
dio, hemorragia digestiva, ambiente disfuncional y
sincope.

Conclusion

Las complicaciones cardiacas son la principal causa
de la morbilidad y mortalidad de los pacientes con
anorexia nerviosa, por lo que el diagnéstico precoz
de dichas alteraciones puede hacer una diferencia
en la evolucién de la enfermedad al iniciar un trata-
miento y monitoreo estricto en su seguimiento.

Estos pacientes requieren un diagndstico y trata-
miento oportuno que incluye ademds del trata-
miento nutricional, psiquidtrico, una evaluacién
cardiovascular cuidadosa durante su evolucién
para prevenir, diagnosticar y tratar complicaciones
cardiovasculares, muchas de ellas potencialmente
graves y reducir el riego de muerte subita en esta
enfermedad.

La recuperacién gradual del peso con evaluacién
cardiaca cuidadosa reestablecerd finalmente, en la
gran mayoria de los adolescentes, la normalidad es-
tructural, funcional y eléctrica del corazén.
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Resumen

El primer trasplante de cara fue hecho el afno 2005 en
Francia. De acuerdo a los ultimos registros, se han efec-
tuado hasta ahora otros 27. Los resultados estéticos y
funcionales conseguidos se consideran muy buenos.
Asi mismo, los logros en cuanto a mejoria psicolégica y
reintegracion social han sido excelentes. Incluso, algu-
nos pacientes han conseguido volver al ambito laboral.
Si consideramos que esta cirugia esta definida como
un procedimiento terapéutico en fase experi-
mental, los resultados son muy auspiciosos.

Abstract

The first face transplantation was performed during
2005 in France. According to the latest record, 28
face transplantations have been performed until
now. The aesthetic and functional results achieved
are considered very good. Psychological and social
reintegration results are also considered excellent.
Some patients have been even able to go back to
work. If we considered that this surgery is defined as
a therapeutic procedure in experimental phase, the
results are auspicious.

Los trasplantes tradicionales de 6rganos sélidos (hi-
gado, rindn, entre otros) son considerados como pro-
cedimientos que salvan vidas. Los trasplantes de cara
estan evaluados como “transformadores” de la calidad
de vida. Asi como a los trasplantes tradicionales de
6rganos soélidos se los consideran vitales, a los tras-

plantes de cara se les contempla como rescatadores
de pacientes en un estado de muerte social. Los cues-
tionamientos éticos iniciales mas importantes, estan
dirigidos a la terapia de inmunosupresién de por vida
a la que deberan estar sometidos estos trasplantados,
que tradicionalmente estaba reservada para aquellos
enfermos en riesgo vital. Son conocidos los riesgos de
una inmunosupresion permanente: cancer, diabetes,
insuficiencia renal crénica, entre otros.

Si bien todos los pacientes registrados hasta ahora
han presentado episodios de rechazo durante el pri-
mer aio, han sido tratados y controlados rapidamente
con buenos resultados. Ello se debe a que el érgano
trasplantado es visible y los signos de rechazo son pes-
quisables precozmente. No hay casos registrados de
rechazo crénico y se han reportado dos casos de muer-
te. Uno por rechazo del trasplante con abandono de la
terapia inmunosupresora y el segundo, por infeccién
no controlada ™.

La cara, en condiciones de normalidad facial, nos per-
mite comunicarnos mediante un lenguaje, nuestros
6rganos de los sentidos asentados en ella nos pro-
porcionan una visién normal y una olfaccién. Algunos
de los 6rganos de esta estructura facial, nos permiten
humidificar el aire que respiramos, degustar y masticar
los alimentos y aunque nos parece obvio, nos permite
una integracion social®.



Ademas de lo anterior, nuestro rostro nos da una iden-
tidad Unica, es expresiéon de las emociones, es un eje de
las comunicaciones sociales. Ese mismo rostro da una
representacion sexual, a veces racial y también etaria.

Si tomamos conciencia de lo descrito anteriormente,
cuando la cara estd destruida, significa la muerte, no
fisica, pero si social. La persona afectada va a estar ais-
lada, sentird la evasion, el temor y la discriminacién de
la mayoria de los que la rodean®.

Desde inicios de los afos noventa, debido a las limita-
ciones en cuanto a resultados aceptables de la cirugia
plastica reconstructora tradicional, se empezé a eva-
luar la posibilidad de un trasplante de cara en aque-
llos pacientes con mutilaciones severas en su cara.
Esto fue acrecentado por los conocimientos adquiri-
dos en los trasplantes de 6rganos sélidos, empleados
para salvar vidas.

Un trasplante facial, no vital, levanté fuerte criticas
inicialmente, ya que era un trasplante que no estaba
destinado a salvar una vida. Se empez6 a manejar el
concepto de “trasplante de cara recupera a un muer-
to social” Estaba claro que era un paciente que iba a
estar sometido a un tratamiento de inmunosupresion
permanente, con riesgo de comorbilidades como
cancer, diabetes, insuficiencia renal crénica, suscepti-
bilidad aumentada a infecciones. En casos extremos,
pérdida del trasplante y muerte.

Se han establecido parametros para indicar un tras-

plante de cara:

1. El trasplante debe tener un resultado estético y
funcional mejor que los métodos tradicionales de
cirugia plastica reconstructora.

2. El trasplante debe necesitar menos tiempos qui-
rdrgicos para alcanzar su resultado final que los
métodos tradicionales.

3. Se considera que debe estar comprometido seve-
ramente a lo menos un 25% de la cara. Esto es mas
exigente si las partes afectadas son el tercio central
en el eje vertical. Es decir, parpados, nariz y labios.
Estas estructuras son las mas dificiles de recons-
truir con los métodos tradicionales (Figura 1).
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Figura 1. El dibujo sefiala entre los trazos verticales
rojos el segmento central, el mas dificil de reconstruir.
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El donante podra tener veinte aflos menos y hasta diez
anos mas que el receptor (dentro de ciertos margenes
etarios) @,

Asi también, se han establecido contraindicaciones en
la eleccién de pacientes candidatos a trasplante:

- Psicéticos y depresivos severos

« Homicidas

- Pacientes con intento de suicidio previo

- Demencia y retardo mental severo

- Drogadictos y alcohdlicos

Esta establecido también que este es un tratamiento
caro, de por vida y que debiese tener el respaldo de
alguna institucion gubernamental u hospitalaria. Los
costos publicados por la Cleveland Clinic, muestran
que un trasplante de higado cuesta US$ 95.000; el de
corazén US$170.000; el de rindn US$35.000; y el de
cara entre US$100.000 y USS$ 150.000. La variabilidad
en el valor de este ultimo, se debe a que puede ser un
trasplante parcial de cara o uno total. Este ultimo inclu-
ye estructuras 6éseas como el maxilary o la mandibula.
A estos costos, se le debe agregar el tratamiento inmu-
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nosupresor de por vida y los costos de tratamiento de
eventuales complicaciones futuras ©.

El altimo reporte global registra 28 casos. Todos ellos
en el hemisferio norte. La delantera la lleva Francia con
diez pacientes (un autor con ocho y el otro, el pionero
en el mundo, con dos). Le sigue Estados Unidos con
siete, Turquia con cinco, Espafa con tres, en tres cen-
tros distintos. Luego Bélgica, China y Polonia con uno
cada uno.

El trasplante de cara es un procedimiento bastante
complejo, cuyas particularidades lo diferencian de los
trasplantes de érganos soélidos, si bien no es un tras-
plante vital para el receptor.

Toda el area psicoldgica reviste caracteristicas especia-
les y fue motivo de preocupaciones especiales antes
de los primeros casos trasplantados. ;Cémo enfrenta
la familia del donante que la cara, y por tanto su iden-
tidad, pasa a estar en otra persona? ;Se acostumbrara
el paciente receptor a esta nueva identidad? ;Cual sera
la repercusién social si estos pacientes aparecen en los
medios de difusiéon masiva?

Un programa de trasplantes en esta drea requiere afos
de preparacion, experiencia y desafios que deben
ser resueltos. El equipo comprometido en este trata-
miento es bastante amplio, e incluye varias disciplinas,
como cirujanos plasticos, microcirujanos, cirujanos de
cabeza y cuello y maxilo faciales, especialistas en in-
munosupresion, infectélogos, por nombrar algunos.

Al paciente a trasplantar se le informa en detalle de
la totalidad de los factores involucrados en la posible
cirugia a la que seria sometido. Un hecho fundamen-
tal que se le comunica, es que si el trasplante llegase
a fracasar, podria quedar en un estado de mutilacién
peor al de antes del trasplante. Esa situaciéon aun no se
ha producido, pero las estimaciones de falla quirdrgica
inicial estaban estimadas en torno al 3 a 4%, debido a
falla de las anastomosis vasculares o un cuadro infec-
cioso grave.

El trasplante de cara debe considerar el tratamiento
adecuado del donante, en cuanto a mitigar su mutila-
cion. Antes del procuramiento de la cara, se hace una

mascara mortuoria el dia anterior, para reemplazar al
6rgano que se va a extraer. Al donante ademas se le
hace una traqueotomia, para facilitar el acceso a las
estructuras del cuello y de la cara. También habra un
acuerdo previo con la familia del donante en relacién
al tipo de sellado de la urna ©.

Es necesario disponer de dos pabellones vecinos simul-
taneos. Cada uno de ellos para un uso de al menos doce
horas. Hay trasplantes de cara completa que han durado
mas de veinte horas. Se estima el nUmero adecuado de
cirujanos participantes en ocho. Hay que considerar que
el tiempo de procuramiento es bastante mas extenso al
de otros 6rganos y también esta la fatiga de los equipos
quirdrgicos. Aun no hay suficiente experiencia sobre los
tiempos de isquemia posibles y se ha estimado que no
debiese ser superior a dos horas.

Las cirugias comienzan en forma casi simultanea. Si es
un trasplante total, el procuramiento se inicia por los
vasos del cuello, primero a un lado, luego al contralate-
ral. A continuaciéon con los nervios del cuello. Luego el
piso de la cavidad oral, ya en la quinta hora, se aborda
el nervio facial, primero a un lado y luego al otro. En la
novena hora se hace la diseccién de los parpados. En la
hora once, se hacen las osteotomias de la mandibula y
luego las del tercio medio. En la hora trece aproxima-
damente, ingresan los equipos para el procuramien-
to de los érganos internos, pulmén, corazén, higado,
rindn y se termina con el tiempo del procuramiento
facial. Paralelamente en el pabellén vecino, otro equi-
po estd preparando la cara del receptor para recibir el
nuevo o6rgano. Eliminara tejidos cutdneos cicatriciales,
diseca los pediculos vasculares para las anastomosis,
los ramos del nervio trigémino y del nervio facial y
otras estructuras.

Anastomosis vasculares

Se ha visto que la cantidad de anastomosis vasculares
para soportar el segmento facial trasplantado es baja.
Parece suficiente usar una de las arterias carétidas ex-
ternas y como venas la yugular externay la facial. Pero
es mas seguro si esto se hace en forma bilateral, para
proporcionar suficiente aporte sanguineo al trasplante,
sobre todo si incluye segmentos 6seos. Esta irrigacion
se ve facilitada por la gran cantidad de interconexiones
vasculares de los distintos territorios de la cara ©.



Problemas neuroloégicos

La recuperacion de la sensibilidad ha sido mejor y mas
precoz, que las estimaciones iniciales. Se ha reportado
recuperacion de la sensibilidad térmica y mecanica a
partir de los tres meses y una recuperacién mdas com-
pleta antes de los diez, consistente en sensaciéon de
frio y de calor, sensibilidad al tacto, discriminacién
tactil entre dos puntos y ante los estimulos doloro-
sos. Aun no hay suficiente evidencia, pero pareciera
que no seria imprescindible efectuar la neurorrafia
entre los cabos de los ramos principales del nervio
trigémino, particularmente las ramas infraorbitaria y
mentoneana. Se cree que uno de los factores de esta
buena recuperacién, es la alta cantidad de corpuscu-
los sensitivos existentes en la cara y por otra parte, la
extensa representacion cortical que tiene el rostro en
la corteza. Ademas el Tacrolimus, una de los farmacos
usado en el esquema de inmunosupresion, tiene como
efecto colateral que reduce el tiempo de recuperaciéon
neuronal, aumenta el nimero de axones mielinizados
y aumenta el espesor de la mielina en las fibras de los
nervios periféricos ©.

La funcién motora de los musculos de la mimica facial
esta determinada por el VIl par craneano o nervio fa-
cial. Tal como ocurre en otros territorios, la recupera-
cién de las fibras motoras es mas lenta. El restableci-
miento de la funcién motora es a partir del sexto mes
y esto se puede extender a los afios siguientes. Son
importantes las terapias de apoyo kinésico en los pe-
riodos iniciales, ya que por las caracteristicas propias
de la musculatura facial, ella tiende a la atrofia precoz y
al reemplazo por tejido fibroso, como se ve en los casos
de lesiones centrales o periféricas que comprometen
al nervio facial. En los pacientes trasplantados de cara,
se ha visto una recuperacién inicial en la musculatura
labial a partir del sexto mes y cierre completo de los la-
bios a los ocho meses. La capacidad para sonreir puede
tomar dos afos y se ha visto progresos en los primeros
pacientes trasplantados hasta los ocho afnos después
de operados "2,

Terapia inmunoldgica

La terapia inmunolégica usada es conocida en 18 de
los 28 pacientes reportados como trasplantados de
cara. En los casos con tratamiento conocido, en todos
ellos se usé Globulina Antithymocyte. Ademas de lo
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anterior, inicialmente se usaron bolos de esteroides y
después se usaron dosis mas bajas de mantencién. Se
usé también el antimetabolito Mofetil Mycophenolato.
Ademas todos usaron Tacrolimus.

Los episodios de rechazo fueron rapidamente contro-
lados con corticoides. Situaciones de rechazo crénico
o vasculopatias del tejido trasplantado no han sido re-
portadas hasta ahora. Complicaciones infecciosas han
sido habituales y han ocurrido en mas de un tercio de
los pacientes reportados. Las terapias inmunoldgicas
usadas en los casos informados, han mostrado resul-
tados aceptables. Los resultados notificados no tienen
tratamientos estandarizados y por esto no es posible
relacionar exactamente los episodios de rechazo de
dichos pacientes . A la fecha no hay reporte de algun
paciente trasplantado en el hemisferio sur.

La mayor cantidad de pacientes trasplantados de cara
en Estados Unidos, se han operado en el Brigham and
Women s Hospital en Boston "V, Un estudio de este cen-
tro, ademas evalué la importancia que tiene la difusion
de estos acontecimientos y los costos asociados?,

La delantera que tiene este hospital en algunas areas
de trasplante de tejidos, no es casualidad. En él se
hizo el primer trasplante renal en el mundo. El ciruja-
no plastico que lo realizo, el Dr. Joseph Murray, el 23
de diciembre de 1954 en gemelos idénticos, recibio
el Premio Nobel de Medicina el afio 1990, junto al Dr.
E. Donnall Thomas, por el trabajo realizado en tras-
plante de 6rganos y células en el tratamiento de las
enfermedades.

Clinica Alemana reune en Chile experiencia en tras-
plante de érganos. Si se quiere estar en un lugar pro-
tagonico en trasplante de cara, el proceso se debiera
iniciar pronto. En la Cleveland Clinic, desde el momen-
to que se decidié desarrollar esa area, les tomo 18 afos
hasta que se efectud el primer trasplante de cara 3.
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Resumen

La alergia a proteina de leche de vaca (APLV) es la
alergia alimentaria mas frecuente durante el primer
ano de vida. Afecta a 1-5% de los menores de 1 afo,
representando actualmente un problema de salud
publica, motivo por el cual se recomienda que el
equipo de atencién primaria y pediatras adquieran
los conocimientos para diagndstico y manejo general
de esta patologia. Puede estar mediada por mecanis-
mos inmunes de tipo IgE, de tipo no-IgE o ser mixta.
Tiene un amplio espectro de manifestaciones clinicas
que pueden comprometer el tracto gastrointestinal,
respiratorio, piel y eventualmente producir reaccio-
nes sistémicas tipo anafilaxia. Dado lo inespecifico de
su presentacion clinica, el diagnéstico requiere con-
firmacion que, salvo en casos severos, debe realizarse
mediante dieta de exclusién seguida de desafio oral
con leche de vaca. El tratamiento consiste fundamen-
talmente en una dieta estricta sin leche de vaca, cuya
modalidad dependera de la forma de alimentacion
previa del nifio y la severidad del cuadro. En nifios
alimentados con lactancia materna, debe indicarse
dieta de exclusién a la madre, y en nifios alimentados
con férmula se indica cambiar a férmula con proteina
extensamente hidrolizada (casos leves-moderados) o
aminoacidica (casos severos). Se recomienda mante-
ner esta dieta por al menos 6 meses o hasta el afio de
vida, lo que ocurra después, y luego realizar contra-

prueba con leche de vaca para determinar si se logré
tolerancia a este alimento.

Abstract

Cow’s milk protein allergy (CMPA) is the most
frequent food allergy during the first year of life.
Currently CMPA is an increasing public health
problem, affecting 1-5 % of infants worldwide. That
is why general practitioners and pediatricians have to
acquire knowledge and skills to diagnose and manage
CMPA. This review focus on the main concepts related
to CMPA. IgE and non-IgE mediated mechanisms
underlie this pathology. Clinical manifestations may
vary widely compromising gastrointestinal tract, skin,
respiratory tract, and being associated to anaphylactic
reactions. CMPA diagnosis needs confirmation, given
the unspecific clinical presentation. With exception of
severe cases, the gold standard for diagnosis is oral
food challenge with cow’s milk. Treatment consists of
a strict cow’s milk exclusion diet. In breastfed infants,
exclusion diet is prescribed to mother and in formula-
fed infants cow’s milk is replaced by an extensively
hydrolyzed protein formula (in mild-moderate cases)
or aminoacid based formula (severe cases). Exclusion
diet must be recommended for at least 6 months or
until one year of life, whatever happens later, and
then try an oral cow’s milk challenge to determine if
tolerance was achieved.
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(Palabras clave: Alergia alimentaria, alergia a protei-
na de leche de vaca, leche de vaca, reaccién adversa a
alimentos).

Introduccion

La alergia a proteina de leche de vaca (APLV), se enmar-
ca dentro del grupo de las alergias alimentarias, que se
definen como reacciones adversas mediadas inmuno-
I6gicamente y que se producen de forma reproducible
frente a la exposicion de un antigeno alimentario es-
pecifico™ 2. Durante el primer aiio de vida, la APLV es
la forma mas frecuente de alergia alimentaria“?. Esta
puede estar mediada por mecanismos inmunes de
tipo IgE, de tipo celular (no-IgE), o mixtos*.

Es una entidad relativamente frecuente en lactantes,
con un amplio espectro de manifestaciones clinicas
que en general son inespecificas, lo que dificulta su
diagnéstico. De acuerdo a las recomendaciones na-
cionales e internacionales actuales, el enfrentamiento
inicial y manejo de los cuadros leves a moderados, que
representan la mayoria de los casos, deberia ser abor-
dado a nivel de atencién primaria o por pediatra gene-
ral. De ahi la relevancia de difundir este tema amplia-
mente al equipo de salud. El objetivo de esta revision
es actualizar los conceptos principales relacionados
con diagndstico y tratamiento de APLV en lactantes.

Epidemiologia

Estudios realizados en poblacién europea han descrito
una prevalencia de APLV entre 1,9% y 4,9% en lactan-
tes menores de un ano" >, Este porcentaje tiende a
disminuir con la edad, estimandose una prevalencia de
0,5-2% en adultos?. Hasta ahora se desconoce la preva-
lencia de APLV en Chile y actualmente se encuentran
en curso estudios con este fin. Esta patologia tiene alto
impacto no sélo por la morbilidad asociada, sino que
también por los costos relacionados con la dieta de ex-
clusién y el impacto psicosocial sobre el grupo familiar.

Sospecha clinica de APLV

El primer paso del proceso diagnéstico es establecer
la sospecha clinica, sobre la base de una anamnesis y
examen fisico acuciosos.

Dentro de los antecedentes es relevante indagar so-
bre historia personal y familiar de atopia. El riesgo de

atopia en un paciente aumenta si uno de los padres
o hermano tienen enfermedad atépica (20-40% y 25-
35% respectivamente). Este riesgo aumenta ain mas
si ambos padres son atépicos (40-60%)“”). También es
de importancia determinar el tipo de alimentacién y
edad de introduccién de potenciales alérgenos. Se ha
demostrado que la alimentacién con lactancia mater-
na exclusiva durante los primeros 4 a 6 meses de vida,
reduce el riesgo de APLV y de la mayoria de las ma-
nifestaciones de alergia severa durante el periodo de
lactante®, Sin embargo, no es posible excluir APLV en
lactantes alimentados al pecho exclusivo, pues antige-
nos de la leche de vaca ingerida por la madre pueden
pasar a través de su leche y sensibilizar al nino. Ademas
debe evaluarse la curva de crecimiento, pues el dete-
rioro de ésta constituye criterio de severidad en APLV.

Respecto a la historia actual, son de importancia la
edad de inicio, el tipo de sintomas y su frecuencia,
tiempo entre la ingestion del alimento y el inicio de
los sintomas?. La mayoria de las veces, los sintomas
ocurren luego de las primeras semanas de introduc-
cion de leche de vaca. No existen sintomas ni signos
patognomonicos de APLV y el diagnéstico diferencial
dependera de los sistemas afectados. Los sistemas mas
frecuentemente comprometidos son: tracto gastroin-
testinal (40-60%), piel (40-50%) y tracto respiratorio
(20-30%), pudiendo afectar mas de un érgano en un
nimero considerable de casos™' . La anafilaxia re-
presenta una forma de presentacion con compromiso
multisistémico severo, que afortunadamente es de
baja frecuencia en APLV.

Ademas del 6rgano blanco, las manifestaciones clini-
cas dependeran del tipo de reaccién inmunoldgica in-
volucrada. En este sentido se distinguen las reacciones
de tipo inmediato, que ocurren minutos a horas luego
de la exposicion y habitualmente involucran mecanis-
mos mediados por IgE, de aquellas de tipo retardado,
que ocurren horas a dias luego de la ingestién y pue-
den estar mediadas por mecanismos de tipo celular o
mixtos® 1,

EnlaTabla 1 se sefialan las entidades clinicas asociadas
a APLV de acuerdo a su forma de presentacion (inme-
diata vs tardia) y posible mecanismo'%.



i ALERGIA A PROTEINA LECHE DE VACA

Tabla 1. Formas de presentacion de APLV en lactantes de acuerdo a momento de aparicién de los sintomas desde
la ingestién del alérgeno y mecanismo probablemente involucrado.

Presentacion inmediata

(minutos-horas)

Mediado por IgE

Anafilaxia
Urticaria/Angioedema
Sd de alergia oral
Alergia gastrointestinal inmediata

Crisis de asma, rinitis o conjuntivitis

Segun el cuadro clinico se deben diferenciar los cua-
dros leves-moderados de aquellos severos, pues su
estudio y manejo son diferentes'. En la Tabla 2 se enu-
meran las manifestaciones clinicas que constituyen
formas severas de APLV.

Confirmacion diagndstica de APLV

De acuerdo a la recomendacion actual, el diagnésti-
co de APLV debe ser confirmado mediante un test de
provocacién oral con el alérgeno. Este test, debe ser
precedido por un periodo de 2-4 semanas de dieta es-
tricta de exclusién. Durante el periodo de exclusion se
espera que el paciente presente mejoria clinica y una
vez realizado el test de provocacion oral, se espera re-
currencia de los sintomas. En caso de no ocurrir, esto
puede descartar razonablemente la APLV"-2 ', La for-
ma de realizar esta dieta de exclusién dependera de la
forma de alimentacién del lactante (leche materna vs
férmula) y de la severidad de las manifestaciones!. En
nifios alimentados al pecho con APLV leve-moderada,
debe indicarse dieta sin leche de vaca a la madre (Fi-
gura 1). En caso de lactantes alimentados con féormula
que presenten APLV leve-moderada, debe indicarse
férmula extensamente hidrolizada (Figura 2). En aque-
llos nifos con formas de presentacién severa, debe

Mixto

Esofagitis eosinofilica

Gastroenteropatia eosinofilica

Dermatitis atépica / Eccema

Presentacion retardada
(horas-dias)

No mediado por IgE

Proctocolitis alérgica

Enteropatia inducida por PLV

Asma Enterocolitis inducida por PLV

Constipacidn crénica

Colicos del lactante

Dermatitis de contacto/Eccema
Sindrome bronquial obstructivo
recurrente / Sindrome de Heiner

indicarse formula aminoacidica y derivar a especialista
a la brevedad posible. En las Figuras 1y 2 se resume
el proceso diagnédstico para lactantes alimentados al
pecho y con férmula respectivamente, incluyendo la
dieta de exclusién y test de provocacion oral™,

Existen varias modalidades de test de provocacién
oral. El estandar de oro para diagnéstico de alergia
alimentaria es la modalidad doble ciego controlada
con placebo, sin embargo esta forma del test puede
ser costosa, engorrosa y se reserva para casos de duda
diagnostica. En lactantes con APLV se ha establecido la
validez del test de provocacion abierto (administracién
no encubierta de leche de vaca), que es mas simple y
de bajo costo. En casos con manifestaciones de tipo
retardadas leves-moderadas, que representan la ma-
yoria de los casos de APLV, es aceptable realizar esta
prueba abierta en domicilio. En casos de presentaciéon
inmediata se recomienda realizar la provocacién bajo
supervisién médica, por el riesgo de anafilaxia“ 212,

Si bien el test de provocacién oral es aceptado am-
pliamente como el mejor método de confirmacion de
APLYV, en pacientes con manifestaciones severas (Tabla
2) se recomienda diferir su realizacion. En pacientes
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Tabla 2. Manifestaciones clinicas relacionadas con severidad en APLV. Basta la presencia de una de estas manifes-

taciones para considerar el cuadro como severo.

Sistémico

Gastrointestinal

Anafilaxia

Mal incremento pondoestatural (por diarrea o vémitos)

Rechazo alimentario

Anemia ferropriva secundaria a sangrado digestivo

Enteropatia perdedora de proteina (hipoalbuminemia)

Cutaneo

Dermatitis atépica severa con hipoalbuminemia, anemia y mal

incremento ponderal

Respiratorio

Edema laringeo agudo

Obstruccién bronquial severa

con formas severas de tipo inmediato (por ejemplo
Anafilaxia), pueden ser de utilidad para apoyar el pro-
ceso diagnéstico, la determinacién de IgE especifica
para leche de vaca o prick test!"2,

Los pacientes con cuadros severos o con duda diagnés-
tica, deben ser derivados a un especialista para estudio
y manejo. Aquellos con manifestaciones inmediatas,
gue tienen riesgo de presentar anafilaxia, deben ser
derivados al inmundlogo, y aquellos con manifestacio-
nes digestivas severas o persistencia de sintomas pese
a una dieta de exclusion estricta, deben ser derivados
a gastroenterologo'?,

Manejo de APLV

El tratamiento de la APLV consiste en la exclusién estricta
de leche de vaca de la dieta del paciente. Se recomienda
mantener esta exclusidon al menos por 6 meses o hasta que
el paciente cumpla 12 meses de vida, la condicién que se
cumpla después. Al igual que en el proceso diagndstico,
la forma de exclusion del alérgeno dependera del tipo de
alimentacion del lactante y de su presentacion clinica™2'2,

Los pacientes con formas leves-moderadas y alimen-
tados con leche materna deben mantenerse con ese

régimen, indicando la dieta de exclusion de leche de
vaca a la madre. Mientras se mantenga la lactancia
materna, debe indicarse a la madre suplementacién
de calcio (en forma de citrato) e idealmente consejo
nutricional para evitar restricciones excesivas™ '3,

En lactantes alimentados con férmula con manifesta-
ciones leves-moderadas de APLV, debe recomendarse
alimentacién lactea con férmula con proteina extensa-
mente hidrolizada.

En aquellos pacientes con formas severas (alimentados
al pecho o con férmula), o que no responden a la dieta
de exclusion inicial (alimentados con férmula), debe
indicarse férmula en base a aminodcidos. Aproxima-
damente el 10% de los pacientes con APLV tratados
inicialmente con férmula extensamente hidrolizada
pueden presentar reacciones alérgicas a ésta y requie-
ren cambio a férmula aminoacidica®™? '3,

De acuerdo a la evidencia actual, no se recomienda la
administracion de leche de otros mamiferos como par-
te del tratamiento de APLV, por la alta probabilidad de
reactividad cruzada. Tampoco se recomienda el uso de
leches en base a soya en menores de 6 meses, por los
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Figura 1. Algoritmo para diagnéstico y manejo de lactante menores de un afio con sospecha de alergia a proteina
de leche de vaca (APLV) alimentados con lactancia materna exclusiva (LME).

Sospecha APLV
| |
\] L/
sintomas leves - moderados sintomas severos

LME con dieta de eliminacion
de leche vaca (2 — 4 semanas)

\ 4

. . Derivar a especialista y dieta de
Mejora No mejora _

l

Reintroducir leche de vaca

eliminacion a la madre

a las 4 semanas

l

No aparecen sintomas

l

Descarta APLV

l

Seguimiento

* FeH = formula extensamente hidrolizada.

Reaparecen sintomas

l

APLV

l

LME con dieta y/o FeH* hasta el aho o al
menos 6 meses

posibles efectos adversos de sus fitoestrégenos e inte-
raccion de fitatos con la absorcién de micronutrientes.
En lactantes mayores de 6 meses, cuando exista extre-
ma dificultad para obtener férmulas extensamente hi-
drolizadas, es aceptable la administracion de férmulas
adaptadas en base a soya. Sin embargo, debe consi-
derarse que 10-35% de los lactantes con APLV pueden
tener también alergia a la soya".

La incorporacién de alimentos no lacteos debe reali-
zarse a la edad habitual (6 meses), comenzando con
2-3 alimentos cocidos e incorporando progresivamen-
te alimentos de a uno cada 3-4 dias. No debe adicio-

narse a las papillas alimentos que puedan contener
leche de vaca.

Luego de 6 meses de dieta de exclusién o cumplido
el ano de vida (la condicién que se cumpla después),
debe evaluarse si el paciente ha adquirido tolerancia a
la leche de vaca. Esto se realiza de la misma forma que
el test de provocacion oral diagnéstico, habitualmente
como prueba abierta. En los casos de reaccién retar-
dada leve-moderada, se realiza esta contraprueba en
domicilio y en los casos de hipersensibilidad inmediata
y/o reaccidn severa, debe realizarse hospitalizado, bajo
supervision médica.
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Figura 2. Algoritmo para diagnéstico y manejo de lactantes menores de un ano con sospecha APLV alimentados

con formula.

Sospecha APLV

v

sintomas leves - moderados

l

FeH* (2 — 4 semanas)

Mejora

l

Reintroducir leche de vaca

No mejora

v

sintomas severos

\/
Derivar a especialista y considerar
férmula de aminoacidos

a las 4 semanas

l

No aparecen Sintomas

l

Descarta APLV

l

Seguimiento

*FeH = formula extensamente hidrolizada.

Reaparecen Sintomas

l

APLV

l

FeH* hasta el afio o por 6 meses

Conclusion

La APLV es una patologia frecuente en lactantes, por lo
que el equipo de atencion primaria y pediatra deben
estar capacitados para el enfrentamiento diagnéstico
inicial y manejar los casos leves-moderados. El diag-
noéstico debe ser certificado idealmente con un test de
provocacién oral con leche de vaca y el tratamiento es
sobre la base de una dieta estricta de exclusion de este
alérgeno hasta lograr adquirir tolerancia, lo que habi-
tualmente ocurre a partir del ano de vida.
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Introduccion

Han pasado casi 200 afos desde la primera descrip-
cion del Sindrome de Apnea — Hipopnea Obstructiva
del Suefio (SAHOS) por Charles Dickens, en un joven
obeso , roncador y con hipersomnia diurna en una de
sus célebres novelas titulada The Posthumous Papers
of the Pickwick Club ™,

Las primeras descripciones médicas del SAHOS son de
Broadbent en 1877. Posteriormente se describe el Sin-
drome de hipoventilacion en 1956 por Bickelmann®,
a lo que se agrega su correlaciéon polisomnografica por
Gastaut en 1965 y Jung &4,

En 1976, Guilleminault acufié el término Sindrome de
Apnea - Hipopnea Obstructiva del Sueio, caracteriza-
do por episodios de oclusiones parciales o completas
de la faringe que pueden asociarse a hipoxemia y des-
pertares o microdespertares. Guilleminault enfatizé
que estos eventos pueden presentarse en pacientes
con o sin obesidad, si bien su presentacion es mas fre-
cuente en estos ultimos.

En 1981, Sullivan y colaboradores publican la primera
experiencia de uso de CPAP (presién positiva continua
en via aérea correspondiente a sus siglas eninglés Con-
tinuous Positive Airway Pressure), como tratamiento

en cinco pacientes con SAHOS ©. El resultado fue el
control de los eventos apnéicos y una disminucién de
la somnolencia diurna. Hasta esa fecha el tratamiento
estandar era la traqueostomia. A pesar de este nuevo
tratamiento no invasivo para el SAHOS, tuvieron que
pasar anos antes de que la terapia con presion positiva
fuera aceptada por la comunidad médica.

Apnea obstructiva del sueinoy CPAP

Como menciondbamos anteriormente, el problema fi-
sico basico en el SAHOS es la oclusion intermitente de
la via aérea. El efecto del CPAP es mantener abierta
la via aérea superior a través de una presidn positiva
que se aplica durante el suefo, es decir el CPAP pone
aire a presion en la via aérea de modo de mantenerla
abierta. La maquina no respira por el paciente, ni colo-
ca oxigeno, lo que hace es empuijar, con la presién que
sea necesaria (y que es variable de persona a persona)
aire a través de la via aérea para asegurar que estava a
estar permeable cuando la persona respire durmiendo.
Por medio de este efecto, evita las consecuencias de la
obstruccién, que son la desaturacion de oxigeno, frag-
mentacién y superficializacion del suefio y ronquidos.

Sin embargo, si bien al comienzo el SAHOS parecia una
enfermedad de la via aérea superior de explicacién
muy simple, la verdad es que es un proceso mas com-
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Equipo de CPAP.

plejo, que involucra ademas la respuesta del centro
respiratorio al diéxido de carbono y oxigeno, ademas
del mismo CPAP que no se comporta del mismo modo
en todos los pacientes.

Se suma a lo anterior el que SAHOS es una enfermedad
que se presenta con mayor frecuencia en adultos y que
ademas va aumentando en prevalencia con la edad.
Esto la hace interactuar con patologias propias de este
periodo, tales como enfermedad coronaria, insuficien-
cia cardiaca, enfermedad pulmonar obstructiva créni-
cay sindromes de hipoventilacién.

Estudios epidemioldgicos prospectivos de seguimien-
to informan de la incidencia creciente de enfermeda-
des cardiovasculares y metabdlicas, entre las que con-
tamos enfermedad coronaria, hipertensién arterial,
accidentes cerebro-vasculares y arritmias ©.

RESPIRATORIOS DEL SUENDO

Modelos de CPAP en apnea obstructiva

del sueno

Los equipos de CPAP disponibles inicialmente sélo
eran capaces de administrar una presién positiva fija
durante la noche. Esto implica que es necesario titular
a estos pacientes, ya sea en el laboratorio de suefio o
a través de algun otro medio, para determinar cual es
la presién de aire necesaria en cada uno de ellos para
mantener su via aérea abierta durante el suefo (deter-
minar la presion éptima) . Esta practica se mantiene
hasta hoy en la mayoria de los candidatos a usar CPAP.

Sin embargo, sabemos que la presencia de eventos ap-
néicos es heterogénea en un mismo paciente durante la
misma noche y entre noches. Los eventos obstructivos
son dependientes de la posicién corporal, de la etapa
del suefo e incluso de lo que se come o bebe en la no-
che. Y si bien esta presién éptima administrada por el
CPAP asegura la permeabilidad de la via aérea a lo largo
de la noche, no da cuenta de los requerimientos cam-
biantes de presion durante la noche, entre noches y a lo
largo de los meses o aios, los que en ocasiones pueden
llegar a ser significativos en algunos individuos.

En 1996 se publica la primera experiencia con un CPAP
automatico (APAP), que tiene como caracteristica
principal reconocer los eventos apnéicos y responder
frente a ellos con cambios inmediatos en la magnitud
de la presion positiva aplicada ®. Este APAP tiene un
software con un algoritmo standard que analiza cons-
tantemente la forma de la curva flujo —tiempo en cada
respiracion y aplica presion segun necesidad. El algo-
ritmo realiza un monitoreo continuo de la respiracion,
utilizando un promedio moévil de varias respiraciones,
y responde inmediatamente a cualquier modificacion
en las vias respiratorias, como por ejemplo limitacién
del flujo, ronquido y apneas. Debido a que responde
a la limitacién al flujo y dado que ésta generalmen-
te precede a los ronquidos y apneas, tiene la capaci-
dad de adelantarse a tratar los episodios de apnea de
modo preventivo y de evitar que ocurran episodios
posteriores de caracteristicas mas graves. El algoritmo
también hace un seguimiento de las fugas no inten-
cionales y las compensa cuando éstas ocurren. De este
modo, este APAP puede ser usado en domicilio tanto
para titular la presidon que después se usard como fija,
0 como terapia habitual.
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Sin embargo, si bien se ha demostrado que ambos ti-
pos de dispositivos son efectivos en el tratamiento del
SAHOS, la tolerancia a ellos varia de paciente a pacien-
te, por lo que hay pacientes que toleran mucho mejor
uno u otro dispositivo. Por otro lado, el algoritmo del
APAP esta diseiado para responder al paciente prome-
dio, y pacientes con SAHOS en los extremos, ya sea le-
ves 0 0 muy severos que utilicen este tipo de maquina,
pueden no tener una respuesta adecuada.

A esto se agrega que un subgrupo de pacientes presenta
un porcentaje variable de apneas centrales (donde la via
aérea esta abierta) e incluso en algunos estas persisten o
aparecen durante la titulacion lo que puede conducir a
un fracaso de la intervencién. Por Ultimo, la efectividad de
uno u otro dispositivo en terminos de prevencién cardio y
cerebrovascular a largo plazo, es un tema aun en estudio
y discusion.

Un avance tecnolégico del APAP es la deteccién y diferen-
ciacién entre una via respiratoria abierta y una cerrada, y
la respuesta diferenciada ante estos eventos. Para ello,
utiliza la Técnica de Oscilacion Forzada (TOF) para deter-
minar si la via respiratoria estd abierta o cerrada durante
una apnea. El algoritmo ante una apnea utiliza pulsos os-
cilantes de aire y a través del flujo y las presiones resultan-
tes miden si la via respiratoria esta abierta o cerrada. De
esta manera, se puede responder a la oclusién de la via
aéreay la apnea con via aérea abierta de distinto modo.

Otro avance tecnoldgico es el reconocimiento de fase ins-
piratoria y fase espiratoria, optimizando la sincronizacion
entre la respiracidn del paciente y la entrega de la presion.
También desde hace muchos afos hay equipos con ali-
vio de presion espiratoria, lo que significa que el equipo
es capaz de detectar el inicio de la espiracién y disminuir
en un porcentaje la magnitud de la presién aplicada de
modo transitorio durante la espiracion. Esto ha demostra-
do ayudar en mejorar la adherencia a los equipos de pre-
sion positiva en los pacientes con dificultades de adapta-
cién inicial.

Respiracion de Cheyne -Stokes y presion de
soporte servo-adaptativa

En los ultimos anos, se ha identificado un problema
respiratorio distinto, de modo independiente o so-
breagregado al SAHOS, en pacientes con insuficiencia

cardiaca y accidentes cerebrovasculares. Este trastorno
corresponde a la respiracién de Cheyne-Stokes o res-
piracion periédica. Esta se caracteriza por ciclos cres-
cendo-decrescendo de la respiracion asociados a ap-
neas centrales y desaturacion de oxigeno. Si bien hay
pacientes con respiracion de Cheyne-Stokes que res-
ponden a presién positiva con un CPAP a presion fija,
existe un grupo que no responde en absoluto. En 2001
se describe la ventilacién con presién de soporte servo
adaptativa o Servo CPAP ©, que consiste en un modo
ventilatorio que no solo responde a apneas obstruc-
tivas con presién positiva de final de espiracién, sino
que reconoce los eventos centrales y disminuciones en
el volumen corriente y entrega presion de soporte para
evitar la apnea central y la desaturacién consiguiente
interrumpiendo la secuencia del Cheyne-Stokes e im-
pidiendo la hipocapnia que gatilla la apnea central. De
esta forma, permite tratar ambos problemas de modo
simultaneo, con la consiguiente normalizacién del sue-
foy beneficios hemodindmicos, tales como mejoria de
clase funcional, de nivel de péptido natriurético y de
funcion cardiaca diastélica 9.

Otra forma de apnea central del suefio es la asi llama-
da apnea compleja del suefio que aparece en la titula-
cion de CPAP. Este término aln no es aceptado por to-
dos los especialistas de suefo "'12, Se caracteriza por
la aparicion de apneas e hipopneas de caracter central
durante el tratamiento de apneas obstructivas con un
equipo CPAP — APAP o BIiPAP, situacién en la que al
intentar controlar la oclusion de la via aérea aparecen
apneas centrales manteniendo la presencia de apneas
obstructivas. En esta situacién, también puede ser de
utilidad el uso de la ventilacién con presién de soporte
servo adaptativa, que es capaz de controlar tanto las
apneas obstructivas como centrales.

En un estudio reciente de nuestro laboratorio de suefio
de Clinica Alemana, identificamos 14 pacientes con ap-
nea compleja del suefio durante la titulaciéon de CPAP.
En promedio presentaban un indice de apneas-hipop-
neas de 61 eventos por hora de suefio. Se observé una
disminucién promedio a 33 eventos por hora con CPAP
a presion fija y una reduccién promedio a 10 eventos
por hora al utilizar el servo CPAP con buena tolerancia
y control de sintomas. Cabe destacar que un porcenta-
je de pacientes si respondié al CPAP a presion fija 3,
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Hipoventilacion y ventilacion no invasiva
Finalmente, en paralelo y a veces coexistiendo con el
SAHOS, aparece la hipoventilacién asociada a la obe-
sidad. Este sindrome se caracteriza por un indice de
masa corporal (IMC) elevado asociado a somnolencia,
desaturacion e hipercapnia diurna, que se presentan
con sintomas de apnea del suefio pero mas marcados.
Se sospecha ante una desaturacién continua durante
el registro polisomnografico y se confirma con capno-
grafia (EtCO2) que revela un aumento de la PCO2 de
mas de 10 mmHg sobre la basal durante un periodo
prolongado. Si se presentan ademds apneas obstruc-
tivas, se trata entonces de un Sindrome de Pickwick.
El tratamiento de eleccién es ventilacion invasiva con
BIPAP, que es otro dispositivo para aplicar presiéon po-
sitiva que funciona a dos niveles. El EPAP o presiéon
positiva espiratoria, permite mantener abierta la via
aérea y recluta alveolos, mejorando asi la oxigenacion.
El IPAP o presion positiva inspiratoria y su diferencial
con el EPAP da el volumen corriente y por ende la ven-
tilaciéon, mejorando la hipercapnia. Un avance signifi-
cativo en ventilacién no invasiva es un nuevo software
con un algoritmo iVAPS, que mantiene la ventilacién
alveolar deseada al ajustar automaticamente la pre-
sion de soporte. Esto es muy util cuando las necesida-
des respiratorias del paciente son variables. Tiene un
algoritmo que responde a patologia obstructiva y res-
trictiva (neuromusculares e hipoventilacion asociada
a obesidad). Se adapta a las necesidades del paciente,
monitorizando constantemente la ventilacién y la fre-
cuencia respiratoria y las compara con la ventilacion y
frecuencia respiratoria programada, lo que es muy util
cuando cambian las necesidades de ventilacién, como
durante las distintas fases del suefio. También se ha in-
corporado el software llamado Average Volume Assu-
red Pressure Support, con su sigla correspondiente a
AVAPS. Como su nombre lo dice, este equipo permite
ventilar ajustando la ventilacién segun el volumen co-
rriente deseado y no por presién, lo que asegura una
ventilacién predeterminada .

Sin duda, en los préximos afos seguiremos viendo
adelantos que sorprenderan al mundo de la medicina
del suefio, tanto en su diagndstico como en su trata-
miento, y que mejoraran la calidad de vida y de suefio
de nuestros pacientes.

. : i N TRASTORNOS RESPIRATORIOS DEL SUENDO
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Introduccion

La endometriosis es una enfermedad benigna crénica
de la mujer, dependiente de estrégenos. Se caracteriza
por la presencia de tejido endometrial (glandular y es-
tromal) fuera de la cavidad uterina. En general, afecta
a un 10% de mujeres en edad reproductiva y se asocia
con problemas de infertilidad, algia pélvica, dismeno-
rrea y/o dispareunia ™. Su prevalencia en adolescen-
tes ha sido dificil de determinar. En general, se estima
que entre 25-38% de las adolescentes con algia pélvi-
ca crénica presentan endometriosis. Los rangos varian
segun la poblacién estudiada. Goldstein et al @ repor-
taron una incidencia de 47% en adolescentes que se
sometian a una laparoscopia por algia pélvica crénica,
mientras que Laufer et al © describen hasta una 67%
de casos en pacientes adolescentes que fueron a lapa-
roscopia por mala respuesta a primera linea de trata-
miento médico.

Existen distintas teorias del origen de la enfermedad®.
La mds conocida es la teoria de Sampson, en la que
se postula que por un mecanismo retrégrado, duran-
te el periodo menstrual la cavidad peritoneal estaria
invadida por tejido endometrial transportado por las
trompas. Otro mecanismo involucrado seria una alte-

racion en la respuesta inmunolégica. Un déficit de la
inmunidad celular haria que este tejido endometrial
no fuera reconocido en su ubicacién ectépica. Esto
desencadenaria una respuesta inflamatoria importan-
te, con liberacidn de citoquinas y células inflamatorias
de estos implantes de endometriosis. Los principales
componentes proinflamatorios serian la activacion de
factor de crecimiento endotelio vascular (VEGF) y de
metaloproteinasas de la matriz (MMP), junto con una
respuesta oxidativa ©.

Presentacion y diagnostico

El primer sintoma clinico asociado a endometriosis es
la dismenorrea, primaria o secundaria. En las adoles-
centes este dolor genera alteracién en la calidad de
vida, ansiedad e inasistencia a sus actividades obli-
gatorias, como por ejemplo al colegio ©. Aproxima-
damente el 10% de las nifias se ausenta a clases por
dismenorrea ). Esto ademas se puede asociar a algia
pélvica ciclica y no ciclica, molestias gastrointestinales
y/o urinarias (Tabla 1). En general los sintomas son mas
inespecificos que en la mujer adulta y, por otro lado,
éstas ultimas consultan la mayoria de las veces por his-
toria de dispareunia, infertilidad y/o por hallazgo eco-
grafico de lesién anexial sugerente de endometrioma,
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situacion que excepcionalmente se ve en las pacientes
adolescentes.

Tabla 1. Sintomas asociados a endometriosis y su fre-
cuencia en pacientes adolescentes

Sintoma Frecuencia

Algia pélvica ciclica y no ciclica 63%
Sélo algia pélvica aciclica 28%
Sélo algia pélvica ciclica 9%
Dolor gastrointestinal 34%
Sintomas urinarios 13%
Trastorno menstrual irregular 9%
Descarga vaginal 6%

Evaluacion del dolor

Para la evaluacién del dolor en pacientes con endo-
metriosis, existen distintas escalas y encuestas que
permiten su valoracién. Las mas usadas son la Escala
Descriptiva Simple y la Escala Analdgica Visual (VAS).

La escala descriptiva simple determina el grado de ali-
vio del dolor frente a una terapia y permite valorar la

eficacia de una pauta terapéutica (ver Tabla 2).

Tabla 2. Escala del dolor

0 No alivio

1 Alivio ligero

2 Alivio moderado
3 Alivio completo

Esta escala ha sido utilizada en numerosos trabajos
clinicos, principalmente en evaluacién de dolor post
operatorio. Su principal atractivo es su sencillez. No
existe dificultad de los pacientes para entenderla. Su
desventaja estaria en relaciéon con la baja sensibilidad

CIENTIFICA Y ACADEMICA DE
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para detectar pequeias variaciones en la eficacia de
un tratamiento, numero limitado de categorias y que
existen importantes variaciones en la interpretacién
de los términos propios de la escala ®.

En relacion a la VAS (Figura 1), ésta presenta una gran
sensibilidad en su medicién, superior a las escalas des-
criptivas. Consiste en una linea horizontal de 10 cm.
Por cada centimetro existe una escala de dolor. El pa-
ciente debe marcar el punto que mejor refleje la inten-
sidad de su dolor, siendo el maximo 10 cm, o bien la
magnitud del alivio experimentado. Se debe explicar al
paciente en qué consiste, para que exista una correla-
cion adecuada entre lo que el paciente esta diciendo y
lo que realmente cree. Es de gran utilidad en la practica
clinica, incluso de mayor uso que la escala descriptiva.

Figura 1. Escala visual analégica

Escala visual analoglica

01 23 45 6 7 8 9 10

Nao El peor

dolor dolor
imaginable

O

1 cm

En general el problema de todas estas escalas es que
s6lo pueden determinar la magnitud del dolor y no
permiten valorar el componente afectivo del dolor ©.
En relacion a esto ultimo, es que surgio la idea de uti-
lizar un instrumento de evaluacién del dolor que pu-
diera considerar el componente afectivo. Asi fue como
nacio el interés por utilizar el Cuestionario de Dolor de
McGill elaborado por Merzack en 1975. Esta escala fue
propuesta por Melzack y Togerson, tras sus investiga-
ciones sobre medicién del dolor. El objetivo fue pro-
porcionar una valoracién sensorial, afectiva y general
del dolor. Este instrumento consta de 78 adjetivos dis-
tribuidos en 20 grupos, incluyendo cada grupo de 2 a
6 adjetivos que califican la experiencia dolorosa. A raiz
de esta Ultima escala, el 2009 en el Journal Obstetrics
Gynaecology Research se publicé un estudio prospec-
tivo para evaluar la utilidad del uso de esta escala para



valoracién del dolor crénico en mujeres con diagnés-
tico de endometriosis. Se seleccionaron 55 mujeres
con endometriosis moderada-severa entre 23-44 afnos.
La escala fue utilizada pre y post cirugia para evaluar
la respuesta a la terapia. El estudio demostré la gran
utilidad de esta escala como método de valoracién del
dolor pélvico crénico en este grupo de pacientes, de-
mostrando lo importante que habia sido el tratamien-
to quirdrgico en estas pacientes para reducir el dolor ©.
Esto es importante, dado que abre una ventana para
nuevos estudios con resultados objetivos en relacion
a la efectividad de la terapia en el manejo de los sinto-
mas de estas pacientes.

Diagnéstico diferencial

La lista de diagnésticos diferenciales es innumerable
en este grupo de pacientes, dada la forma inespecifica
en que se manifiesta la enfermedad (Tabla 3). Es por
esto que la evaluacioén inicial siempre debe incluir una
historia detallada y un examen fisico acucioso. Den-
tro de los antecedentes es importante preguntar por
historia de endometriosis en la familia, problemas de
infertilidad, y antecedente de malformacién uterina,
entre otros. En cuanto a la paciente, siempre es impor-
tante preguntar por ritmo menstrual, escala del dolor
durante la menstruacion, sintomas asociados, dispa-
reunia en pacientes que ya han iniciado actividad se-
xual, entre otros.

Examen fisico
En relacion al examen fisico, la clave esta en descar-
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tar un tumor pélvico/ovarico u obstruccion del tracto
de salida: himen imperforado, tabique vaginal, entre
otros 19, A veces se puede complementar el examen
con tacto vaginal (si la paciente es sexualmente activa)
o rectal. La mayoria de las veces, el examen abdominal
es normal. En estas pacientes es poco frecuente iden-
tificar la presencia de nédulos vaginales, sin embargo
pueden manifestar dolor al tacto del fondo de saco va-
ginal. Si el examen fisico no es tranquilizador, se puede
solicitar una ecografia pélvica.

Estudio diagnéstico

Para completar el estudio diagnéstico, algunos sugie-
ren solicitar un marcador sanguineo: Ca125. Sin em-
bargo a esta edad este marcador es inespecifico, pese
a su alta sensibilidad. Su concentracién elevada puede
estar en contexto de un cancer de ovario o tan sélo en
relacién al periodo menstrual.

El estudio con imdagenes para evaluar una posible en-
dometriosis no se justifica. En general la endometriosis
en pacientes adolescentes se encuentra en estadios
iniciales, por lo que las imagenes no logran identificar-
la. La ecografia tiene utilidad para estudiar endome-
triomas, baja frecuencia en adolescentes y la RNM tie-
ne mayor utilidad también en adultos, para descartar
presencia de nédulo del tabique recto vaginal.

Finalmente el diagnéstico de la endometriosis debe
hacerse por histologia, luego de obtener una muestra
de tejido endometrial ectépico. Sin embargo su sospe-

Tabla 3. Diagnéstico diferencial de algia pélvica en adolescentes

No ginecologico Ginecologico

Molestias gastrointestinales
Molestias genitourinarias
Molestias musculoesqueléticas
Alteraciones neurolégicas
Historia de trauma / abuso
Enfermedades hematoldgicas

Enfermedades inmunoldgicas

Relacionado con embarazo
Torsion anexial / tumor ovarico
Ovulacién dolorosa
Endometriosis

Vaginismo

Proceso inflamatorio pélvico

Liquen escleroso
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cha activa es fundamental en la practica clinica, princi-
palmente en pacientes adolescentes. Se ha visto que
en promedio los médicos demoran 9 afios en hacer el
diagnostico de la enfermedad, desde que la paciente
refiere los primeros sintomas. El diagndstico precoz,
permite el tratamiento oportuno y a tiempo, y por
ende evita la progresién de la enfermedad. Con esto se
podria reducir a largo plazo los efectos secundarios de
la enfermedad tales como algia pélvica crénica, tumor
ovarico e infertilidad en algunos casos ",

Tratamiento

1. Médico

Primera linea para tratamiento de la dismenorrea: antiin-
flamatorios no esteroidales (AINEs), los cuales actuan in-
hibiendo la enzima COX 1y COX 2 evitando el desarrollo
de la cascada de la inflamacion. Existen hoy dia nuevos
AINEs, que actian especificamente sobre COX2, el cual
se localiza en el endometrio y es de las principales sus-
tancias involucradas durante la menstruacién 2,

La ventaja del uso de AINEs es que su tratamiento sélo
debe ser indicado durante el periodo menstrual, horas
antes del inicio de los sintomas y no requiere uso cronico
para manejo de los sintomas. Por otro lado, si no es su-
ficiente el control de los sintomas con AINEs, se puede
ofrecer uso de anticonceptivos orales (ACO) con fines te-
rapéuticos, ya que al inhibir el eje H-H-O reducen el flujo
y los dias del sangrado. Incluso, en algunos centros se
indica su uso continuo para evitar la exposicion a mens-
truaciény por ende evitar la dismenorrea asociada y pro-
gresién de la enfermedad 2.

En caso de no responder a esta primera etapa, existen al-
gunos expertos que sugieren luego de 6 meses de mala
respuesta al dolor, indicarle a la paciente una laparosco-
pia diagndstica para estudio de la dismenorrea/algia pél-
vica ®. En general se ha visto que en un 67% de estas pa-
cientes es posible encontrar endometriosis. Es por esto
que para estos hallazgos, la alternativa propuesta poste-
riormente debiera ser un tratamiento de larga duracién
que idealmente mantenga a la pacientes sin menstrua-
cién y sin dolor (ver algoritmo de manejo).

Alternativas de larga duracién para el manejo de la endo-
metriosis, luego de su diagnéstico:
1- Uso continuo de ACO. Esto implica uso de anticon-

ceptivos sin descanso, sin periodos de menstruaciones.
Asi se evitan las molestias y por otro lado el eje H-H-O se
mantiene inhibido de la liberacién ovérica de hormonas
y se frena el crecimiento endometrial. Su Unico incon-
veniente es que luego de un uso prolongado, produce
atrofia endometrial y por esto algunas pacientes pueden
presentar escaso sangrado intermitente 3,

2- Progestagenos inyectables de uso prolongado. Estas
también han demostrado ser efectivas para el manejo
de la endometriosis. Su mecanismo esta dado porque
disminuyen el nimero de receptores de estrogenos y
reducen la respuesta inflamatoria. Actualmente existen
la inyecciones de acetato de medroxiprogesterona de
deposito, que se colocan cada 3 meses y que se pueden
poner de manera intramuscular (Depoprodasone) o sub-
cutanea con menor dosis de progesterona (Sayana) y por
ende menos problemas de baja en la densidad mineral
Osea. Este medicamento ha sido usado en adolescentes
con endometriosis, para tratar los sintomas con el benefi-
cio ademas de ser una terapia anticonceptiva efectiva ',

3-Andlogos GnRH. En los afos 90 se considerd el trata-
miento estandar de la endometriosis en pacientes mayo-
res de 18 afos. Se caracteriza por suprimir el eje H-H-O,
con lo que genera un ambiente hipoestrogénico. Sin em-
bargo, se caracteriza por producir una amplia gama de
efectos adversos, entre los que destacan cambios de ani-
mo, sintomas climatéricos y disminucién de la densidad
mineral 6sea. Dado su efecto negativo sobre el hueso, es
que su indicacién en general es para adolescentes ma-
yores de 18 afnos. Excepcionalmente podria indicarse en
pacientes entre 16-18 aflos con diagnéstico de endome-
triosis. Siempre debe ir con una “terapia adicional” con
acetato de norestisterona, vitamina D y calcio y control
de densitometria dsea al comienzo de la terapia y luego
cada 2 afos (19,

4-Dispositivo intrauterino con sistema de liberacién pro-
longada de levonogestrel (Mirena). Existe evidencia sufi-
ciente que avala el uso de éste en pacientes adultas con
diagnostico de endometriosis. Incluso existen estudios
en estas pacientes que comparan los resultados con el
uso de analogos GnRH o placebo y los resultados son fa-
vorables para el uso de Mirena #'>19_ De éstos, el mas
reciente es una revision sistematica de la Cochrane pu-
blicada en enero de este afio, que considero tres estudios
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Figura 2. Algoritmo de manejo
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randomizados. Algunos evaluaban el uso de Mirena en
pacientes con diagndstico de endometriosis comparado
con analogos de GnRH y otros con manejo expectante 7,
Los resultados en el grupo con andlogos de GnRH mos-
tré disminucién de los sintomas con el uso de Mirena, sin
embargo los resultados no fueron significativos. En los
trabajos que compararon Mirena con manejo expectan-
te, el dolor disminuy6 significativamente en un 86% de
los casos a favor del Mirena, ademds de la mejoria en la
calidad de vida de las usuarias.

En relacién a Mirena y su uso en adolescentes, existe con-
ciencia de su uso para tratamiento de hipermenorrea y
como método anticonceptivo. Sin embargo, en cuanto
a su efectividad como tratamiento de la endometriosis
existe poca evidencia que lo respalde. Recientemente se
publicé en el J Pediatric Gynecol un estudio que evalué
el uso de Mirena en adolescentes con diagnéstico de en-
dometriosis en relacién al dolor y al flujo rojo posterior a
la introduccién del dispositivo '®. Se analizaron un total
de 18 pacientes con promedio de edad 15.9, con historia
de dismenorrea con mala respuesta a AINES y ACO, con
diagnéstico por laparoscopia de endometriosis (princi-
palmente estadio I) y se dividieron en 2 grupos: insercion
de Mirena al momento de la laparoscopia e insercién de
Mirena tiempo después de la laparoscopia. En ambos
grupos se evidencié disminucién del sangrado y del do-
lor en relacion a las menstruaciones. No se describen pro-
blemas de insercién, perforacion, infeccion, ni retiro de
las pacientes durante el tiempo de observacion.

Estos nuevos estudios permiten considerar una nueva
alternativa de tratamiento para este grupo de pacientes
adolescentes. Considerando principalmente la baja tasa
de eventos adversos y los resultados favorables en rela-
cién al flujo menstrual, control de la progresion de la en-
fermedad y principalmente manejo del dolor.

2. Quirurgico

Tal como se menciond anteriormente, la cirugia por téc-
nica laparoscépica es la cirugia de eleccién para el estu-
dio de la endometriosis. Es una técnica poco invasiva que
permite visualizar lesiones en la cavidad peritoneal, Utero
y/u ovarios, en todos sus estadios, y tomar biopsia de te-
jido para mandarlo a estudio y confirmar el diagnéstico.

En el contexto del estudio del dolor pélvico crénico,

también es importante descartar la presencia de cistitis
intersticial en pacientes con molestias urinarias ciclicas
asociadas a dismenorrea. Estudios recientes “?*2" han
mostrado algun tipo de correlaciéon en pacientes con
diagnéstico de endometriosis y hallazgos en la cistosco-
pia de lesiones compatibles con cistitis intersticial. Es por
esto que recomendamos realizar una cistoscopia al mo-
mento de la cirugia, junto con la laparoscopia diagnos-
tica, a toda paciente con molestias urinarias asociadas a
dolor pélvico crénico y sospecha de endometriosis.

El rol de la cirugia, ademas de diagndstico, también re-
sulta ser terapéutico. Su funcién es resecar los implantes
endometridsicos y adherencias, con el fin de restaurar la
anatomia de la cavidad peritoneal. Existen distintas téc-
nicas descritas. Su eleccién dependera del lugar donde
se encuentren los implantes, la extension de la enferme-
dad y por ultimo el deseo de fertilidad de la paciente @,
El procedimiento va desde una cirugia minimamente
invasiva con cauterizacién de los implantes de endome-
triosis, hasta una cirugia radical con histerectomia y sal-
pingectomia bilateral. Esto ultimo, esta lejos de ser el tra-
tamiento que deseamos ofrecerles a nuestras pacientes.
Sin embargo hay que tenerlo en mente, principalmente
por la rapida progresion de enfermedad que pueden pre-
sentar algunas en caso de no lograr frenarla a tiempo .

Finalmente se ha visto que un nimero no despreciable
de pacientes que han sido sometidas a laparoscopia
quirdrgicas a largo plazo, aproximadamente luego de
2 afos, comienzan nuevamente a manifestar sintomas
de la enfermedad. Es por esto que finalmente conside-
ramos que el mejor escenario es la terapia combinada:
laparoscopia diagnéstica y minimamente invasiva + te-
rapia hormonal que permita inhibir eje H-H-P e inhibir la
produccién hormonal que gatillaria la progresion de la
enfermedad.
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Resumen

El gran avance tecnolégico de la adquisicion de imagenes
ha permitido disponer de estudios cada vez mas rapidos,
precisos y de alta resolucién que facilitan la realizacién de
diagnoésticos morfolégicos. Sin embargo, existe una ri-
queza de informacién incluida en los registros adquiridos
por los equipos de tomografia computada y resonancia
magnética, que con el desarrollo paralelo de la tecnologia
computacional y del conocimiento de los radiélogos, ac-
tualmente es posible obtener. Las imagenes cuantitativas
permiten conseguir informacién funcional, objetivable y
reproducible, que permite medidas precisas en la esfera
diagnéstica. Revisaremos algunas de las aplicaciones ac-
tuales de las imagenes cuantitativas, las cuales se encuen-
tran en desarrollo en la recientemente creada Unidad de
Imagenes Cuantitativas Avanzadas.

Palabras claves: tomografia computada, resonancia mag-
nética, imagenes cuantitativas, prondstico, diagnéstico.

Abstract

The overwhelming development of faster, accurate and
high-resolution image acquisitions, has allowed a greater
performance in qualitative diagnosis. However, there is an
even broaderspectrum ofinformationamongtherawdata
acquired in this process, either by computed tomography
or by magnetic resonance imaging. Moreover, radiologists
have become more aware of this opportunity and
technological advances make this more amenable. These
quantitative trends in information provide functional,
objective and reproducible measurements. We will

review novel applications for quantitative imaging, which
are currently under development in our newly developed
Quantitative Imaging Division.

Keywords: computed tomography, magnetic resonance,
quantitative imaging, prognosis, diagnosis

Abreviaciones
TC: tomografia computada
RM: resonancia magnética

Introduccion

La imagenologia moderna se orienta al desarrollo y uso
cada vez mayor de técnicas cuantitativas, lo que permite
la estandarizacion de la interpretacion de los estudios y
reproducibilidad de los resultados. Las imagenes clinicas
son intrinsecamente cuantitativas, ya que todos nuestros
procesos de adquisicion de imagenes estan determina-
dos por eventos fisicos derivados de la interaccion con la
materia. Esta interaccion esta regida por las propiedades
de la materia expuesta, generando eventos de diferen-
cias entre energias administradas y aquellas detectadas.
Posteriormente, los algoritmos de reconstruccion extraen
esta informacion y la transforman en un producto visual.

Las técnicas cuantitativas buscan obtener caracteristicas
desde estas imagenes médicas que permitan determinar
normalidad o severidad de cambios / estadios de enfer-
medad, injuria o dafio crénico, comparados a los valores
normales, validando modelos de mediciones de parame-
tros anatémicos o fisiolégicos, que pueden incluir, entre



otros, cuantificacion de respuesta terapéutica. Estas ca-
racteristicas permiten obtener variables cuantificables
derivadas desde las imagenes, con pardmetros anatémi-
cay fisiolégicamente relevantes, que incluyen pronéstico,
respuesta, y su uso en seguimientos, investigacion y cui-
dados a los pacientes ™.

En este esfuerzo se encuentran embarcados las grandes
organizaciones radiolégicas como la Radiological Socie-
ty of North America -RSNA, a través de QIBA (Quantita-
tive Imaging Biomarker Alliance), la European Society of
Radiology a través de ENIB (European Network on Ima-
ging Biomarkers) y el American College of Radiology con
ACRIN (American College of Radiology Imaging Network).
El futuro de la investigacién en imagenologia fluye en esa
direccion, y los resultados que se obtengan de ello, tienen
toda la potencialidad de ser incorporados a la practica cli-
nica de forma de impactar el diagnéstico, cuidado y res-
puesta terapéutica de nuestros pacientes.

Localmente el Departamento de Imdagenes, con apoyo
del Departamento Cientifico Docente, esta desarrollando
la Unidad de Imagenes Cuantitativas Avanzadas, crean-
do una plataforma robusta que permita el desarrollo de
estudios en el campo de imagenes cuantitativas. Esta
plataforma requiere un trabajo interdisciplinario: el ca-
pital humano, de formacién diversa, no solo aporta con
conocimiento de distintas areas, sino ademas con visio-
nes diferentes de cdmo enfrentar las problematicas y

Figura 1. Evaluacion de
grosor cortical en un grupo
de pacientes con trastorno

de déficit atencional con
hiperactividad (TDAH), con

regiones de significancia
estadistica a nivel de cluster
para la diferencia de grosor
cortical entre el grupo de
nifos diagnosticados con

TDAH y el grupo control.

Permite determinar area

de mayor compromiso del
grosor cortical en este grupo
de pacientes.

i IMAGENES

CUANTITATIVAS AVANZADAS

analisis variados. De esta forma, los problemas pueden y
deben ser estudiados desde distintas perspectivas para
asi finalmente crear soluciones en conjunto. Por ello, el
trabajo conjunto entre el médico-radiélogo, fisicos-mé-
dicos, biologos especialistas en generacién de imagenes,
e ingenieros biomédicos, sumado a la interaccién con el
médico-clinico, permite responder inquietudes clinicas,
enfrentar patologias de alta complejidad proveyendo
informacién relevante y entregando datos cuantitativos
confiables y reproducibles que permiten seguimiento y
evaluacion terapéutica.

A continuacién presentaré algunas de las principales
areas de desarrollo de nuestra Unidad, y donde se con-
centran los esfuerzos de estudios en forma mundial:

Areas de desarrollo en imagenes
cuantitativas neuroldgicas

1) Determinacion de volimenes encefalicos. Las he-
rramientas avanzadas de analisis de imagenes propor-
cionan informacion de gran utilidad en el ambito de las
patologias neurolégicas, neurodegenerativas, neuropsi-
quidtricas y epilepsia. En todas estas areas existe interés
en estudio de volumenes de estructuras encefalicas, sus
redes neuronales e interconexiones funcionales, y como
éstas se alteran en los procesos patoldgicos. La automati-
zacién del proceso es importante para facilitar esto, y los
métodos usados deben demostrar ser robustos a la cuan-
tificacion del cerebro patolégico.

differences

E
Vertex level

P value

Cluster level
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2) Desarrollo de resonancia magnética funcional.

Las técnicas cuantitativas permiten lograr informa-
cion clinicamente util de la actividad funcional de las
distintas areas encefalicas, ante estimulos de variadas
caracteristicas. Esto se realiza con elementos de esti-
mulacién audiovisual, que registran la actividad de-
rivados de paradigmas apropiados para determinar

Areas de desarrollo en imagenes
cuantitativas toracicas

1) Determinaciéon de densidades pulmonares.
La determinacién de densidades pulmonares permite
abrir una amplia gama de patologias a ser cuantifica-
das en su extension y/o progresion.

Las altas tasas de tabaquismo en nuestro pais, cerca-
nas al 47%, nos han llevado a enfrentar un nimero
creciente de pacientes con enfisema pulmonar. Hasta
hace pocos afios, la cuantificacion del enfisema pul-
monar por métodos no invasivos se habia encontrado
limitado por la interpretacién visual de las imagenes,
sujeto a gran variabilidad interobservador.

Actualmente, los esfuerzos se enfocan en estandarizar
las técnicas de adquisicion para poder medir en forma
precisa y reproducible la cuantia del tejido de pulmén
enfisematoso y de aquel de densidad normal ®. Me-
diante técnicas cuantitativas podemos determinar con

areas motoras, sensitivas y de asociacion. Estos para-
digmas deben ser idealmente modificados y validados
en nuestro medio. Esto tiene gran importancia en la
determinacion terapéutica del abordaje de neoplasias
cerebrales, al permitir un mapeo cortical pre-operato-
rio de areas elocuentes buscando compromiso o des-
plazamiento de éstas 3,

Figura 2. Representacion de la
actividad funcional asociada a
una tarea de lenguaje receptivo
montada sobre la reconstruc-
cién cortical del cerebro de

un paciente estudiado en el
Departamento de Imagenes de
Clinica Alemana de Santiago. Se
aprecia activacion del area de
Wernicke en la porcidn posterior
del giro temporal superiory
medio, junto con la activacion
del &rea de Brocca en el I6bulo
frontal, ante dicho estimulo.

alto grado de certeza la extension de la destruccion,
su localizacién e incluso su velocidad de progresion.
Todos estos son elementos que cambian la conducta
clinica, respecto de poder seleccionar con mayor preci-
sidn aquellos pacientes que se beneficiarian con tera-
pias como valvulas endobronquiales, cirugias pulmo-
nares reductivas o terapias agresivas corticoidales ©.

Las lineas de evaluaciéon de densidades pulmonares,
también se encuentran en determinar una cuantifica-
cion de la extension de la fibrosis, proceso destructivo
irreversible habitualmente de lenta progresiéon, aso-
ciado a multiples etiologias, donde la determinacién
de una curva de deterioro permitiria tomar decisiones
respecto de inicio de terapias ©.

Permite ademds una medida fiable de elementos de
atrapamiento aéreo, pudiendo extenderse a medicio-
nes de progresion de enfermedad y cuantificacion de
la via aérea pequena, entre otros 7.
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Figura 3. Caracterizacién visual de paciente con extenso enfisema centrolobulillar (a), con su respectiva cuantificacién representada
en pixeles rojos (b). Esto refleja una mayor capacidad de identificacion de la extension de las lesiones enfisematosas, las cuales al ser
medidas arrojan que el porcentaje comprometido de los I6bulos superiores es de un 30% a derecha y 28% a izquierda, con sélo un 3%

de compromiso de los l6bulos superiores.

2) Evaluaciéon del nédulo pulmonar sub-solido.
La caracterizaciéon del nédulo pulmonar sub-sélido
es un desafio para los radiélogos toracicos, dado que
desde la deteccién (la cual es mds laboriosa dada su
baja densidad relativa al parénquima circundante)
hasta su seguimiento, estd sujeto a una alta variabi-
lidad inter e intra-observador. Esta entidad tiene una
alta superposicién entre entidades benignas como
focos de fibrosis y aquellas malignas como adenocar-
cinomas no-invasivos ©®,

Sin dudas que la caracterizaciéon cuantitativa es
una forma interesante de enfrentar estos hallaz-
gos, permitiendo determinar factores pronésticos
y aquellos que determinen intervencién. La deter-
minacién cuantitativa de cambios en la densidad de
las lesiones, antes que éstas sean evidentes al ojo
humano, es de la mayor importancia. Existen expe-
riencias donde al manipular la expresién visual de
la imagen se facilita su identificacién, pero esto se
reconoce como insuficiente ©. Por ello, se postula
gue la extraccién de informacion desde lo adquirido
en TC mediante avanzados postprocesos, permitiria
identificar y caracterizar apropiadamente dichas le-
siones.

Figura 4. Nédulo
sub-soélido en vidrio
esmerilado, que en su
diagnéstico diferencial
incluye desde pato-
logia benigna como
fibrosis focal, hasta
lesiones malignas
como adenocarcino-
mas invasivos.

3) Segmentacion pulmonar. Existen patologias tora-

cicas donde la adicién de variables cuantitativas tiene
un enorme potencial para la toma de decisiones clini-
cas. Ejemplo de ello es la determinacién de voliumenes
pulmonares reclutables en el sindrome de distress res-
piratorio del adulto (SDRA). En este sindrome nos en-
frentamos a edema pulmonar inflamatorio, hipoxemia
severa y daio endotelial difuso, con pérdida de airea-
cion del pulmdn. La ventilacién mecanica, usualmente
utilizada en estos pacientes para lograr oxigenacion
Optima, se puede asociar a dafo pulmonar. Para po-
der ajustar el uso de presiones pulmonares de fin de
espiracion (PEEP) elevados para mantener abiertos los
alveolos, y reducir el riesgo de barotrauma, es desea-
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ble tener una medida de cuanto es el tejido pulmonar
potencialmente reclutable ante un aumento de PEEP.
Si bien se ha descrito que esto es factible de medir por
TC por Gattinoni y cols 19, las técnicas utilizadas hasta
ahora, se reducen a un trazado manual de las image-

Figura 5. Cuantificacion
semiautomatica de
voliumenes pulmonares
con reconstruccion

3D en esquina inferior
derecha. Ofrece una
forma reproducible y

de baja variabilidad
interobservador referido
a determinacion de
voliumenes de parénquima
pulmonar.

Otras areas de desarrollo

Abdomen-pelvis: volumetria hepdtica para deter-
minacion de hepatectomias segmentarias, estudio de
perfusién por resonancia magnética sin uso de medio
de contraste, entre otros ",

Musculo-esquelético: desarrollo de tractografia
para estudio de neuropatia periférica, estudio y cuan-
tificacion de cartilago articular, determinacién de os-
teoartritis y osteopenia, entre otros 213,

Conclusion

Las imagenes cuantitativas en imagenologia son un
area en pleno desarrollo, donde se encuentran las
mayores oportunidades de crecimiento y desarrollo
del conocimiento. Esto va en directa asociacion a las
necesidades clinicas de poder responder inquietudes

nes con una posterior sumatoria de volimenes. Esta
aproximacion no es clinicamente viable, pues consu-
me un nimero de aproximadamente 6 horas. Median-
te imagenes cuantitativas ajustadas, esto puede redu-
cirse a minutos.

criticas del manejo de los pacientes, tales como para-
metros de respuesta a tratamiento, y biomarcadores
predictores de fracaso a terapia.

Clinica Alemana cuenta con la oportunidad unica de li-
derar este esfuerzo, haciendo uso de las redes de cola-
boracién que se han ido creando con el Departamento
de Imagenes, los convenios internacionales institucio-
nales y la generacion de recurso humano calificado.

Este esfuerzo permitirda que nuestra institucion sea
un aporte al conocimiento médico, en beneficio de
nuestros pacientes y abrird las puertas para lineas de
investigacion de enorme proyeccion. Invito a todos los
grupos clinicos con areas de interés en cuantificacién
por imagenes, a contactarnos para asi poder evaluar



como desarrollar esa tematica en el seno de la Unidad
de Imagenes Cuantitativas Avanzadas.
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Presentacion del caso

Paciente de sexo femenino, 56 afios, con antecedente de
banda gastrica (2008) y abdominoplastia (2009). Consul-
ta en servicio de urgencia en el 2013 por cuadro de un
ano de evolucién de nauseas y vémitos postprandiales,
intermitentes, que se hacen permanentes una semana
previo a la consulta, no pudiendo tolerar alimentos séli-
dos niliquidos. En el examen fisico de ingreso destaca una
paciente hemodindmicamente estable, con abdomen
blando, sensible en hemiabdomen superior, sin signos de
irritacion peritoneal. En hipocondrio izquierdo se palpa el
reservorio de la banda gastrica, el que se punciona, en-
contrandose sin contenido. Se instala sonda nasogastri-
ca y se obtienen aproximadamente 800 cc de contenido
gastrico claro. No hay hallazgos relevantes dentro de los
examenes realizados en el servicio de urgencia.

Se solicita una tomografia computada (TC) de abdomen

y pelvis con medio de contraste intravenoso. En la radio-
grafia digital planificadora se observa la banda gastrica
radiopaca situada en posicién paravertebral izquierda,
bajo el hemidiafragma ipsilateral, en la zona de proyec-
cién habitual, conectada al reservorio que se ubica en los
tejidos blandos de la pared anterior del abdomen. En la
TC destaca una importante distension abdominal del es-
tdmago proximal a la banda, el que se encuentra lleno de
contenido alimentario, con torsién del fondo hacia ante-
rior e inferior (Figuras 1,2y 3).

Con este diagnostico se realiz6é una laparotomia explora-
dora que confirmé una importante dilatacién del fondo
gastrico con la banda gastrica estrangulada, adherencias
de epipldn a sitios de trécares y torsion gastrica en rela-
cién al sitio de la banda. Se procedi6 a liberar las adheren-
cias, diseccién y retiro de la banda géstrica y del reservo-
rio, procedimiento que se lleva a cabo sin inconvenientes.




il

COMPLICACIONES DE

LA BANDA GASTRICA AJUSTABLE

Figura 1. Radiografia digital
planificadora donde se observa la banda
gastrica radiopaca (flecha recta) situada
en posicién paravertebral izquierda,
bajo el hemidiafragma ipsilateral, en

la zona de proyeccién habitual, con un
angulo phi (¢) normal. (Es el angulo
entre la vertical de la columnay el eje
de la banda, su valor normal es de 4° a
58°) Se identifica el tubo conector y el
reservorio (flecha curva) proyectados en
hipocondrio izquierdo.

Figura 2. Tomografia computada de abdomeny
pelvis, cortes axiales en fase porto-venosa en donde
se observa dilatacion de la cavidad gastrica proximal
ala banda gastrica (flecha recta), la que se encuentra
llena de contenido alimentario (¥). La banda géstrica

radiopaca (flecha curva) se encuentra bien situada

pero aparentemente hipercalibrada, determinando
una estenosis al paso del contenido gastrico.

Discusion

La obesidad moérbida es un problema nacional de
salud en la mayoria de los paises industrializados de
occidente y su prevalencia ha ido en aumento ", Esta
se define por un indice de masa corporal (IMC) de 35
asociado a una comorbilidad o un IMC de 40 sin co-
morbilidad. La obesidad mdrbida es de dificil manejo

Figura 3. Reconstruccién coronal de
tomografia computada de abdomen
y pelvis que evidencia dilataciéon

del pouch (flecha) con torsion hacia
anterior e inferior del fondo gastrico.

con tratamiento médico y/o conductual, por lo que los
métodos quirdrgicos de control de peso (cirugia baria-
trica) se comenzaron a usar para lograr una reduccion
de peso en el corto y largo plazo 2.

Hay dos manejos quirdrgicos principales: los procedi-
mientos de by pass, basados en excluir segmentos del
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tracto digestivo para generar malabsorcién; y los pro-
cedimientos restrictivos basados en disminucién del
volumen gastrico. La banda gastrica ajustable es un
procedimiento laparoscépico restrictivo que fue desa-
rrollado por Belachew en 1993 y fue aprobado por la
U.S. Food and Drug Administration (FDA) el 2001 para
el tratamiento de la obesidad mérbida. Es un procedi-
miento minimamente invasivo y la técnica es simple,
segura y tiene pocas complicaciones comparada con
los procedimientos malabsortivos®.,

La técnica consiste en instalar la banda de silicona
radio-opaca con una superficie interna inflable alre-
dedor del estdbmago proximal para crear una pequefa
bolsa (pouch) y un estoma ajustable en el estdmago
restante. La banda se ubica a 2 cm de la unién gas-
troesofdgica sin penetrar el saco menor, ya que un
posicionamiento mas distal se asocia con una mayor
tasa de deslizamiento de ésta. Ademas se realiza una
fondoplicatura anterior suturando la serosa de la pa-
red anterior de la pequefa bolsa géstrica proximal al
estomago distal adyacente, sobre la banda. Luego, la
banda se une a un tubo que cruza el peritoneo y los te-
jidos subcutaneos y se conecta a un reservorio el cual
se inserta en la pared abdominal anterior. Mediante
inyeccion de soluciéon salina dentro del reservorio se
regula el tamano de la banda y subsecuentemente se
regula el diametro del estoma gastrico “.

Las complicaciones de la banda gastrica ajustable se
dividen en inmediatas y tardias. Dentro de las compli-
caciones postoperatorias inmediatas estan el mal po-
sicionamiento de la banda, la infeccion del sitio ope-
ratorio y la perforacién gastrica (rara). Dentro de las
complicaciones tardias estan la dilatacion del pouch
gastrico, el deslizamiento de la banda, la migracién in-
tragastrica © desconexién del reservorio, infeccion del
reservorio y la dilatacion y alteracién de la motilidad
esofagica 9. En el caso presentado, la paciente sufrié
una dilatacién y torsién del pouch gastrico secundaria
a una estrangulacién del estoma.

La dilatacion del pouch gastrico se define como un au-
mento de volumen del estdbmago proximal a la banda,

mayor a los 15-20 ml de capacidad y es secundaria a
una estenosis determinada por la hipercalibracién de
la banda, adherencias perigastricas o sobreingesta
alimentaria. Los sintomas son disfagia, sindrome de
retencion gastrica, reflujo gastroesofagico y pirosis. En
el estudio fluoroscépico y tomografico se confirma el
aumento de volumen del pouch, evidenciando paso
filiforme del medio de contraste oral a través de la
banda, retardo del vaciamiento y dilatacién esofagica.
El tratamiento va desde la descompresién del estoma
desde el reservorio a la cirugia para adherenciolisis y/o
retiro de la banda.
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Palabras clave: tamaifio muestral, poder muestral, diferen-
Cia estadistica.

Es un dolor de cabeza poder determinar el nimero de ca-
s0s necesarios para un estudio. El nimero de casos define
los costos, tiempo de recoleccion y finalmente, la fuerza
del estudio. Los cientificos deben justificar el nimero de
animales que se utilizardn y los comités de ética el nu-
mero de pacientes para lograr explicar los resultados. El
objetivo de este articulo es ensefar al clinico que se inicia
en investigacion, a calcular el tamafo muestral. En el tex-
to a continuacioén se discuten las bases estadisticas para
estimar el tamafio de la muestra para varias clases de es-
tudios.

Tipos de ensayos

Estos pueden ser estudios piloto, los basados en el éxito o
el fracaso de un tratamiento deseado, y los destinados a
probar una hipétesis. Cada tipo se describe brevemente a
continuacion.

Estudios piloto

Para ciertos tipos de experimentos no es posible calcular
un tamano muestral ya que la informacién previa es defi-
ciente o porque el éxito del experimento es muy variable,
como por ejemplo el efecto de anticuerpos monoclonales
en un cancer especifico. En cambio, cuando hay experien-
cias previas, se pueden utilizar como base para estimar
un tamano muestral y asi tener una buena oportunidad
de encontrar diferencias significativas. Los experimentos

piloto estan disefiados para explorar una nueva area de
terapias y determinar si las variables se pueden medir con
suficiente precision. Por ello, el tamafio muestral en los
estudios piloto esta definido por la factibilidad de reali-
zarlo, mds que por calculos matematicos.

Investigacion para probar el éxito

o fracaso de un tratamiento

Ejemplos de este tipo de estudios son muchos: efecto del
uso de cloroquina para la disminucién del dolor articular,
el uso de misoprostol para obtener un parto vaginal, o el
uso de aspirina para la reduccion del infarto al miocar-
dio. Este tipo de investigaciones evalian la ocurrencia de
un resultado que tiene caracteristicas categoéricas: si/no,
azul/rojo, menos de 90/mas de 90, etc.

Investigaciones para demostrar

los cambios en variables continuas

Un estudio sobre los cambios de la glicemia de ayuno
luego de un mes de tratamiento con hipoglicemiantes,
versus controles con placebo, requiere definir el tamafo
muestral. Aqui, la variable respuesta es continua y no ca-
tegorica, lo que se hara es ver si hay un menor valor de la
variable estudiada.

Investigaciones para probar

una hipétesis formal

La mayoria de los experimentos con animales o de biolo-
gia molecular implican pruebas formales de hipétesis. En
contraste con los estudios piloto y los otros tipos descritos
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anteriormente, los estudios en animales no necesitan un
tamano muestral grande, solo se necesita que el resultado
esperado que apoye la hipétesis se obtenga en una serie
limitada de ensayos, realizados en el laboratorio. La parti-
cularidad de estos estudios es que se realizan para probar
deterministicamente las causas y procesos: esto significa,
desde el punto de vista filoséfico, que una causa biolégica
conduce a su efecto, y que la ausencia de la causa pro-
duce ausencia de efecto. Este pensamiento, utilizada por
Claude Bernard en su descripciéon del método cientifico
no requeria de un tamafo muestral, pues los resultados
debian confirmarse en cada oportunidad que se repetia
el experimento, dado el determinismo subyacente.

Magnitud del efecto, desviacion estandar,
poder, y nivel de significacion

Solamente cuatro factores deben ser conocidos o estima-
dos para calcular el tamafio de la muestra: (1) la magnitud
del efecto (por lo general la diferencia entre 2 grupos); (2)
la desviacion estandar de la poblacién (para datos conti-
nuos); (3) la potencia deseada del ensayo para detectar
el efecto postulado; y (4) el nivel de significacion. Los dos
primeros factores son Unicos para el experimento en par-
ticular, mientras que los dos ultimos son arbitrarios. La
magnitud del efecto y la desviacién estandar debe estar
disponible a partir de un estudio piloto u otras referencias
similares. Por ejemplo: se conoce que los adultos entre 50
y 60 afos, no diabéticos, reducen su glicemia de ayuno
con régimen por 3 meses, de un promedio de 87mg%
(£12) a 74 mg% (+11). Esta informacién, obtenida de es-
tudios previos puede ser un dato importante para el cal-
culo del tamafno muestral en el estudio actual.

El método de andlisis estadistico, tal como un T-test de
dos muestras o una comparacion de dos proporciones
por una prueba de Chi cuadrado, se determina por el tipo
de disefio experimental y las caracteristicas de los datos.

El poder de un ensayo es la probabilidad de que se de-
tectard el efecto real. Se define arbitrariamente en 0,8 o
0,9 (se desea una probabilidad del 80 0 90% de encontrar
significacién estadistica si existe tal diferencia). Comple-
mentariamente, 1-poder, llamado “B’, es la tasa de fal-
sos positivos y se explica como la posibilidad de que no
rechazarse una hipétesis nula falsa. La probabilidad de
que un resultado favorable se debe sélo al azar se denota
como q, y se elige valores de 0,05 0 0,01. En otras palabras,
el investigador desea que la probabilidad de error por en-

contrar una diferencia “significativa” (cuando no la hay)
sea menor de 5% o 1%. Una vez que los valores de poder
y nivel de significacion se definen y el modelo estadistico
se conoce, se calcula el tamafio de la muestra utilizando
métodos descritos a continuacion.

Se recomiendan los siguientes sitios web para facilmente
obtener calculos de tamafo muestral:
www.biomath.info
http://davidmlane.com/hyperstat/power.html
http://www.stat.uiowa.edu/~rlenth/Power/index.html

Tamano de la muestra para los datos
categoricos

Un experimento puede implicar la medicién de variables
categodricas. El objetivo del estudio es tipicamente com-
parar las proporciones en dos grupos. En tal caso, una
férmula relativamente simple dara el tamaio requerido
de la muestra, los valores dados a potencia, nivel de im-
portancia, y la diferencia que se desea detectar.

Ejemplo: se desea probar la disminucién de virus papilo-
ma humano en mujeres que han recibido la vacunacién
y controles. Se enrolardn 1000 mujeres de 18 afos para
el grupo de vacunacion, y otras 1000 mujeres de 18 aiios
para el grupo control. El seguimiento a los 24 meses se
realiza con estudio molecular de PCR en muestras citolo-
gicas del cuello. El estudio busca disminuir la frecuencia
normal de virus papiloma humano ala mitad, es decir de
5% a 2,5%. En este ejemplo, la variable “portacién de vi-
rus papiloma humano” es categérico, puede ser“si” 0“no’”.
Usando el sitio web “biomath.info”, debe seleccionarse el
calculo de tamafo muestral para dos grupos, Chi-cuadra-
do. En el lado izquierdo de la pagina de célculo, se debe
ingresar 0.05, que es la frecuencia esperada, y 0.025, la
frecuencia deseada. En el centro de la pagina debe fijar-
se ALFA en 0.05 y POWER en 0.90. El resultado muestra
que se requieren 1281 mujeres en cada grupo para poder
demostrar una diferencia significativa. Este estudio con
1000 pacientes puede no resultar significativo por una
falta de casos.

Tamano de la muestra para las variables
continuas

Los experimentos se disefian a menudo para medir las va-
riables continuas, tales como la concentracién de una sus-
tancia en un fluido corporal, el peso, o la presién arterial.
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Supongamos que una poblacién de obesos se somete en
forma aleatoria a dos tipos de cirugias bariatricas, llama-
das la técnica“Leén”y la técnica“Widmaier”. En la primera
se hareportado una reduccién de 20kg +8kg en 6 meses,
y en la segunda 24kg +8kg. Las poblaciones pueden ser
distintas, desde el inicio, con comorbilidades, que pueden
explicar esta diferencia. Sin embargo, se desea probar
cudl cirugia puede ser mas eficiente, en un estudio aleato-
rio. Volviendo a biomath.info, se puede estimar el tamaio
muestral para este estudio. Se debe elegir la opcién de
comparacion de dos grupos con T-test. Con un poder de

CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL

80%, un ALFA de 0,05, se requieren 64 pacientes en cada
grupo (128 en total), para poder encontrar un resultado
significativo.
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Tapentadol es el nombre del nuevo farmaco indicado para
el tratamiento del dolor crénico moderado a severo, con
la particularidad de tener un doble mecanismo de accién
que combina el agonismo del receptor opioide p (MOR) y
la inhibicién de la receptacion de la noradrenalina (NRI),
todo en una sola molécula. Estas propiedades lo clasifican
en una clase terapéutica nueva llamada MOR-NRI.

Perfil farmacolégico

Cuando Tapentadol se une y activa el receptor opioide p
en el sistema nervioso central e inhibe la recaptacion de

Figura 1. Tapentadol. Mecanismo de accién MOR-NRI

noradrenalina, se generan diversos efectos en las vias en-
dégenas del dolor contribuyendo a la analgesia:

a) a nivel medular, en las vias ascendentes del dolor, la
activacion de los receptores opioides p inhibe la trans-
mision de los estimulos nociceptivos.

b) a nivel supraespinal, la unién a los receptores opioide
p afectan la modulacién del dolor en el tdlamo y en el
sistema limbico, alterando la percepcién emocional del
dolory modulando las vias descendentes, causando un
incremento de la transmision de sefales inhibitorias.

Dos mecanismos complementarios en una sola molécula (MOR-NRI)

Referencia: Tzschentke TM, De Vry J, Terlinden R, et al. Tapentadol HCI.
Drugs Future 2006;31:1053-61.

B Tanto la actividad del receptor p (MOR) + la
inhibicion de recaptaciéon de noradrenalina (NRI)
contribuyen a la analgesia

Analgesia potente en el dolor nociceptivo y
neuropatico

m Se requiere menos actividad del receptor u para
el efecto completo (efecto ahorrador de p opioide)

Tolerabilidad mejorada (menos efectos adversos
de opioides)




En resumen, el componente opioide (Tapentadol) actua
predominantemente en los efectos antinociceptivos,
mientras que la inhibiciébn de la recaptacién de
noradrenalina tiene efecto predominantemente
en el dolor neuropatico. Este doble mecanismo de
accién es lo que le permite tener un efecto “ahorrador
de opioide”, ya que la recaptacién de noradrenalina
contribuye a su efecto analgésico para dolor nociceptivo
y neuropatico, aunado a su perfil farmacocinético que
le confiere seguridad al no depender de la activacién
metabdlica o metabolitos activos. Cuando un farmaco
es independiente de la activacién metabdlica o de
la transformacién hepatica, se deduce que posee un
mejor perfil de seguridad, y por lo tanto tiene menos
repercusiones en el paciente, mejor manejo en el
tratamiento del dolor y disminucién de la probabilidad
de aparicion de eventos adversos.

Aproximadamente el 97% del farmaco original se
metaboliza, principalmente por conjugacién (70%) y
una pequena fraccidon (15%) por el citocromo P450.
Tanto el farmaco intacto como sus metabolitos son
eliminados por via renal (99%), con una semivida de
eliminacion de 4 horas.

Perfil clinico: eficacia y tolerabilidad

Se debe considerar que Tapentadol cuenta con 6 ensayos
clinicos, doble ciego de fase lll, que evaltan su eficacia
en pacientes con osteoartritis de rodilla, lumbalgia y
neuropatia diabética. La mayoria de estos estudios
tienen duracién de 12 semanas, y solo el estudio de Wild
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contempla un seguimiento de 52 semanas para evaluar
tolerabilidad y seguridad del nuevo farmaco.

Losestudiosclinicosrealizadosen osteoartritis, lumbalgia
crénica y neuropatia diabética periférica mostraron
eficacia terapéutica de tapentadol, resultando similar
a oxicodona, aunque con mejor perfil de tolerabilidad,
especialmente gastrointestinal, ademas de una menor
tasa de abandonos del tratamiento.

Conclusiones

No se disponen de ensayos clinicos aleatorios que
comparen directamente aTapentadol con otros opioides
potentes como morfina o fentanilo, por lo cual se debe
considerar que la eficacia, y posiblemente también la
tolerabilidad de tapentadol, puede ser muy distinta con
respecto a otro tipo opioides.

La seleccion de la alternativa farmacolégica para el
tratamiento del dolor debe ser individualizada para
cada paciente, considerando no solo la intensidad del
dolor sino también su etiologia. Sin perder de vista que
en el dolor crénico, por lo general, participan tanto el
componente nociceptivo como el neuropatico.

El nuevo farmaco demuestra ser efectivo en el dolor
nociceptivo como neuropdtico, cuyo mecanismo de
accioén otorga un balance de eficacia y tolerabilidad que
se refleja en los estudios clinicos publicados, siendo
una real alternativa terapéutica para pacientes que no
toleran el tratamiento con opioides tradicionales.
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Resumen

Los avances de la ciencia a veces requieren esperar a
las voces que se esconden detrds de la experiencia de
la enfermedad. Esta reflexién busca recorrer, sin mu-
chas pretensiones, aquel necesario contraste, que en
incontables veces nos han ensefiado nuestros maes-
tros y los pacientes.

Abstract

The progress of science sometimes requires waiting
for the voices that lie behind the experience of illness.
Without being pretentious, this reflection seeks to ex-
plore this necessary contrast that we have heard from
our teachers and patients countless times.

La antigua Filadelfia es conocida como la “ciudad del
amor fraternal’, dado que en su fundaciéon se concibié
como un espacio de tolerancia religiosa. Ya para 1750
era una de los grandes asentamientos en Estados Uni-
dos, una de las capitales de la nacién en la época de
la Guerra Revolucionaria. Justamente en sus barrios
originarios, donde las calles de adoquines y los edifi-
cios de ladrillos rojos contrastan con un horizonte de
edificios modernos, es que en un 4 de julio de 1776 se
firmé la Independencia y una década después, la Cons-
titucion de ese pais. También, en el mismo estado de
Pensilvania, fue encargada la pintura del cuadro The
Doctor a Luke Fildes ', que tantas veces ha representa-
do la vocaciéon médica.

Es que actualmente Filadelfia, al menos en el mun-
do médico, es conocida en el pais por los diversos
hospitales de prestigio que la eligieron para desa-
rrollarse: centros de cirugia robdtica, hospitales de
ninos, afamados grupos de traumatologia, unida-
des de investigacion que alcanzaron fama por sus
estudios en terapia génica para un tipo de enfer-
medad de la retina que lleva a la ceguera infantil.

Las primeras semanas de una estadia de un poco
mas doce meses me dieron la oportunidad de co-
nocer rincones menos publicitados, no tanto como
la Campana de la Libertad, las escaleras que inmor-
talizé el popular Rocky Balboa o la Old City. Partes
ocultas en lo cotidiano, que con el paso del tiem-
po iban transformandose en lugares que evocaban
una fascinacién extrafia, como si nunca terminara
de percibirlos. Quiero nombrar dos. EI memorial
irlandés, que recuerda el viaje de aquellos que
abandonaron su hogar y sus tierras huyendo de la
hambruna, y precisamente, la tumba del soldado
desconocido, que le dio el nombre a esta reflexién.

Comencemos con el memorial, un monumental
bronce de casi cuatro metros de alto y nueve de
largo, con la faceta este mostrando un acantilado
que muestra las tierras irlandesas, revelando el
hambre, la muerte, la desesperacion de un mo-
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mento real en la historia de ese pueblo (Figura 2).
Rodedndole con lentitud, alcanzamos el lado oes-
te, que representa el desembarco hacia la tierra
nueva: el futuro, la esperanza fundada, el anhelo
por recomenzar. El dramatismo de las expresiones

interpela al espectador y lo conmueve al hacerlo
sentir esa realidad. Un dato no menor que habla de
la magnitud de esta inmigracién es que para 1850,
casi el 20% de la poblacién de Filadelfia provenia
de Irlanda.

Figura 2. The Irish Memorial - Leacht Cuimhneachain Na Gael, Glenna Goodacre 2002. Filadelfia, Pensilvania.
En recuerdo de An Gorta Mér, la gran hambruna que asol6 a Irlanda a mediados del siglo XIX.
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A dos minutos caminando desde el Wills Eye Hos-
pital, una clinica de quince pisos dedicada a la of-
talmologia, se encuentra la tumba del soldado des-
conocido (Figura 3), el memorial que busca honrar
a los anénimos hombres que cayeron en la Guerra
Revolucionaria. En el centro del monumento se eri-
ge George Washington con su mirada estatica, como
si ignorara la Ilama eterna que solo en ocasiones se
encontraba encendida. A sus espaldas, un marmol
tallado con letras solemnes.

Figura 3. Tomb of the Unknown Revolutionary War
Soldier, Edwin Brumbaugh 1957. Washington Square,
Filadelfia Pensilvania.
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Freedom is a light
for which many men have died in darkness

Estos dos lugares sacuden de algun modo la conciencia.
No hasta hace mucho y dando un paso atras, estos deta-
lles me hace reconocer en la tranquila Filadelfia muchas
raices de las que fue espectadora. Una herencia histérica
excepcional, a veces ligada a un drama humano en sus
diversas caras: esclavitud, tirania, enfermedad, soledad,
inmigracion, también emprendimientos e innovaciones
en salud. Estos dos sitios, aunque pueden difuminarse
a un segundo plano para los que diariamente los pasa-
ban, evocan a la reflexion. Es que a veces las preguntas
de sentido también son preguntas fundamentales, por-
que humanizan lo técnico y aterrizan las cifras a un pla-
no mas comprensible. ;Podemos como médicos, como
institucion, tener conciencia que de algin modo somos
inmigrantes, que huimos de hambrunas, que tenemos el
riesgo de ser, parafraseando al monumento de Washing-
ton, de “ser olvidados en la oscuridad”? ;O es que somos
inmunes a las crisis, y la calidad de los que nos precedie-
ron nos asegura un esplendoroso futuro? Y es que estas
preguntas podrian ser un contraste a las luces que encan-
dilan y que provienen de una tecnologia y ciencia que
podria no tener limites. Sin embargo, la experiencia lo va
dando. A fin de cuentas, lo Unico que el enfermo nos pide
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es alivio, y cuando no podemos brindar eso, comprension
y compania. Si buscamos esos elementos en la pintura de
Fildes, probablemente encontraremos esos matices que
nos pudieron haber inspirado cuando comenzamos esta
vida dedicada a la salud: un lecho de luces y sombras, un
enfermo, en este caso la fragilidad de un nifio de tres afios
que fallece de tuberculosis, la imagen de un doctor que
con devocion profesional acompaié al pintor en los ulti-
mos instantes del pequeno, atras, en la oscuridad, el dolor
inconsolable de los padres, que también podriamos ser
nosotros.

Aios atras, en nuestra misma clinica, un doctor dedicado
a la tuberculosis, un tisidlogo, tal vez podria haber dado
con el esquema antibiético que curaria al hijo de Fildes.
Acaso laimagen de la madre sobre la mesa no hubiera su-
cedido nunca. De una buena fuente, escuché la anécdota
de que este doctor tenia la mala costumbre de postergar
sus actividades privadas por sus pacientes del pabellén
de tuberculosis en el hospital. “Pobrecitos. Es que si yo
no voy, no los veria nadie” — decia. Parecié una conver-
sacion de pasillo trivial, pero que motivé esta reflexion.
Porque no importa cuanto crezcamos en infraestructura,
recursos, posibilidades diagnoésticas y terapéuticas, no
importa el prestigio cuando se trata de la experiencia del
dolor. No pretendo con esto hacer una apologia de una
sola manera de ejercer medicina, ni mucho menos es-
tablecer una critica velada a los avances de la ciencia. Al

contrario, quisiera preguntarle tantas cosas a ese tisiélogo
del pasado, estrujar las facciones en aquellos inmigrantes
que se ilusionaron con un mejor futuro, entender cudles
son las sombras que habitan en la plaza de Washington
en el centro de Filadelfia. Porque es el corazén de lo que
hacemos. Llegara el dia en que nosotros seremos los pa-
dres esperando la devocion profesional, la explicacion
cercana, la obligacién de nuestra excelencia técnica, pero
sin dejar de crecer continuamente en las necesidades de
compasion y relacion de ayuda. Son las luces que realzan
al doctor Murray, que atendi6 al agonizante hijo de Fildes.
Las luces que realzan en este tisi6logo que homenajeo en
el secreto de la memoria. Son las historias de las personas
e instituciones que como inmigrantes buscan un futu-
ro mejor. Somos nosotros, que no deberiamos olvidar a
nuestros maestros del pasado, con respeto a la experien-
cia, sin dejarnos encandilar por la modernidad, conscien-
tes que nuestra era también pasara como la tuberculosis
en sus afnos de esplendor. Ellos contribuyeron a lo que
somos como clinica y como médicos. Son las sombras de
Washington Square, que son también nuestras sombras,
que nos pueden hacer morir sumidos en la oscuridad y
en el olvido.
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Editor de Revistas Internacionales

El Dr. Sebastidan Fernandez-Bussy, jefe del Servicio de
Neumologia Intervencional de Clinica Alemana, fue
nombrado editor de tres importantes revistas interna-
cionales:

Respiration, revista especializada en medicina toraci-
ca. Solo dos representantes de Sudamérica forman
parte de su comité editorial.

Journal of Bronchology & Interventional Pulmon-
ology, primera revista dedicada exclusivamente a la

broncoscopia y temas relacionados.

Pleura, revista oficial de la International Society of
Pleural Diseases. El Dr. Fernandez-Bussy forma parte
del comité editorial internacional de esta publicacién
como Unico representante para América del Sur.

El periodo inicial como editor considera un plazo de
dos anos (2014-2016), renovable.
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ournal of Bronchology &
Interventional P L E U R A
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Premio Mejor Trabajo Clinico

Un importante reconocimiento como el mejor traba-
jo clinico del “23°Congreso de la Asociacién Latinoa-
mericana para el Estudio del Higado (ALEH)", recibi6
el estudio “Etiology, prognostic indicators and outco-
me for 168 consecutive adult patients with acute liver
failure in Chile”, cuyo autor principal es el Dr. Rodri-
go Zapata, gastroenterdlogo y hepatélogo de Clinica
Alemana.
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“Es un estudio prospectivo colaborativo del grupo de
hepatologia de Clinica Alemana y del Hospital Salva-
dor en un periodo de 13 afos, sobre variables pre-
dictivas de mortalidad en hepatitis fulminante (168
pacientes consecutivos evaluados), con un andlisis
estadistico muy completo y resultados de gran inte-
rés en Latinoamérica, donde existen pocos estudios
en el tema. Estamos muy contentos’, explica el Dr.
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Zapata con este premio. Como coautores de Clinica
Alemana participaron los doctores Edgar Sanhueza,
Jorge Contreras, Roberto Humeres, Juan Hepp, Ho-
racio Rios y la EU Monserrat Rius.

Este curso se realiza cada dos afios y en esta version,
que se realizo los dias 11 y 13 de septiembre de 2014
en Cancun, México, se presentaron mas de 400 trabajos
y asistieron mas de 800 hepatdlogos de todo el mundo.

Después de la premiacién durante Congreso ALEH (de izquierda a derecha): Drs. Marco Arrese (Chile), Nahum Méndez (Presidente
ALEH, México), Colaboradora ALEH, Javier Brahm (Chile), y Rodrigo Zapata (Chile, Clinica Alemana).
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El Dr. Daniel Pedraza, ginecélogo de Clinica Alemana, asumié como presidente de la Sociedad Chilena de

Ultrasonografia en Medicina y Biologia (SOCHUMB).

El Dr. Claudio Salas fue nombrado presidente de la Sociedad Chilena de Oncologia Médica.



Paciente de 36 afios de sexo masculino.
Consulta por pigmentacion negruzca
en el 4° dedo del pie izquierdo. Se
realiza biopsia de la lamina ungueal
(cuadro inferior).

¢{Cual es su diagnoéstico?

Foto clinica gentileza del Dr. Jaime Pérez.
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Perfil Profesional

Dr. Alfredo Gantz Biittinghausen

Con |a camiseta bien puesta

Claudia Carranza C.

Desarrollo Médico

Departamento Cientifico Docente

Clinica Alemana de Santiago, Facultad de Medicina Clinica Alemana,
Universidad del Desarrollo, Santiago, Chile

Contacto: ccarranza@alemana.cl

Cuando se inauguraron las ins- r
talaciones de Clinica Alema-

na en su actual ubicacién de
Vitacura, el Dr. Alfredo Gantz
se integr6 arrendando una
consulta que estaba destinada
a odontologia, junto al Dr. Pa-
tricio Garcia. Partieron hacién-
dose cargo de la clinica dental
medio dia. Han pasado 41 afios
desde esa primera consulta y
el Dr. Gantz ha realizado una
destacada carrera en nuestra
institucion: es uno de los crea-
dores del servicio dental y pos-
teriormente del servicio maxilo
facial de Clinica Alemana vy jefe
del Departamento de Cirugia
Maxilo Facial y Dental desde su
creacién en octubre de 1991, a

la fecha.

haber salido del colegio y no
haber quedado el primer afo
en Medicina, y quizés influen-
ciado también por un tema
familiar, porque mi padre era
médico y un tio es odontélogo.
Estudié en la Universidad de
Chile, hice toda mi carrera ahi”,
agrega.

Se recibié en 1973, siempre
pensado que se iba a dedicar
a la cirugia maxilo facial. “Parti
ayudandole a mi padre, que fue
en su época uno de los Unicos
que hacia la cirugia de fisura-
dos en Chile. De hecho el pri-
mer paciente que se operd en
Clinica Alemana Vitacura fue un
fisurado, que era del Hospital
Roberto del Rio. Lo operé mi

padre y yo lo ayudé. Eso fue en marzo de 1973, duran-
“Algo simpdtico es que cuando se colocé la primera te la marcha blanca de los pabellones”.

piedra de la Clinica Alemana de Vitacura, yo estaba en

el colegio alemdan y vine con el coro a cantar. Estaba La experiencia de trabajar junto a al Dr. Alfredo Gantz
presente el presidente de Alemania en esa época’, ex- Mann sin duda fue marcadora. “Desgraciadamente mi
plica el Dr. Gantz. “A la odontologia llegué después de padre fallecié muy joven, a los 61 afos. Asi que fueron




Inauguracién Escuela de Odontologia.

tres afios en que alcancé a estar la-
boralmente al lado de él y lo ayu-
daba en las cirugias. Habitualmen-
te las haciamos juntos. Una cosa
emotiva y a su vez me aportaba
mucho desde el punto de vista de
conocimientos. Tenia un especial
atractivo”.

En forma paralela, comenz6 a ir al
Servicio de Cirugia Maxilo Facial
del Hospital Sétero del Rio y se
empez6 a formar con el Dr. Hora-
cio Rivera.“En esa época la forma-
cion de posgrado era muy distinta
a como es hoy, uno se formaba en
un servicio donde se hiciera ciru-
gia maxilo facial. Estando ahi, me
surgio la idea de por qué no crear
un servicio en Clinica Alemana. Y
con algunos colegas con los que
me estaba formando y con los que
trabajaba alla, empezamos a ges-
tionar el tema. A fines del afio 78
partimos como servicio de cirugia
maxilo facial’, sefala.

Este nuevo servicio se sumé a las
dos consultas de odontologia que
habia en esa época. “Se habia des-

PERFIL DR.

ocupado una consulta al frente
de odontologia. Un colega aporté
un sillon antiguo y teniamos ya
dos clinicas por decirlo asi. Para
el tema de maxilo facial nos die-
ron un espacio en el primer piso,
al fondo del area sur de pediatria,
que en realidad eran habitaciones
que remodelamos, precisa”.

Ganas de crecery
compromiso

Siempre fue la idea tener un servi-
cio de atencién integral. En el afio
90 se creé la unidad de odontolo-
gia, que incorporo6 todas las espe-
cialidades. Se inauguro el servicio
dental, en un sector que ocupaba
una parte de lo que es hoy. Y par-
tio la idea de formar un departa-
mento, lo que se oficializé un poco
mas tarde. Fue durante el periodo
en que estaba como médico di-
rector el Dr. Eric Schilling y como
subdirector el Dr. Claus Krebs. Hoy
son 15 cirujanos, 24 odontologos
y 6 radidlogos los que integran el
Departamento de Cirugia Maxilo
Facial y Dental.

ALFREDO GANTZ

BUTTINGHAUSEN

Un rasgo caracteristico del drea que
dirige, ha sido la inquietud por de-
sarrollar el tema académico. “Desde
muy temprano partimos con activi-
dad cientifica, liderada en su mayo-
ria por la parte maxilo facial. Hemos
tenido grandes invitados en Clinica
Alemana, a profesores extranjeros
de mucho renombre y ademads, an-
tes de que partiera incluso el tema
con la Universidad del Desarrollo,
nosotros tuvimos siempre gente
joven en formacién, de los cuales
muchos integran hoy el servicio”,
sefala.

En cuanto a los desafios, comenta
que una de las cosas que probable-
mente mas les gustaria concretar
es poder estar todos en un espacio
comun, lo que agilizaria y mejoraria
considerablemente el tema de las
atenciones en términos de comodi-
dad para los pacientes. “Sin embar-
go, creo que hay cosas importan-
tes que se han logrado hacer con
la ayuda de la Clinica en términos
de incorporacién de tecnologia de
punta. Estamos dentro de las insti-
tuciones que mejor infraestructu-
ra y tecnologia manejan, tanto en
todo lo que es imagenologia como
adelantos importantes en el tema
de la rehabilitacion oral con el CE-
REC que es un equipo que confec-
ciona en el momento reconstruc-
ciones dentarias con un sistema de
primer nivel”.

En el drea quirdrgica permanente-
mente estamos incorporando los
adelantos que se estan usando en
todo el mundo. Con respecto a la
atencién en trauma y patologias
del territorio maxilo facial, hemos
avanzado mucho como grupo en el
tema de la implantologia. En gene-
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ral estamos en un muy buen nivel. Siempre hay desa-
fios y siempre hay cosas que a uno eventualmente le
gustaria incorporar, creo que el objetivo es mantener
y propender a tener una calidad top en todo lo que es
atenciones, manejo de los pacientes, tecnologia, etc’,
precisa.

Destaca también el profesionalismo y compromiso
de los especialistas que integran el area que
dirige. “Tenemos especialistas de primer nivel,
gente que esta con la camiseta de la institucién
puesta y eso creo que es importante para seguir
mejorando y seguir avanzando en todo el quehacer
profesional. Una de las cosas que diria han sido
de mayor provecho, y que creo que es una de
las instancias que probablemente la gente joven
todavia no ha aquilatado en su real dimensioén, es
la opcidon que da la clinica de formarse, de crecer
y de subespecializarse, con la ayuda que ofrece
el Departamento Cientifico Docente y Desarrollo
Médico. Estamos en la busqueda de gente que
tenga ese interés por crecer”.

Ese interés por el tema académico fue el que los
llevé a asumir la creacidn de la Escuela de Odonto-
logia de la Facultad de Medicina Clinica Alemana
— Universidad del Desarrollo como un gran desa-
fio. “Nos subimos rapidamente al proyecto. Era un
objetivo interesante, que requeria de la construc-
cién de instalaciones, lo que implicaba una inver-
sion importante. Cuando la clinica se decidié, con
el Dr. Cifuentes hicimos de cabeza del proyecto, lo
tomamos como un desafio importante en nuestras
carreras. Creo que logramos echarla a andar. Uno
de los pilares considerdbamos fundamental para
la carrera, era que formara parte de la Facultad de
Medicina CAS-UDD y eso se ha cumplido”, explica.
Sus responsabilidades en Clinica Alemana, tanto ad-
ministrativas como asistenciales, lo llevaron a dejar
el esquema administrativo de la Escuela de Odon-
tologia, pero sigue participando como docente de
pregrado y posgrado.

Trabajo en equipo y liderazgo,

una herencia deportiva

Sin duda no es facil dirigir un equipo y tampoco lo es
estar a la cabeza de un departamento durante mas

de 20 anos. Al conversar sobre las caracteristicas
personales que lo han ayudado, sefiala que “lo mas
importante, me da la impresién, es que yo me for-
mé acd, creci aca. Entonces el tema de la camiseta es
fundamental. Todos los jefes de departamento en-
tregan una cuota no menor de tiempo y dedicacion
a esto. Me motivé quizds mucho mas tarde que otros
e hice ya de bastante viejo el magister de gestién en
salud, que evidentemente me entregé herramientas
de gran utilidad. Pero creo tambien que hay factores
personales que influyen. Aparte de tener la camise-
ta puesta, hay que tener ciertas condiciones. No es
facil liderar grupos de trabajo donde tienes que de
alguna manera imponer criterios con tus pares”.

Agrega que esto ha sido especialmente dificil, ya
gue en general al salir de la universidad los odonté6-
logos se integran de manera part time a alguna ins-
titucién, “pero desarrollan la parte mas importante
de su quehacer profesional es en una consulta, entre
cuatro paredes, aislados del mundo e incluso de sus
pares en términos de compartir con otras especiali-
dades, con otras profesiones del area médica. Creo
que esa ha sido una de las cosas que aqui constitu-
yen un desafio y un aliciente para trabajar”.

En su capacidad de liderazgo y trabajo en equipo,
sin duda juega un rol importante su destacada tra-
yectoria deportiva, primero como hockista y luego
como arbitro de este deporte. “Creo que hay una
cuota no menor de esfuerzo y esto a uno le tiene
gue gustar, a lo que se suma también lo que me en-
tregé mi actividad deportiva. Fui seleccionado chi-
leno de hockey sobre césped, jugué varios torneos
internacionales, participé en los juegos panamerica-
nos como deportista y después entré en la carrera
del arbitraje internacional. Participé como arbitro en
los Juegos Olimpicos de Sedul, y durante los prime-
ros afos de mi vida profesional, me signific6 com-
patibilizar la profesion con la actividad deportiva.
Fue una época no facil, porque también habia que
compatibilizar en ese minuto la actividad de pap3,
pero sin duda muy enriquecedora. Jugué de delan-
tero pero después, cuando ya tuve que empezar a
profesionalmente tener que cuidarme un poco, por-
gue un palazo en un dedo me significaba problemas
serios, entré en el tema del arbitraje. Fui escalando
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parte de la trayectoria del Dr. Gantz como Jockista y arbitro de la lista olimpica.




REVISTA ELECTRONICA CIENTIFICA Y ACADEMICA DE CLINICA ALEMANA

peldaios y llegué a ser arbitro de la lista olimpica.
Ahi me toco arbitrar en torneos grandes, en el Mun-
dial Junior en Canad4, los juegos asiaticos en China,
la copa Europa en Rusia”

Sus dos hijos también fueron seleccionados chilenos
de hockey y también participaron en torneos inter-
nacionales, juegos panamericanos, hasta el momento
que tuvieron que dejarlos por sus carreras profesio-

Fundacion Gantz

“Cuando mi padre era subdirector médico de Cli-
nica Alemana, estaba muy dedicado al tema de
los fisurados. La clinica a través de la Corporacion
Chileno-Alemana de Beneficencia (CCHAB), cre6
un programa para nifos sin recursos, que no eran
operados o que tenian problemas para ser opera-
dos en el hospital Roberto del Rio. Mi padre fue el
que condujo esto hasta que fallecié en el afio 76.
A raiz de su muerte, un grupo de colaboradores
de esa época entre los que estaba Max Arriaga-
da, anestesista, Luis Monasterio, que fue su ayu-
dante, mas algunos otros que trabajaban incluso
aqui en la Clinica, formaron la fundacién Gantz.

nales. Su hijo mayor es ingeniero comercial, y aho-
ra ademas maratonista, y el segundo, José Tomas, es
médico.

“Mi hija, el conchito, se casa el préximo afio. Asi que
mision cumplida. Mi sefiora es profesora, se casé muy
joven, se dedic6 a ser mamd y ahora estd cuidando
nuestros cinco nietos y dedicada a jugar golf. “Esa es
una aficién que compartimos”, puntualiza.

Fue creciendo, ha pasado por varias etapas. Todo
esto evidentemente con una gran ayuda de la
CCHAB, que puso recursos y que financié durante
mucho tiempo el programa de los fisurados en
Clinica Alemana de Santiago. Eso ha continuado,
ahora con recursos mas bien propios que genera
la fundacion, a partir de distintas instancias. No es
facil, pero creo que la fundacién ha sido un gran
aporte, es malo que lo diga yo por la cercania,
pero es asi. Formé parte durante muchos anos del
directorio y después cuando parti con el tema de
la universidad y la carrera de odontologia, donde
estuve muy involucrado, dejé de participar en las
actividades de la fundacién. Ahora un hijo mio
esta en el directorio”, explica el Dr. Alfredo Gantz.
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Tina nigra

La tina nigra o queratomicosis nigricans es una forma rara de micosis superficial, mas frecuente en
regiones tropicales o subtropicales, causada por hongos dematiaceos, que se caracterizan por presentar
pigmento de melanina en sus paredes celulares. Generalmente el microorganismo responsable es
Hortaea werneckii,aunque se han reportado otras especies.

Tipicamente afecta las palmas y plantas, pero ocasionalmente otras partes del cuerpo. Se presenta como
maculas irregulares de color café o pardo-negruzco, de crecimiento lento, minimamente escamosas, que
pueden confundirse con lesiones melanociticas (nevo o melanoma).

En la biopsia se observan elementos filamentosos vy levaduriformes pigmentados en el estrato corneo.
Como posee pigmento, el hongo es visible con las tinciones de rutina (hematoxilina eosina), tinciones

para melaninay tincion de Grocott para hongos.

El tratamiento se realiza con queratoliticos v antifingicos topicos.
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Normas Editoriales

CONTACTO CIENTIFICO

I. PREPARACION DE UN ARTICULO

Los autores deben preparar manuscritos de acuerdo con
los requerimientos definidos por el Comité Internacional
de Editores de Revistas Biomédicas (ICMJE), que pueden
ser consultados en Ann Intern Med. 1997;126:36-47 o
www.icmje.org. Los reportes de ensayos controlados
y randomizados deben cumplir con la normativa de
inscripcion y disefio correspondiente, que puede ser
consultado en Ann Intern Med. 2001;134:657-662.

El manuscrito debe estar escrito en letra Times New
Roman, tamaiio 12, a doble espacio y debe ordenarse de
la siguiente manera (1) pagina del titulo (2) resumen, (3)
lista alfabética de abreviaciones usadas al menos tres veces
en el cuerpo del manuscrito y en resumen, figuras y tablas,
(4) texto con encabezados apropiados y conclusiones, (5)
agradecimientos, (6) referencias, (7) figuras (8) leyendas
de las figuras (con lista alfabética de abreviaciones), y (9)
tablas (con lista alfabética de abreviaciones).

El texto del manuscrito debe ser enumerado en forma
consecutiva, incluyendo el nombre del primer autor y el
texto debe contenerse en un archivo procesable por Word.
Las tablas pueden ser hechas con el mismo programa
Word, y ubicarlas al final del manuscrito. Los esquemas,
gréficos y algoritmos pueden ser hechos y enviados en
Word, PowerPoint o Adobe lllustrator. Las figuras deben
ser guardadas como formato jpg, gif, o tiff a un minimo de
300 dpi y no deben insertarse en el texto del manuscrito,
sino que deben guardarse como archivo separado.

Pagina del titulo
Titulo: Formular un titulo que refleje el contenido del
articulo.

Autores: Incluir apellidos y nombre, grado académico,
departamento e institucion a la que pertenece.

Financiamiento y conflictos de interés: indicar si existi6é
financiamiento y ayuda material para la investigacion o
trabajo descrito en el manuscrito (ej. nimero de Grant,

CIENTIFICA Y ACADEMICA DE

CLINICA ALEMANA

> ) A |

agencia financiante, a quiénes).

Reimpresiones y correspondencia: incluir nombres,
direccién, e-mail del autor a quien se dirigirdn estos
requerimientos.

Resumen o Abstract

Abstract de 200 palabras y un resumen en términos
sencillos (“plain language summary”) de 50 palabras que
describa el objetivo del estudio y su resultado principal.
Se debe organizar en un formato estructurado, con los
siguientes encabezados: Objetivo, Pacientes y métodos,
Resultados y Conclusién.

--Asegurar que la informacién en cada seccién del
resumen, estd contenida en la correspondiente
seccion del texto.

--En la seccién “Pacientes y métodos” del resumen
y del texto, incluir las fechas completas que abarcé
el estudio.

--Incluir el nimero de registro de Ensayo clinico, al
final del resumen, si es el caso.

Texto

Los articulos originales deben considerar un maximo
total de 2000 palabras, la introducciéon un maximo de 250
palabras y la discusion de 500.

No debe ser superior a 2000 palabras en el resto de los
articulos.

Enlaintroduccién mencionarlosantecedentesdisponibles
respecto del tema de estudio, establecer el objetivo de la
investigacion o revision y plantear la hipétesis de trabajo.

--Abreviar un término sélo si es utilizado al menos
tres veces en el texto y definirlo la primera vez que
se menciona.

En la seccién de pacientes (o materiales) y métodos
describir las caracteristicas del grupo de estudio o del caso
clinico, los criterios de inclusiédn/exclusion, los equipos y/o
farmacos utilizados, la probacién del comité de ética local.



si corresponde, el consentimiento informado de los
participantes y el tipo de andlisis estadistico.

--Expresar medidas en Unidades convencionales,
entregando el factor de conversién a Unidades del
Sistema Internacional.

--Entregar valores exactos de p, incluso si no son
significativos. Redondear valores de p a dos digitos,
silos primeros dos numeros después del decimal son
ceros, entonces redondear a tres nimeros. El menor
valor de p a reportar es p<0.001 y el mayor p>0.99.

--Usar nombres genéricos para farmacos y equipos.
Si piensa que es importante usar un nombre de
producto, indique manufactura y lugar donde fue
producido, entre paréntesis.

--Los simbolos genéticos aprobados, descripciones y
equivalencias pueden encontrarse en
www.genenames.org.

--Para mutaciones genéticas, ver sitio web HGVS
(www.hgvs.org o http://www.hgvs.org/rec.html).

En la secciéon de resultados, describir los principales
hallazgos de forma légica, con especial mencién a los
datos relevantes que pueden estar contenidos en tablas o
graficos. Evite duplicar la informacion en tablas y graficos.

En la seccion de discusion, analizar los resultados en
relacion a la informacién previamente publicada y sus
limitaciones, destacando los aspectos importantes del
estudio que puedan concluirse en atencién al disefio del
estudio.

De acuerdo a la modalidad del manuscrito, el texto debe
contener diferentes secciones:

--En los trabajos originales, debe incluir las secciones
de: Introduccién, Pacientes y métodos, Resultados y
Discusion.

--En los casos clinicos, debe incluir las secciones de:

Introduccién, Descripcion del caso y Discusion.

--En las revisiones, debe incluir las secciones de:
Introduccion y Desarrollo del tema.

Agradecimientos
El autor debe asegurar que se ha obtenido permiso de
quienes se agradecera.

Referencias

Los autores son responsables de la certeza de sus
referencias y de su completa cita en el texto. No incluir mas
de 35 referencias, priorizando aquellas mas relevantes. La
cita de referencias, en el texto, figuras y tablas deben ser
consecutivas como aparecen en el manuscrito, utilizando
numero superindice.

En la lista de referencias, incluir apellidos e iniciales del
nombre de todos los autores (si son mds de 6, enumerar
tres y agregar “et al”), el titulo, fuente (las abreviaciones
de revistas estan contenidas en el index medicus), ano,
volumen, nimero y rango de paginas.

--Para el estilo apropiado de referencias, consultar:
American Medical Association Manual of Style: A Guide
for Authors and Editors, 10th ed. New York, NY; Oxford
University Press; 2007:39-79.

--Ejemplos.

Revistas (Impresas)

1.Rainier S, Thomas D, Tokarz D, et al. Myofibrillogenesis
regulator 1 gene mutations cause paroxysmal dystonic
choreoathetosis. Arch Neurol. 2004;61(7):1025-1029.

Revistas (Online)

2. Duchin JS. Can preparedness for biologic terrorism
save us from pertussis? Arch Pediatr Adolesc Med.
2004;158(2):106-107. Available at
http://archpedi.ama-assn.org/cgi/content/
full/158/2/106.

Accessed June 1, 2004.

3. Kitajima TS, Kawashima SA, Watanabe Y. The
conserved kinetochore protein shugoshin protects
centromeric cohesion during meiosis. Nature.
2004;427(6974):510-517. doi:10,1038/nature02312.

Capitulos

4. Bithell TC. Hereditary coagulation disorders. In:
Lee GR, Bithell TC, Foerster J, Athens JW, Lukens JN,
eds. Wintrobe’s Clinical Hematology. Vol 2. 9th ed.
Philadelphia, PA: Lea & Febiger; 1993:1422-1472.

Libros
5. Guyton AC. Textbook of Medical Physiology. 8th ed.
Philadelphia, PA: WB Saunders Co; 1991:255-262.

Web

6.International Society for Infectious Diseases. ProMED-
mail Web site. www.promedmail.org. Accessed April
29, 2004.



REVISTA ELECTRONICA CIENTIFICA Y ACADEMICA DE CLINICA ALEMANA

En caso de citar comunicaciones personales (orales o
escritas) y datos no publicados previamente, citarlos
entre paréntesis en el texto e incluir fecha. No anotar en
las referencias y asegurar que se ha obtenido el permiso
necesario. Evitarlos, si es posible.

Tablas

Numerar las tablas en forma consecutiva, en el orden de
cita en el texto. Escribir a doble espacio, cada tabla en
una pagina separada. Designar un titulo para cada tabla y
definir todas las abreviaciones usadas en la tabla, en una
nota al pie.

--Usar letras minusculas superindice (a-z) para las
notas al pie de la tabla.

--No enviar tablas como imagenes.

Figuras

Se deben citar todas las figuras en el texto y numerarlas
en el orden de aparicion. En la leyenda de la figura, realizar
la descripciéon correspondiente, en hoja aparte. Incluir
definiciones de cualquier abreviaciéon que aparezca en la

figura, permisos y cita apropiada.

--Usar simbolos superindice (*, #, 1) para las notas al
pie de la figura.

--Para microfotografias, especificar tincién y
magnificacién original.

--Para cualquier figura con un paciente reconocible,
debe contar con el consentimiento del paciente.

--Las figuras obtenidas de una fuente sin derechos
de autor requieren permiso de la fuente de
publicacidn, o bien ocultar facciones que permitan
su reconocimiento.

Permisos

El uso de gréficos, tablas y figuras previamente publicados
no esta permitido, excepto cuando existe permiso formal
para ello del autor original o de la fuente de publicacién. La
falta en la entrega de los permisos apropiados retrasard la
publicacién o necesitard la omisién de una figura o tabla en
la cual no se ha recibido el permiso.

Il. Secciones y Contenidos

Alerta 250 palabras

Buenas Practicas Clinicas

Casos Clinicos

Campanas

Controversias

Cursos y Congresos

Editorial

Etica Médica

Estado del Arte

Farmacologia

Guias y Protocolos

Investigacion

Lectura Critica

Links - Videos

Medicina Traslacional

Noticias

Perlas

Publicaciones CAS-UDD
Estructurado

Quiz

Tips para publicar

Temas

Trabajos originales

250 palabras
250 palabras
250 palabras
250 palabras
250 palabras
250 palabras
250 palabras
250 palabras
250 palabras
250 palabras
250 palabras
250 palabras
250 palabras
250 palabras
250 palabras
250 palabras

250 palabras
250 palabras
200 + 50 plain

language summary

2000 35 Maximo 3
2000 35 Maximo 3
2000 35 Maximo 3
2000 35 Maximo 3
2000 35 Maximo 3
2000 35 Maximo 3
2000 35 Maximo 3
2000 35 Maximo 3
2000 35 Maximo 3
2000 35 Maximo 3
2000 35 Maximo 3
2000 35 Maximo 3
2000 35 Maximo 3
2000 35 Maximo 3
2000 35 Maximo 3
2000 35 Maximo 3
2000 35 Maximo 3
200

2000 35 Maximo 3
2000 35 Maximo 3
2750 50 Maximo 3

)



lll. Revision y Aceptacién

Envio de revisiones

Reenvie su articulo seguido con“R1”en caso de ser primera
revision 0”R2"”en caso de segundo analisis. Adjunte un breve
comentario respondiendo a los alcances presentados por
los revisores, una copia del texto con control de cambios y
una copia con formato definitivo.

Recibird un e-mail confirmando la recepcién de los archivos
corregidos.

Aceptacion

Si su articulo es aceptado para publicacién, éste debe
ser editado en base a las normas dictadas en American
Medical Association Manual of Style: A Guide for Authors
and Editors, 10th ed. New York, NY; Oxford University Press;
2007:39-79).

TITULO AUTOR

El autor principal recibird una copia diagramada en formato
pdf para su visto bueno previo a publicacion.

IV. Monografias

El ultimo nimero de cada volumen estard destinado a
un tema monografico que incluird Editorial, Introduccion
y al menos 6 articulos originales o de referencia, mas un
capitulo de conclusiones.

V. Conflictos de Interés

Potenciales conflictos de interés de los autores deben ser
explicitos en el documento enviado para publicacién.






& Aleimana.

Revista Contacto Cientifico




