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La originalidad de un articulo de revisién

Dr. Masami Yamamoto
Editor jefe
Revista Contacto Cientifico

Contacto: myamamoto@alemana.cl

Frecuentemente encontramos articulos cientificos
que hablan sobre otros articulos originales. A primera
vista parece una repeticion o incluso copia del trabajo
de otros, sin embargo, vale la pena rescatar su valor.
Las revisiones permiten concluir conductas y definir
decisiones tanto a nivel individual como de salud
publica. Son articulos que obtienen informacion de
otros estudios originales, similares en alguna forma a
las editoriales y en algun aspecto a los metaanalisis y
los consensos.

Un consenso es un articulo sobre contenidas cientificos
que representa el acuerdo de autoridades sanitarias o
cientificas con respecto al tratamiento, diagnostico o
estudio de alguna patologia. En particular los consensos
permiten que los profesionales se conduzcan de forma
respaldada ante los pacientes y el publico en general.
Para poder llegar a escribir un consenso se requieren
datos suficientemente fundamentados, a traves de
estudios aleatorios adecuadamente construidos, vy
ocasionalmente a traves de los metaanalisis. Estos son

los estudios que permiten sumar resultados de varios
estudios, permitiendo concluir en forma general.

Las editoriales son los primeros articulos de una revista,
escritos por un editor, que buscan destacar algun
trabajo publicado, o alguna contingencia medica que
amerite ser presentada. Se asemeja a una revision en
que resume datos encontrados por otros autores, pero
debe ser corta, limitada a lo contingente, y motivante
para sequir la lectura. La editorial tambien permite
crear interés sobre lo que descubrira al interior de la
revista.

La revision es un articulo que busca recabar la
informacion que hay en torno a alguna patologia,
terapia o tema meédico, que sea de interes para el lector
o el medio cientifico. Interesantemente, la revision no
tendra datos originales, solo interpretara lo que otros
han descubierto. Sin embargo, daran una dimension de
aplicabilidad renovados. Este Ultimo punto es lo que da
fuerza a una revision.
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Es importante considerar que un articulo o una
investigacion original pueden tener defectos vy
puntos criticables, que hacen que una revision deba
interpretarlas y adaptarlas correctamente. ¢Cuadles
son las recomendaciones para escribir un articulo de
revision? €sto depende de la orientacion que quiera
el autor, y por ello, no tiene la estructura habitual de
los estudios originales. La revision permite organizar
la informacion, identificar los problemas, sintetizar
toda la literatura y orientar la informacion faltante
para continuar en el desarrollo del tratamiento de la
patologia. sQuien es el publico objetivo de los articulos
de revision? En general los mas interesados seran
los expertos en areas especificas, estudiantes de
medicina y también instituciones que deben definir
los financiamientos. Las revisiones pueden orientar los
expertos a la redaccion de consensos.

Las revisiones son de tres tipos: sistematicas, de
articulos seleccionados, de caracter historico/narrativo.
Las revisiones sistematicas tienen un meétodo para

seleccionar los articulos, y deben ser mencionadas
como tal, incluyendo las palabras clave utilizadas, asf
como los buscadores usados y el nimero de articulos
encontrados. Las revisiones de articulos seleccionados
son basadas en citaciones reconocidas y son libremente
decididas por el autor. Un error posible es omitir
estudios poco conocidos. Las revisiones de caracter
historico/narrativo tienen un rol educativo en primer
lugar, y buscan presentar informacion de lo general a
lo particular.

Por estas importantes razones, la redaccion de
revisiones es importante para el conocimiento cientifico.
Los meédicos expertos son invitados constantemente a
crear estos documentos y exponerlos a la comunidad
internacional.

Referencias

1. Pautasso M. Ten Simple Rules for Writing a Literature Review. PLoS
Comput Biol. 2013 Jul; 9(7): e1003149.
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Compromiso espacio submandibular por
infecciones de origen odontogeénico:

reporte de caso

Dr. Jorge Lemus

Dr. Arturo Besa

Servicio Radiologia Maxilofacial
Departamento Maxilo Facial y Dental

Clinica Alemana de Santiago, Facultad de Medicina Clinica Alemana,

Universidad del Desarrollo, Santiago, Chile

Contacto: abesa@alemana.cl

Introduccion

El objetivo de este reporte es determinar vias de
infeccion del espacio submandibular que tienen origen
odontogeénico y su relacion con sintomatologia clinica.
Hemos visto un aumento en el numero de casos de este
tipo, por lo que es importante estudiarlos y describirlos
por la posible aparicion de nuevos casos en el futuro.

The aim of this study is to determine the pathways of
odontogenic infection spread into the submandibular
space and their relationship to the clinical symptoms. We
have seen an increase in the number of these cases,
so it is important to study and describe them for future
appearances.

Presentacion de caso

Paciente de 35 anos de edad, genero masculing,
se presenta al Servicio de Cirugia Maxilofacial de
Clinica Alemana de Santiago con infeccion de espacio
submandibular que no cede a antibioterapia. €n los
examenes imagenologicos adquiridos en el Servicio de
Radiologa Maxilofacial, se observa la pieza 18 (4.7) que
presenta una restauracion coronaria metalica penetrante,
sus conductos radiculares estan permeables y se aprecia

una lesion osteolitica que perfora la cortical lingual
mandibular y un camino de aspecto de fistula hacia el
espacio submandibular (Figura 1 a Figura 4).

Figura 1. Corte panorex de Cone Beam 3D, donde se observa
pieza 18 (4.7) restaurada, conducto Unico y permeable. Se observa
area osteolitica apical que se extiende hacia borde basilar.
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Figura 2. Corte sagital de Cone Beam 3D, donde se observa pieza
18 (4.7) restaurada con lesion osteolitica que compromete el borde
basilar y se comunica hacia el espacio submandibular.
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Figura 3. Corte axial de Cone Beam 3D, donde se observa tercio
apical de pieza 18 (4.7) con lesion osteolitica que perfora cortical
lingual de cuerpo mandibular derecho.

Figura 4. Reconstruccion 3D de Cone Beam, vista intrabucal
donde se observa el compromiso 6seo en relacién a tercio apical
por lingual de pieza 18 (4.7).

Discusion

Las infecciones originadas en los dientes del arco inferior
son particularmente susceptibles de extenderse por
comunicacion directa hacia los espacios cervicales superiores
y laterofaringeos. Los principales dientes responsables
son los molares, en particular el tercer molar (48%)". Los
focos iniciales corresponden generalmente a cuadros
de pericoronaritis, alveolitis post-extraccion vy lesiones
perigpicales inflamatorias subsecuentes a una Necrosis
pulpar. Otras causas, menos frecuentes, corresponden a
las sialoadenitis submandibulares (14.8%), faringitis (6.2%) y
parotiditis (3.7%) 23,

La presentacion clinica de las infecciones del espacio
submandibular es variable. El signo mas frecuente es un
aumento de volumen indoloro en la region suprahioidea
afectada, a lo cual se suele anadir disfagia®. Otros signos,
tales como el trismus, la disfonia, |a fiebre y la disnea, son
menos frecuentes y deben ser asociados a cuadros clinicos
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de mayor gravedad, en particular cuando corresponden a
una obstruccion de la via aerea superior. Las patologias
de base, como la diabetes y la obesidad, no son factores
predisponentes, sin  embargo, asociarse a3
complicaciones potencialmente letales y merecen por ello
un seguimiento mas cauteloso 4.

suelen

La anatomia de las estructuras maxilofaciales influencia la
via de difusion del proceso infeccioso **2. En la mandibula,
las raices de los molares se encuentran proximas a la
cortical osea lingual, la cual es, a su vez, mas delgada vy
permeable que la bucal (vestibular). Por ello, los procesos
infecciosos originados en los molares, sobre todo en los
terceros dispuestos en mal paosicion, suelen extenderse
preferentemente hacia lingual . Otro factor a considerar
es la insercion del musculo milohioideo. Las lesiones que
perforan la cortical lingual sobre la insercion muscular
en la mandibula comunican hacia el espacio paralingual
(sublingual), mientras que aquellas que la perforan por
debajo, se extienden directamente hacia el espacio
submandibular ©>9. No obstante, 3 separacion entre el
compartimento paralingual y la region submandibular dista
de serabsoluta. €n efecto, una infeccion del compartimento
paralingual puede alcanzar al espacio submandibular, bien
atravesando directamente las fibras del milohioideo (que
separan entre si ambas regiones), o extendiendose hacia
atrds del mismo musculo, donde no existe una auténtica
fascia que separe un espacio del otro &7, A partir de la
region submandibular, un proceso infeccioso tiene el
potencial de propagarse hacia otras regiones cervicales
de interés. La afeccion de los espacios parafaringeo vy
retrofaringeo merece especial consideracion, puesto que
pueden provocar la obstruccion de la via aérea superior, 0
bien descender vy alcanzar al mediastino (en particular las
infecciones del espacio retrofaringeo) ®. Afortunadamente
tales complicaciones son poco habituales, sin embargo
no debieran ser del todo desestimadas, mads aln si
consideramos su complejo manejo vy alta mortalidad ©.

El estudio porimagenes medicas ha permitido comprender
mejor los mecanismos de difusion de los procesos
seépticos. En poco mas de la mitad de los casos (57.6%), 3
infeccion del espacio submandibular sucede a un proceso
séptico que se ha extendido desde el compartimento
paralingual. La extensién hacia posterior del musculo del
milohioideo y la perforacion de sus fibras musculares, son
los dos principales mecanismos responsables de este
proceso. La afeccion directa de a region submandibular
sin compromiso previo del compartimento paralingual
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es menos frecuente (151%) y se produce cuando existe
perforaciéon de la cortical lingual mandibular, extension
periostica, o0 ambas ),

Aunque el diagnostico de las infecciones del espacio
submandibular es generalmente clinico, los examenes
complementarios, y en especial la imaginologia, aportan
valiosainformaciéntanto dela causa comodela patogenia
del cuadro en estudio @. Las radiografias periapicales y
panoramicas son de bastante utilidad para identificar al
diente responsable del proceso séptico, a pesar de que
la utilidad diagnostica de estos examenes se encuentra
limitada seriamente producto de la incapacidad de
estudiar, nitidamente, las tres dimensiones del espacio.
Los estudios seccionales, como la tomografia computada
y la Resonancia Magneética permiten, a diferencia de
las proyecciones
visualizacion tridimensional del area de interes. Para la
evaluacion de los tejidos duros, la tomografia computada
es el examen de eleccion, puesto que permite analizar,
gracias a su buena resolucion de los tejidos duros vy la
capacidad de efectuar cortes de grosores minimos, el
estado del diente afectado, del tejido ¢seo adyacente y
de las corticales oseas @9,

radiograficas convencionales, una

El tratamiento se basa en el reconocimiento oportuno
del sitio donde se origino la infeccion, en a evaluacion
del compromiso de los diversos espacios cervico-
faciales, la evaluacion de las patologias de base del
paciente y la implementacion de una terapia antibidtica
dirigida a las cepas bacterianas involucradas. Puesto
que el origen suele ser odontogenico, el tratamiento
involucra habitualmente la extraccion del diente
involucrado, aunque ciertos casos, tales como en las
lesiones periapicales de pequefio tamano, pueden
responder apropiadamente a tratamientos menos
radicales, como la terapia endodoncia o bien a Ia
endodoncia complementada con cirugia periapical “ &8,
Las principales especies implicadas en las infecciones de
cabeza y cuello de origen odontolégico corresponden
a aerobios (65.7%), encontrandose en alta proporcion
a los cocos Gram positivo y bacilos Gram negativo @ 9.
El tratamiento farmacolégico empleado corresponde
generalmente a Amoxicilina mas acido clavulanico,
al cual se puede complementar Metronidazol G % ®. €l
drenaje quirurgico y la aplicacion de calor local tambien
contribuyen significativamente a la pronta resolucion de
la infeccion, sin bien su indicacion suele depender de la
evaluacion clinica del caso en particular.

Conclusiones

1. Las infecciones del espacio submandibular son

originadas principalmente por complicaciones
derivadas de las infecciones odontogeénicas. Las
infecciones faringeas y de las glandulas salivales
mayores son |a sequnda causa mMas frecuente.

2. La cortical 6sea lingual mandibular y las inserciones
del musculo milohioideo son los principales factores
anatomicos a considerar en la difusion de una
infeccion dentaria (molares mandibulares) hacia el
espacio submandibular. Desde alli, [a infeccion puede
extenderse hacia otras regiones cervicales vecinas e
incluso alcanzar al mediastino.

3. Eldiagnostico es clinico, no obstante, el apoyo

imagenologico permite distinguir al diente causal de
la infeccion, las regiones anatomicas que han sido
comprometidas, |a integridad de la via aerea y, en
ciertos casos, determinar si se han formado abcesos.

4. Eltratamiento supone generalmente la extraccion

del diente causal, |a instauracion de un tratamiento
farmacoldgico eficaz y, dependiendo del caso, del
drenaje quirurgico del absceso.

Referencias
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Articulo de revision

Vacunas vivas en pacientes con infeccién VIH

Dr. med. Thomas Weitzel DTMP

Programa Medicina del Viajero

Departamento Laboratorio Clinico

Clinica Alemana de Santiago, Facultad de Medicina,

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

Contacto: tweitzel@alemana.cl

Resumen

Los pacientes portadores del virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) presentan morbimortalidad elevada debido
a diversas enfermedades que son prevenibles mediante
inmunizacion. Sin embargo, las vacunas pueden asociarse
a altas tasas de fracaso inmunoldgico y a efectos adversos.
Este Ultimo problema se produce principalmente con las
vacunas Vvivas, que deben ser utilizadas con indicaciones
precisas y considerando la situacion individual de cada
paciente.

Introduccion

Las vacunas representan una importante medida en la
prevencion de enfermedades, tanto para el individuo
como para la salud publica. Cada persona, segun su
edad, debe recibir las vacunas apropiadas definidas por el
programa de vacunacion de cada pais (en Chile: Programa
Nacional de Inmunizaciones [PNI], http://vacunas.minsal.cl/).
Adicionalmente, existen vacunas indicadas en ciertos grupos
de riesgo, por ejemplo vigjeros a zonas tropicales y ciertos
grupos profesionales o mujeres embarazadas. Las vacunas
también son importantes en pacientes con enfermedades
cronicas 'y sus familias/contactos. En estos grupos, las
recomendaciones deben adaptarse a los riesgos especificos
de cada paciente. Normalmente, los enfermos cronicos deben
recibir vacunas adicionales, como anti-influenza en diabéticos

0 anti-neumococica en enfermedades respiratorias. La
situacion en pacientes VIH es mas compleja, porque ademas
existen restricciones de vacunacion, especificamente en
relacion a las vacunas vivas.

Problemas en pacientes VIH

En pacientes VIH existen tres problemas principales en re-

lacion a la vacunacion:

1. La eficacia se encuentra disminuida proporcionalmente
al estado inmune del paciente y a otros factores como
la carga viral. Cuando el recuento de linfocitos CD4
es inferior a 100/ul, la obtencion de una respuesta
inmunologica adecuada es improbable.

2. Lainteraccion del sistema inmune con la vacuna puede
causar aumentos en la carga viral, pero este efecto es
transitorio y no presenta relevancia clinica.

3. Las vacunas vivas pueden causar efectos adversos
graves debido a la presencia de un agente infeccioso
en replicacion sin el control inmunoldgico adecuado.

El uso de vacunas vivas en pacientes VIH y sus contactos
tiene limitaciones importantes (Tabla 1). Las indicaciones
especificas deben evaluarse segun la situacion de cada
paciente, tal como se detalla a continuacion.




VACUNAS VIVAS EN PACIENTES CON

Tabla 1. Vacunas vivas en pacientes VIH y sus contactos

INFECCION VIH

Vacuna Uso en pacientes VIH Uso en contactos’ Chile?
Sarampion 3 Si (CD4 >200/ul) Si Si
Varicela Si (seguin recuento CD4) * Si ® Si
Zoster No Si® Si
Fiebre amarilla Si (CD4 =200/ul) Si Si
Fiebre tifoidea (oral) No © Si Si
Colera (oral) No © Si No
Polio (oral) No © No Si
Tuberculosis (BCG) No Si Si
Viruela No No No
Influenza (intranasal) No® No No

"Familia, pareja, cuidadores, etc.
2Disponibilidad en Chile

*Vacuna combinada sarampion/rubeola/parotiditis (Tres Virica 0 MMR)

4No existe consenso internacional sobre el recuento CD4 (ver texto arriba)
°Si el contacto presenta lesiones cutaneas post vacunacion, el paciente VIH puede recibir profilaxis con aciclovir
®Usar vacunas inactivadas (parenteral: fiebre tifoidea y polio; oral: colera)

Sarampion

En pacientes VIH positivos, el sarampion puede causar
complicaciones graves que amenazan la vida. Por lo
tanto, los pacientes susceptibles (sin infeccion pasada
0 vacunacion) deben recibir dos dosis de la vacuna
con un periodo minimo entre dosis de 28 dias. Si la
inmunidad del paciente es desconocida, se recomienda
verificarla mediante la medicion de anticuerpos IgG anti-
sarampion. La proteccion es especialmente necesaria
antes de viajar fuera de Sudamerica, incluyendo Europa
y Norte Ameérica donde se han producido brotes de
sarampion durante los Ultimos 10 anos.

Tabla 2. Vacuna contra sarampién en pacientes VIH

Debido a que la vacuna puede producir enfermedad grave,
incluso fatal en pacientes con inmunosupresion severa,
ésta se contraindica en pacientes con recuento (D4 <200/
ul (en paciente menores de 5 anos <15%). La respuesta
a la vacuna vy la duracion de la inmunidad mejora con el
aumento de (D4 asociado a TAR. Por esto, en pacientes
con CD4 >200/ul el momento de la vacunacion debe ser
establecido en forma individual (Tabla 2).

Las quias europeas para pacientes pediatricos VIH
positivos recomiendan controlar la serologia de sarampion
cada 3-5 anos para verificar que el nivel de anticuerpos se
encuentre sobre 120 miU/mL.

CD4 Riesgo bajo de exposicion Riesgo alto de exposicion
Normal Vacunar Vacunar
200-500/ul Esperar a » (D4 con TAR Vacunar y revacunar al © CD4 con TAR

<200/l Esperar a 1 (D4 con TAR

Considerar profilaxis con inmunoglobulinas
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Varicela

La infeccion por el virus varicela-zoster (peste cristal)
también puede causar complicaciones graves en pacientes
VIH, por lo que se recomienda la vacunacion de los individuos
susceptibles con dos dosis separadas por 4-8 semanas. En
Casos que No presenten antecedentes claros de varicela o
herpes zoster, se recomienda realizar serologia IgG anti-
varicela. Como en otras vacunas vivas, existe el riesgo de
complicaciones graves. En Estados Unidos, la vacuna se
recomienda en pacientes con recuentos CD4 >200/ul. Las
guias britanicas limitan la vacunacion en el subgrupo con
(D4 de 200-400/ul sélo a pacientes con viremia controlada
por TAR. Las recomendaciones alemanas son mMas
conservadoras y aconsejan la vacunacion sélo en pacientes
con valores de CD4 normales (CD4 relativo >25%).

Las complicaciones de la vacunacion pueden ser tratadas
con aciclovir. El virus vacuna es capaz de producir herpes
zoster, pero en menor frecuencia que el virus salvaje.

La vacuna cuadruple virica (MMRV) no debe ser usada en
pacientes VIH por no contar con suficiente informacion a la
fecha. La nueva vacuna contra herpes zoster contiene una
mayor concentracion de la misma cepa atenuada (OKA) e
inicialmente se contraindicd en pacientes VIH. Un estudio
fase 2 mostro buena tolerancia en pacientes con CD4 >200/
uly las nuevas guias norteamericanas permiten su UsoO en
este grupo de pacientes.

Fiebre amarilla

Lavacunacontrala fiebre amarilla tiene el potencial de causar
efectos secundarios graves en personas con COMPromiso
de la inmunidad, tanto adquirido como fisiologico. Por esta
razon, los pacientes inmunocomprometidos no deben ser
vacunados. Los escasos datos disponibles en la actualidad
indican que los pacientes VIH asintomaticos con CD4 =200/
Ul pueden ser vacunados, pero la respuesta a la vacuna
dependera de los recuentos (D4 vy de las cargas virales.
Debido a esta limitacion, algunos expertos recomiendan
controles seroldgicos post vacunacion.

Las personas mayores de 60 anos presentan un mayor
riesgo de efectos secundarios graves, por lo que las
recomendaciones britdnicas contraindican vacunar a los
pacientes VIH pertenecientes a este grupo etario. Los
vigjeros VIH que requieren la vacuna exclusivamente por
las regulaciones de ingreso a un pais (sin visita a zonas
de riesgo), deben recibir un certificado (“waiver letter")
contraindicando la vacuna por razones medicas. De acuerdo
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con as ultimas recomendaciones de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS), una dosis de la vacuna en individuos
sanos proporciona inmunidad de por vida. Sin embargo,
esto no es aplicable a los pacientes con enfermedades del
sistema inmune tales como la infeccion VIH.

Otras vacunas vivas

Otras vacunas vivas relevantes en vigjeros son aqguellas
contra la poliomielitis, fiebre tifoidea y colera. Para las tres
enfermedades existen vacunas inactivadas, que pueden
ser utilizadas en viajeros VIH positivos. Lo mismo ocurre en
el caso de la vacuna influenza viva (intranasal).

Las vacunas BCG (contra la tuberculosis) y viruela estan
contraindicadas en pacientes VIH.

La vacuna viva contra rotavirus ha sido introducida en
muchos paises. No se han observado complicaciones en
ninos infectados con VIH, pero se desconoce su eficacia. Las
quias norteamericanas permiten su uso en nifnos VIH sin
inmunosupresion severa.
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Introduccion

La sepsis neonatal por Estreptococo grupo B (SGB)
es temida por su mortalidad, rapida evolucion vy dificil
diagnastico clinico al nacer. Histéricamente se ha tratado
con antibidticos @ mujeres en trabajo de parto con ciertos
factores de riesgo de infeccion. €l modelo de infeccion
vertical es connatal, es decir, aquel en que la infeccion del
recien nacido es por contacto con |a bacteria en la vaging,
al momento del nacimiento. Este modelo es compartido por
otros como el virus papiloma humano y herpes simple. La
transmision connatal, como modelo de enfermedad vertical,
se fundamenta en que es una patologia poco frecuente o
rara en fetos, pero que se presenta en recién nacidos luego
de desencadenado el parto.

El interés de tratar SGB antes de la transmision connatal se
debe a la alta letalidad de la infeccion en el recien nacido,
la cual se estimod en 50% en los anos 70 . La letalidad
actual en los paises desarrollados es cercana al 10%. €n
los paises en desarrollo es mas dificil de calcular por falta
de diagnostico etioldgico, pero puede ser del 20 a 25% vy
depende de la calidad del cuidado intensivo neonatal 8 ©.

Las recomendaciones iniciales se basaron en (3 identificacion
de mujeres con factores de riesgo para esta condicion,
como fiebre en trabajo de parto, rotura de membranas

prolongada por mas de 18 horas, parto prematuro,
urocultivo (+) para SGB o antecedente de sepsis neonatal
en embarazos previos ©.

La recomendacion actual es realizar cultivo universal a
todas las embarazadas, para mejorar la sensibilidad vy
capacidad de deteccion.

Historia

A pesar de que el estreptococo Agalactiae o grupo B fue
reconocido en la medicina veterinaria por muchos anos
como causa de mastitis bovina, no fue reconocido hasta
1964 como patdgeno humano. En 1990 se reportd una
incidencia de 1.8 x 1000 recién nacidos en Estados Unidos.

El SGB ha sido reconocido como uno de los agentes
patégenos mas importantes en [a practica obstétrica. Este
organismo produce infeccion urinaria, infeccion ovular,
endometritis postparto, infeccion de herida operatoria y
sepsis. Esta asociado a ruptura prematura de membranas y
parto prematuro. €l SGB es un coco gram positivo anaerobio
facultativo. Las colonias de estreptococo grupo B en agar
sangre pueden ser subdivididos en serotipos basados en
carbohidratos antigenicos. Se ha podido encontrar que las
madres e hijos tienen los mismos serotipos de estreptococo
grupo B, siendo los mas frecuentes I, llly V.
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Epidemiologia

La colonizacion vaginal ocurre en un 20 a 30% en mujeres
embarazadas. El tracto gastrointestinal es su reservorio
natural. La posibilidad de obtener muestra de cultivo desde
|3 region anorrectal y la vagina distal aumenta la posibilidad
de deteccion en forma importante sobre el cultivo vaginal
solamente. Dentro del tracto genital la mayor tasa de
recuperacion se obtienen del introito y la mas baja del
cervix. €l embarazo no aumenta o disminuye la tasa de
colonizacion.

La utilizacion de un cultivo selectivo es determinante.
La mejor tasa de deteccion se logra con el cultivo
Todd Hewit. La presencia de estreptococo en el tracto
genital femenino es el determinante mas importante de
infeccion neonatal.

La transmision es mas frecuente luego de la ruptura
de membranas, o por adquisicion durante el paso en
el canal de parto. El riesgo de transmision ha sido
evaluado entre 40 y 70% en recien nacidos de madres
colonizadas, basado en estudios prospectivos. A pesar
de la alta prevalencia en las mujeres, y la alta tasa de
transmision vertical, [a incidencia de estreptococo grupo
B durante los primeros siete dias de vida oscila entre
1y 3/1000 en recién nacidos de téermino. Solo 1 a 2%
de los ninos colonizados desarrolla sepsis precoz por
estreptococo grupo B.

Adicionalmente, existe |a infeccion nosocomial. Entre el 15
yel47% del personalneonatal es portador de estreptococo
y pueden ser fuentes de transmisién neonatal. Se ha
demostrado infeccion nosocomial en hijos de mujeres
con cultivo negativo. Numerosos estudios han probado
que la duracion de la ruptura de membranas esta
correlacionada con la infeccion por estreptococo grupo B.
Boyer mostré que la duracion de a rotura de membranas
aumentaba de 0,8/1000 con rotura de membranas de
menos de seis horas a 10/1000 en aquellos que duraban
mas de dos dias. En este estudio el riesgo relativo de
adquirir una sepsis precoz por estreptococo grupo B en
ninos con rotura membranas de mas de 48 horas fue
siete veces mas que aquellos de menaos de 18 horas. La
fiebre durante el trabajo de parto y la corioamnionitis
clinica son factores de riesgo asociados a sepsis precoz
por estreptococo grupo B.

Esta menor capacidad inmune del neonato puede deberse
3 Una menor respuesta iNnmune materna y ausencia

de anticuerpos en el feto, o incapacidad de pasar estos
anticuerpos prenatalmente. El recién nacido prematuro
menor de 30 semanas puede estar agravado por el
sequndo mecanismo debido a que 2/3 de IgG activos se
traspasan al feto en las Ultimas 10 semanas del embarazo,
en una revision de 278 casos.

Septicemia neonatal

El SGB es la principal causa de septicemia y meningitis en
el recien nacido. La septicemia de comienzo precoz, en los
primeros 7 dias, puede ser rapidamente fulminante a pesar
del tratamiento antibiotico adecuado y del apoyo intensivo
neonatal. Los sintomas respiratorios como taquipnea, apnea,
quejido y cianosis son formas frecuentes de manifestacion
inicial. Letargia, mala alimentacion, hipotermia y mala
perfusion tisular acompanan generalmente el cuadro. Se
acompana de meningitis el 10 3 15 % de las sepsis precoces.
Los cuadros mas severos tienen compromiso multisistémico
con hipertension pulmonar persistente y shock séptico de
muy dificil manejo.

La septicemia tardia por SGB ocurre después de la
primera semana de vida y hasta el tercer mes de edad.
Generalmente con fiebre, con sintomatologia mas insidiosa
y se acompana de meningitis en el 40-50% de |os casos.

La meningitis por SGB en la forma precoz o tardia tiene
secuelas neurologicas leves a moderadas en un 25% de los
Casos y secuelas severas en un 25 a 30%.

Diagnadstico

La colonizacion se detecta en el cultivo con medio selectivo.
El medio optimo para cultivar estreptococo B es un
medio que contenga gentamicina y acido nalidixico. Estos
antibidticos inhiben el crecimiento de enterobacterias gram
negativas y otras bacterias normales que pueden interferir
con la recuperacion e identificacion del estreptococo
grupo B. Debido a que los recién nacidos colonizados
son asintomaticos en su gran mayoria, la deteccion de
colonizacion requiere identificacion del estreptococo grupo
B. La mejor edad gestacional para la deteccion es entre las
35y 37 semanas. El lugar correcto para la toma de muestra
es el introito vaginal y la ampolla rectal.

En los ultimos 3 afos se ha agregado la posibilidad de
detectar SGB durante el trabajo de parto con PCR, que
permitiria descartar falsos positivos y negativos, pero no
es un examen con resultado tan rapido como lo requiere la
instauracion de antibioticos profilacticos.



REVISTA ELECTRONICA

American College de Ginecologia y Obstetricia
En el ano 2011, el Colegio Americano de Ginecologos y
Obstetras (ACOG) publico un “Committee Opinion”, que
afirma que luego del nuevo protocolo publicado por el
Center of Disease Control ®, habia necesidad de realizar
actualizaciones aclarando que no se podran eliminar
todos los casos ©.

Las recomendaciones de ACOG de 2011 mantienen
los principales puntos del ano 2002, consistentes en
realizar cultivo universal para las pacientes entre 35 vy
37 semanas, usando muestra rectovaginal y tratando
con peniciling, ampicilina y cefazolina como primera
linea. Las pacientes alergicas a penicilinas deben recibir
clindamicina, y en casos de alergia a éste, vancomicina.
Se agregan los siguientes puntos:

1. Se autoriza el uso de técnicas de PCR para uso en
trabajo de parto.

2. Se definen protocolos de prevencion en trabajo de
parto prematuro y rotura de membranas. Esto significo
realizar profilaxis a todas las embarazadas que
ingresan con estos diagnosticos, hasta que se obtenga
un cultivo negativo.

3. Se define reportar cultivo positivo para SGB solo si hay
mas de 10.000 UFC en orina.

4. Eritromicina deja de ser recomendado para SGB.

5. No hay fundamentos para modificar la progresion del
trabajo de parto como postergar amniotomia o evitarla,
por motivos de portacion.

6. Idealmente se deben dar dos dosis, con al menos
cuatro horas de la primera dosis hasta el nacimiento.

7. Pacientes sin conocimiento de su estatus de portacion,
con trabajo de parto prematuro con riesgo de
progresar, rotura de membranas, fiebre en trabajo de
parto o mas de 18 hrs, se debera indicar antibidticos.

8. Pacientes que tengan un cultivo negativo por una
hospitalizacion previa tomado por amenaza de parto
prematuro, se podran considerar negativos hasta
por 5 semanas. Si alcanzan las 35 a 37 semanas, se
debera recultivar si han pasado mas de 5 semanas
del cultivo previo.

Guia Perinatal Minsal 2014

La reciente gquia del Ministerio de Salud (MINSAL)
recomienda la realizacion de cultivo universal a las 35 a
37 semanas, utilizando como medio de cultivo especifico
Todd-Hewit. A pesar de recomendarlo, permite que las
instituciones prestadoras, localmente, no lo realicen. En
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el capitulo de infecciones cervicovaginales, se incluye el
siguiente punto:

“Si la norma local NO utiliza el cultivo de SGB a las 35-37
semanas.

Administrar profilaxis intraparto siempre si existe alguna de
l[as condiciones descritas en (A).

Administrar profilaxis intraparto si durante el trabajo de
parto se produce fiebre > 38°C y rotura prematura de
membranas por mas de 16-18 horas.

Si la paciente no tiene los factores de riesgo mencionados
en a y b, no requiere profilaxis intraparto para SGB.”

En esta misma quia, no se consideran las modificaciones
propuestas en el ano 2010 por el CDC y reafirmadas por
el ACOG en 2011. €n el capitulo de parto prematuro, no
hay recomendaciones para iniciar profilaxis para SGB en la
espera del resultado del cultivo.

Royal College of Obstetricians and Gynaecolgists
Guideline 36, 2003 y 2011®

Esta quia de Inglaterra, mas antigua que las
previamente presentadas, no recomienda el screening
universal a las 35 a 37 semanas. Siguiendo sus propias
consideraciones, la RCOG definid no recomendar cultivo
universal de SGB.

Sus principales argumentos estan en los parrafos
introductorios. La frecuencia de sepsis neonatal precoz
por SGB es 0,5/1000NV, similar a la norteamericana en
presencia de cultivo universal. En el 2001, un estudio de
vigilancia nacional en Inglaterra identificd 376 casos de
sepsis por SGB, con 39 casos fatales. Hubo 2519 muertes
neonatales in Inglaterra en el ano 2000.

Los argumentos de la sociedad inglesa pueden resumirse

3 continuacion:

1. El método de screening universal harad que el 25% de la
poblacién se exponga a antibidticos. CDC definio por un
estudio de gran tamano muestral, pero no aleatorio,
que esta metodologia era superior a la profilaxis en
base a factores de riesgo.

2. Otraalternativa preventiva es cultivar universalmente,
pero dar antibioticos solo si hay factores de riesgo
adicionales, como fiebre en trabajo de parto, o
duracion prolongada de las rotura de membranas. Esta
estrategia estima que el 3% de la poblacion recibiria
antibidticos, y ha sido sugerida por la Canadian Task
force.
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3. Riesgo potencial de anafilaxis. 1cada 10.000 usuarias de
antibidticos tendran anafilaxis severa, y 1 cada 100.000
tendra una anafilaxis letal. En Inglaterra habran 2
muertes maternas al ano si se utiliza antibidticos en el
25% de los nacimientos, sin que haya un beneficio claro
de la terapia. Se estima que el tratamiento antibiotico
puede afectar la flora del recién nacido, con posible
impacto en el desarrollo de alergias e impacto en su
inmunidad.

Guias American Academy of Pediatrics

El afo 2011, la American Academy of Pediatrics publico su

guia clinica ), siguiendo los pasos de la CDC. Se agregaron

ademas recomendaciones para el manejo neonatal. Se
resumen algunos puntos.

1. Todo recién nacido con signos sugerentes de sepsis
requiere evaluacion completa, incluyendo una puncion
lumbar.

2. Todo recién nacido con sospecha clinica de infeccion
debe iniciar antibidticos empiricamente.

3. Recién nacidos de término, en buenas condiciones
generales, con rotura de membranas de menos de 18
horas, en mujeres con portacion de SGB que no tenga
tratamiento completo, pueden tener observacion.

Conclusiones

La sepsis neonatal por estreptococo grupo B es
relativamente infrecuente, pero grave en general. Su
protocolo de deteccion no es uniforme internacionalmente.
En Chile existe una recomendacion ministerial, sin embargo
cada centro lo realiza en forma local. Ninguna terapia ha
podido prevenirla en forma absoluta. El manejo neonatal
sigue siendo una estrategia determinante en la sobrevida.

La prevencion de infeccion connatal no tiene ninguna
incidencia en prevenir septicemia y meningitis de comienzo
tardio, por lo que seria deseable contar con vacunacion de
las mujeres en edad feértil contra SGB.

El desarrollo de una vacuna estd aun en etapa experimental.
Estudios en fase | y fase Il estan siendo realizados
actualmente para una vacuna polisacarida, conjugada,
trivalente contra SGB en 500 mujeres embarazadas y 600
mujeres sin embarazo en 4 paises. Debemos esperar aun
sus resultados ®,
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El test de Fisher es muy Util y serd comunmente requerido en
los estudios clinicos que se conducen de forma habitual en
nuestra practica diaria. Se utiliza cuando se quiere conocer
l3 asociacion entre dos variables categodricas o nominales.
Estas son variables de tipo “si” “no”, o cualitativas por
ejemplo “azul” “rojo”. Sirve también para los procedimientos
diagnosticos en que los resultados son “positivo” “negativo”
0 ‘reactivo” “no reactivo”. Este tipo de resultados son

adecuados para ser analizados por el test de Fisher.

Lo primero es construir una tabla de 2 x 2 en que tenemos
filas y columnas, representando la variable en estudio con la
presencia de la enfermedad. Ambas deben ser categoricas
0 nominales.

Enfermedad o

condicion
+ p—
+ A B
Variable
- C D

Esta tabla es analizable por el test de Chi cuadrado de
Pearson, ampliamente conocido. Sin embargo, el test de
Fisher debe usarse si alguno de los de las celdas tiene
menos de cinco (5). El motivo de este valor no requiere ser
revisado en este momento. También debe aclararse que el

test de Fisher puede usarse en tablas con mayores celdas,
como 3x2 por ejemplo.

Conceptualmente, o que se busca es demostrar que una
variable “+" se asocia a una “enfermedad”. La hipotesis
nula es que no hay asociacion entre ambas. €l siguiente
ejemplo muestra un escenario tipico para el uso de un test
de Fisher. Se evalua a todas las pacientes embarazadas
que consultan con fiebre alta, con PCR en sangre para
influenza A. Esto permitird distinguir entre pacientes
con necesidad de Oseltamivir @ u otros inhibidores de
la neuroaminidasa. El ejemplo es Util para efectos del
cdlculo matematico, sin embargo debe aclararse que
existen test alternativos, como la deteccion de antigenos
especificos. Un resumen mostré que estos tests tienen
una sensibilidad no mayor al 65% @, y por este motivo,
se presenta un caso en que la clinica se compara con
el gold estdndar diagnostico, que es la Reaccion de la
Polimerasa en Cadena (PCR en inglés).

PCR para Influenza A

en sangre
+ —_—

Fiebre >39° en ar 4 15

embarazadas

con tos - 16 95




Un detalle fundamental es que las celdas no deben
llenarse con porcentajes, sino con los “n” en valores
absolutos. Adema3s, la muestra debe ser representativa
de la poblacién. De lo contrario, los resultados no
tienen valor para su generalizacién. Por Ultimo, |3 tabla
no puede provenir de dos poblaciones diferentes.
Este Ultimo error es frecuente y debe ser evitado. En
este ejemplo, el hecho de que “todas las pacientes
que consultan por tos y fiebre” sean incluidas en este

analisis es lo que evita los sesgos de seleccion.

Solo como primera aproximacion, se observa que es
mas frecuente el resultado de PCR+ en mujeres con
fiebre >39°C, siendo esto en el 21% de los casos (4/19).
En las mujeres con fiebre>39°C, PCR fue positivo en
el 14% de los casos (16/111). La pregunta “estadistica”
es conocer si este 21% es mayor que 14%, en forma
significativa.

Diversos programas estadisticos estan disponibles en
Internet para realizar el calculo. Son faciles de usar:
www.quantitativeskills.com/sisa y www.vassarstats.edu.
En ambos, se selecciona la opcion del test de Fisher, se
ingresan los valores de las cuatro celdas y se realiza el
calculo. Para el primer programa, se obtiene un valor
exacto de p, para dos colas, de p=0,18891. En este caso,
no hay diferencia significativa. Es decir, no se puede decir
que haya una diferencia no producida por el puro azar.

El siguiente ejemplo tedrico muestra en cambio un
resultado significativo. Se trata de mujeres con disuria
y polaquiuria. Se realizd pufo percusion, y se realizd
una ecografia renal a todas las pacientes. Se comparo
el resultado de la ecografia renal en pacientes con pufno
percusion positiva y negativa.

TEST DE FISHER EXACTO

Ecografia renal,
signos ecograficos
de pielonefritis

+ -—
+ 12 16

Pufio percusion
- 3 15

En este ejemplo, la ecografia muestra signos de pielonefritis
(edema, aumento de volumen, cambios en la refringencia,
entre otros), en el 43% de los casos con puno percusion, y
solo en el 16% de los casos con pufo percusion negativa.
Impresiona que la diferencia es mayor.

Al realizar el test de Fisher en este caso, se obtiene un
p=0,048. Hay una asociacion significativa entre puno
percusion y los hallazgos en la ecografia renal.

Solo con fines docentes, si se realiza una prueba de Chi
cuadrado sobre estos datos, se obtiene p=0,064.

En conclusion: tenga presente el test de Fisher exacto, pues
permitira resolver frecuentes problemas estadisticos.

Referencias

1. Morbidity and Mortality Weekly Report (MMWR). Centers for Disease Control
and Prevention (CDC). Antiviral agents for the treatment and chemopro-
phylaxis of influenza: recommendations of the Advisory Committee on
Immunization Practices (ACIP). Disponible en: URL: http://www.cdc.gov/
mmwir/preview/mmwrhtml/rr6001al.htm.” ([2071 Jan T1]).

2. Chartrand C, Leeflang MM, Minion J, et al. Accuracy of rapid influenza diag-
nostic tests: @ meta-analysis. Ann Intern Med. 2012 Apr 3,156(7):500-T1. doi:
10.7326/0003-4819-156-7-201204030-00403. Epub 2072 Feb 27.

3. Peacock J, Peacock P. (2011). Oxford Handbook of medical statistics. New
York, Oxford University Press.



REVISTA ELECTRONICA CIENTIFICA Y ACADEMICA DE CLINICA ALEMANA

Paciente de 13 anos de edad consulta por dolor toracico derecho.

La radiografia de torax muestra una gran condensacion con componente
atelectasico. Posterior a tratamiento con antibidticos y kinesiterapia, |a
radiografia no se modifica.

¢Cual seria el posible diagnéstico y conducta mads apropiada?

Caso e imagenes: Dra. Cristina Pierry, Pediatra broncopulmonar
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Dr. Timoledn Anguita C.

Un pionero que va dejando su sencillez
como huella

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

Una larga trayectoria tiene el Dr. Timoledn Anguita en
Clinica Alemana. Llegd hace 40 anos, a formar parte del
Laboratorio Clinico. Durante estas cuatro décadas ha
desarrollado una importante labor tanto en esa area, como
fundador del grupo de hemato-oncologia y en su trabajo
en los trasplantes de meédula osea. Tambien destaca la
importancia que da a quienes han formado parte de sus
equipos de trabajo, recordando siempre el aporte de cada
persona, y la humildad con que transmite su experiencia,
poniendo gran énfasis a lo largo de esta conversacion en
que él es solo un integrante mas.

Fue el Dr. Alberto Daiber Etcheberry, quien impulsé su transitar
desde la inmunologia, su primera area de interés al recibirse de

médico, en enero 1971, hacia la hematologia. Fue también con

quien desarrollaria, afios después, el laboratorio de Clinica
Alemana (CAS). Cuando se recibio, comenta, existia una
especie de boom por la inmunologia. Se habia identificado
hace algun tiempo la presencia de enfermedades con
paraproteinas y eso lo motivé a ver de donde venian estos
anticuerpos monaclonales. “Luego, en el Banco de Sangre
del Hospital Jose Joaquin Aguirre me dediquée a desarrollar
cosas practicas en inmunologia con el Dr. Pablo Rubinstein, Dr. Timoledn Anguita C.
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jefe del banco de sangre del hospital y quien despues
fuera jefe del Blood Center de Nueva York, y pionero de
los trasplantes de cordon. En esa misma época trabajaba
en el Hospital Barros Luco como medico general de zona,
donde conoci al Dr. Daiber quien estaba desarrollando la
hematologia en ese centro. Nos hicimos muy amigos vy
comenzamaos a pensar en desarrollar la inmunologia en el
laboratorio de hematologia, lo que no habia”, explica el Dr.
Anguita.

Un afo y medio después partid con una beca a Bélgica,
a realizar un Fellowship en Hematologia en la Facultad de
Medicina de la Université Catholique de Louvain, (desde el
1 de septiembre de 1973 al 31 de julio de 1975). Durante ese
tiempo hizo una formacion hematoldgica global, “pero con
aspectos practicos de inmunohematologia, entonces en
desarrollo. Mi tesis fue sobre los marcadores inmunologicos
que definian los linfomas, mi primer approach cientifico
a la neoplasia en hematologia. Hice un trabajo sobre la
clasificacion de los linfomas segun su origen inmunologico, T
y B. A [a vuelta presenté mi trabajo de tesis en un congreso
de hematologia que hubo en Chile”, agrega.

De Beélgica, regresd con algo mas que nuevas ideas.
“Prolongué mi estadia y volvi el ano 1976, pero mientras
estuve alld mantuve contacto por carta con el Dr. Daiber.
De vez en cuando le mandaba muestras especiales para
hacer trabajos. En el trabajo de “Talasemias en Chile"
que él publico, las muestras de control se las mande yo.
Empezamos a trabajar en inmunologia y hematologia en
ese laboratorio del Hospital Barros Luco. Habia traido todo
un cargamento de maquinarias e implementos que me
habian regalado en Beélgica, entre ellos el primer trocar de
biopsia medular Jamshidi, cuando acd todavia no se usaba.
Con esto se abrio el hacer biopsias medulares por parte de
los hematodlogos de forma rutinaria en Chile”.

Junto con eso, se integro a CAS medio tiempo tanto en el
laboratorio como en la consulta. “Me ocupé de apoyar en
hematologia, de desarrollar la electroforesis, el estudio de
proteinas. Fuimos armando el laboratorio, lo empezamos
a dividir en secciones, el Dr. Daiber, la TM Vivianne
Polette y yo, hasta que surgid también a3 posibilidad de
hacer trasplantes. En el ano 80 hicimos un congreso de
trasplante, junto a la Sociedad de Hematologia, y tuvimos
como invitado al Dr. Edward Donnall Thomas, padre vy
pionero de los trasplantes de médula 6sea a nivel mundial
y que dos anos despues gano el Premio Nobel de Medicina.
En ese entonces aun no se habia hecho un trasplante de

CIENTIFICA Y ACADEMICA DE

CLINICA ALEMANA

medula 6sea en Chile. Poco despues, el ano 82, se hizo el
primer trasplante en CAS".

Agrega que despues de eso, ‘le ayude al Dr. Daiber
haciéendome cargo de a parte administrativa del laboratorio.
Se incorpor¢ el Dr. Beltran, y al poco andar el Dr. Velimir
Mihalic como microbidlogo vy asi fuimos creciendo”. El Dr.
Anguita fue el subdirector del laboratorio clinico desde
1976 hasta abril de 1994, cuando asumio la jefatura de este
departamento.

Hasta 1993 estuve yendo al Hospital Barros Luco en las
mananas, “me hice cargo full time del laboratorio el afno
94 vy estuve oficialmente como jefe del Departamento
de Laboratorio, Banco de Sangre y Anatomia Patologica
durante 11 anos, pero me habia encargado de gran parte
de la administracion del laboratorio desde el 92". Dejar
definitivamente el hospital no fue una decision facil, ya que
estuvo cerca de 24 afos vinculado a esa institucion. “Aprendi
la parte compasiva de la medicina mas fuertemente
ahi, ya que en un principio llegué a esta carrera atraido
por la ciencia. La casuistica del Hospital Barros Luco es
impresionante. La verdad es que me doli¢ dejarlo por los
pacientes, por las personas, por el grupo de allg, pero aqui
habia que resolver el tema. Ademas que dolorosamente en
1994 el Dr. Daiber enfermo y yo lo queria mucho”.

La necesidad de contar con una jefatura tiempo completo
fue una de las razones que lo llevo a dejar este cargo en
2007, ya que su interés era sequir haciendo clinica. “Es asi
como vino el Dr. Herndn Figueroa y yo quede con trasplante
de meédula y hematologia. Por ser el mayor me pusieron a
cargo de la unidad de hematologia del Departamento de
Oncologia vy ahi estamos trabajando para consolidar un
grupo con 6 hematologos, tratando de asignarle dreas de
interés a cada uno que permitan cubrir racionalmente las
areas de la hematologia en forma mas ordenada, porque
es imposible que una sola persona se pueda hacer cargo
del progreso de todas las areas”, precisa.

Dando forma al actual laboratorio

El desarrollo del Laboratorio Clinico de CAS tiene su sello,
ya que fue el gestor de su conformacion actual. "En 1994
me hice cargo de ese Departamento y o primero en lo que
me enfoque fue en consolidar la seccion citogenética que
fue formada por el Dr. Daiber y hacer la nueva seccion de
biologia molecular. También me toco el armado del sistema
computacional del laboratorio, o gque conocemos como
el US (Laboratory Informatic System). Estuvimos cerca de




tres anos en eso y fue un trabajo enorme, el que hicimos
con una empresa externa y con [a colaboracion de todos,
especialmente del Dr. Velimir Mihalic, microbiélogo y subjefe
del laboratorio, Vivianne Polette, el Dr. Antonio Bertran vy
el Dr. Daniel Araos. La seccion de biologia molecular fue
armada por la Dra. Gabriela Pumarino”’, anade.

No solo estuvo a cargo de la implementar la parte
computacional, sistema que se usa hasta hoy, sino que
también participd activamente en el proceso arquitectonico
y fue el gestor del actual disefio del Laboratorio Clinico.
Muchos recordaran las antiguas instalaciones, que se
encontraban en el primer piso frente al Auditorio. El
desafio fue buscar un modelo funcional, para dar vida
al nuevo laboratorio en una superficie de mas de 2 mil
metros cuadrados, convirtiéendose en el mas grande vy
maoderno del pals.

Mas que basarse en algun modelo en particular, la
experiencia fue la guia. “Despues de haber vivido los afnos
que habia vivido en el laboratorio, pense que tenia que haber
un area de espera, luego la recepcion, despues distribucion
y atrads el laboratorio”, explica. Eso estad reproducido en
algunos de los laboratorios que visitaron junto a Cecilia
Hatton, pero era una idea que tenia antes de empezar este
proyecto. “Ninguno es asi tan como este, pero era lo que
aqui se necesitaba. Porque la realidad chilena es distinta. En
general en otros paises los laboratorios de clinicas tienen
muy poca toma de muestras ambulatorias. Tener la toma
y recepcion en el mismo laboratorio en que se procesan
las muestras es algo que no es comun. Por eso hubo que
hacer un diseno que se ajustara a nuestra realidad”.

En lo que respecta a la parte interna, se baso bastante en el
laboratorio del Hospital Clinic de Barcelona que acababa de
remodelarse para instalar una cadena automatizada, como
un trencito, que se ubica en el centro del laboratorio y que
va entregando las muestras a cada uno de los equipos de
forma automatica. En esta area “core” es donde se realiza
el trabajo de rutina vy alrededor estan las especialidades
mas sofisticadas como citogenética, hematologia, biologia
molecular, trasplante, microbiologia y virologia. “Mas que
traer la cadena inmediatamente, por un tema de costos,
la idea era ver si en un futuro existia [a posibilidad de
implementarla, entonces habia que considerar el espacio
suficiente. Y asi surgi¢ el laboratorio actual. Fue un trabajo
que costo harto y en el que contamos con colaboraciones
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maravillosas de todo el mundo” Hoy esta cadena
automatizada esta siendo implementada en el [aboratorio
clinico y "el trencito estd ya rodando, dirigido por la Dra.
Alicia Anderson y su eficiente equipao”, explica.

Trasplantando vida

En cuanto a los trasplantes, “en el ano 90 convencimos
a la jefatura medica de la clinica y a la gerencia, de armar
un proyecto para instalar criopreservacion y un centro de
trasplante de medula con pantalones largos. Maria Teresa
Dibarrat se fue a Barcelona un ano a entrenarse como
TM de trasplante. A su regreso, un ano despues, ya habia
logrado que se instalara una unidad de trasplante en el
tercer piso, que todavia existe. Y en el laboratorio se armo la
parte de criopreservacion. Hicimos el primer trasplante en
1991y llevamos 26 anos haciéendolos”, senala el Dr. Anguita.

En el laboratorio de trasplante se registra todo, lo que
les ha permitido contar con una gran base de datos
y aprender varias cosas. “Una de ellas es predecir el
rendimiento de las recolecciones de celulas madres a
partir de una muestra de sangre del paciente al cual
ya se le ha hecho circular a la sangre periférica las
celulas madre con algun truco, habitualmente factores
de crecimiento con o sin quimioterapia. Y eso es lo
que nNos permitio presentar y publicar un importante
trabajo en casi 500 recolecciones de células madres
en Transplantation Proceedings en 2010, agrega.
Presentaron este tema al MD Anderson Cancer Center,
hubo interés de parte de su departamento de trasplante
y propusieron hacer una asociacion con otros centros
del mundo que estuvieran interesados para poder
aumentar la base de datos. Se incorporaron el Albert
Einstein de Sao Paulo, Santa Casa de Sao Paulo, The
First Affiliated Hospital of Soochow University, Jiangsu
Institute of Hematology, Suzhou, China. Con esa base de
datos conjunta se han realizado dos trabajos, uno que
presento el Dr. Anguita enla reunion anualde la American
Society of Hematology (ASH) en 2011 y una publicacion
en la revista Transfusion en 2014: “Peripheral blood stem
cell yield calculated using preapheresis absolute CD34+
cell count, peripheral blood volume processed, and donor
body weight accurately predicts actual yield at multiple
centers” (Transfusion. 2014 Apr;54(4)1081-7).

Hoy hay algunos proyectos de esta area que estan en
desarrollo.
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Resumen
Antecedentes

El cancer gastrico es la tercera causa mas frecuente de
muerte por cdncer en todo el mundo. Los individuos
con infeccion por Helicobacter pylori tienen una mayor
probabilidad de desarrollar cancer gastrico que los
individuos que no estan infectados. La erradicacion del H.
pylori en individuos asintomaticos sanos de la poblacion
general puede reducir la incidencia de cancer gastrico, pero
la magnitud de este efecto es incierta.

Objetivos

Evaluar la efectividad de la erradicacion del H. pylori en
individuos asintomaticos sanos de la poblacion general
para reducir la incidencia del cancer gastrico.

Estrategia de busqueda

Se identificaron ensayos mediante busquedas en el Registro
Cochrane Central de Ensayos Controlados (Cochrane Central
Register of Controlled Trials) (Central;, 2013, numero 1),
MEDLUINE (1946 hasta diciembre 2013) y en EMBASE (1974

hasta diciembre 2013). Se realizaron busquedas manuales
en las listas de los ensayos seleccionados mediante
la busqueda electrénica para identificar los ensayos
relevantes adicionales. Se realizaron busquedas manuales
de los resimenes publicados en las actas de congresos
de la United European Gastroenterology Week (publicados
en Gut) y de la Digestive Disease Week (publicados en
Gastroenterology) entre 2001 y 2013. Ademas, se contacto
con los miembros del Grupo Cochrane de Enfermedades
Esofago-gastricas, del Intestino Delgado y Pancreaticas
y expertos en el tema, y se les solicitd que brindaran
detalles de ensayos clinicos destacados y cualquier material
relevante no publicado.

Criterios de seleccion

Se analizaron los ensayos controlados aleatorios que
compararan al menos una semana de tratamiento
para el H. pylori con placebo o ningun tratamiento en la
prevencion de la aparicion posterior del cancer gastrico en
adultos, sin otra patologia y asintomaticos, con pruebas
positivas para el H. pylori. Los ensayos debian realizar




1 B

el seguimiento de los participantes durante al menos
dos anos y tener al menos dos participantes con cancer
gastrico como resultado. Se definid el cancer gastrico
como cualquier adenocarcinoma gastrico, incluido el tipo
intestinal (diferenciado) o difuso (indiferenciado), con o
sin histologia especifica.

Obtencion y analisis de los datos
Se recopilaron los datos sobre la incidencia de cancer
gastrico, la incidencia de cancer esofagico, las muertes
por cancer gastrico, las muertes por cualquier causa v los
efectos adversos debidos al tratamiento.

Resultados principales

Seis ensayos cumplieron todos los criterios de elegibilidad
y proporcionaron datos extraibles. Tres ensayos fueron
de bajo riesgo de sesgo, un ensayo estaba en riesgo
incierto, y dos ensayos se encontraban en alto riesgo
de sesgo. Se realizaron cinco ensayos en poblaciones
asiaticas. Al prevenir la aparicion de un cancer gastrico
posterior, el tratamiento para el H. pylori fue superior
al placebo o ningun tratamiento (seis ensayos, 6.497
participantes, cociente de riesgos [CR] de desarrollo de
cancer gastrico posterior 0,66; intervalo de confianza
[IC] del 95%: 0,46 a 0,95; pruebas de calidad moderada).
Solo un ensayo informo el efecto de la erradicacion
del H. pylori en el desarrollo de cancer esofagico
posterior (2 [0,2%] de 817 participantes asignados al
tratamiento de erradicacion, en comparacion con 1[0,1%)]
de 813 participantes asignados al placebo; CR 1,99; IC
del 95%: 0,18 a 21,91). El efecto de la erradicacion del H.
pylori en la prevencion de la muerte por cancer gastrico
comparado con el placebo o ningun tratamiento fue
incierto debido a los amplios intervalos de confianza
(tres ensayos, 4.475 participantes, CR 0,67; IC del 95%:
0,40 a 111, pruebas de calidad moderada). No hubo
pruebas de un efecto sobre la mortalidad por todas las
causas (cuatro ensayos, 5.253 participantes, CR 1,09; IC
del 95%: 0,86 a 1,38; pruebas de calidad moderada). Los
datos de los eventos adversos se informaron de forma
deficiente.

Conclusiones de los autores

Se hallaron pruebas limitadas y de calidad moderada de
que la busqueda vy la erradicacion del H. pylori reducen la
incidencia de cancer gastrico en individuos asiaticos con
infeccion pero asintomaticos y sanos; sin embargo, no
necesariamente pueden extrapolarse estos datos a otras
poblaciones.

REVISION COCHRANE

Resumen en términos sencillos

Tratamiento contra el Helicobacter pylori para la
prevencion del cancer de estémago

Pregunta de la revision

Si |3 realizacion de pruebas de deteccion del Helicobacter
pylori en individuos sanos y el tratamiento sistematico de
los infectados con un ciclo de antibidticos reduce el numero
de nuevos casos de cancer gastrico.

Antecedentes

Los individuos con infeccion por H. pylori tienen mayor
probabilidad de desarrollar cancer gastrico que los pacientes
que no estan infectados por |3 bacteria. Por este motivo,
el H. pylori se clasifica como carcinogenico (productor de
cdncer) en seres humanos. Muchas personas mueren
a causa del cancer gastrico cada ano en todo el mundo,
porque para cuando los afectados consultan a un medico,
la enfermedad se encuentra por [0 general en un estadio
avanzado. Sin embargo, la infeccion por H. pylori se trata
faclmente con un ciclo de una semana de antibidticos.

Caracteristicas de los estudios

Una busqueda en (3 literatura hasta diciembre de 2013
encontro seis ensayos (con 6.497 participantes, tres
ensayos con bajo riesgo de sesgo). Cinco de los estudios se
realizaron en Asia.

Resultados clave

Se hallé que los antibioticos para el H. pylori tienen un
pequeno beneficio en la prevencion del cancer gastrico (51
[1,6%)] de 3.294 participantes que recibieron tratamiento
desarrollaron un cancer gastrico posterior, en comparacion
con 76 [2,4%] de 3.203 que no recibieron ningun tratamiento
o recibieron un placebo). Sin embargo, no puede precisarse
si disminuyen el numero de muertes por la enfermedad,
aumenta o disminuye el numero de muertes por cualquier
Causa, 0 aumenta o disminuye el niimero de casos de cancer
esofagico. Los datos acerca de los efectos secundarios del
tratamiento se informaron de forma deficiente.

Calidad de la evidencia

Tres ensayos fueron de bajo riesgo de sesgo, un ensayo
estaba en riesgo incierto, y dos ensayos se encontraban
en alto riesgo de sesgo. Un estudio tuvo un alto riesgo de
sesgo porque No se uso ningun placebo para el réegimen
de tratamiento de erradicacion activo, por lo que esta parte
del ensayo no fue cegads; y el otro estudio tuvo un alto
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riesgo de sesgo a causa de las incongruencias en el informe
de datos en los dos puntos de seguimiento. No se pudo
resolver esta discrepancia a pesar de contactar con los
autores originales. Como resultado, se disminuyo la calidad
de las pruebas de alta @ moderada por el riesgo de sesgo
significativo.

Antecedentes

Descripcion de la condicién

El cdncer gastrico es la tercera causa mas comun de muerte
por enfermedades malignas en todo el mundo, y da lugar a
750.000 muertes cada ano (Ferlay 2010). En la mayoria de
los paises de ingresos altos, la incidencia de cancer gastrico
esta descendiendo (Lau 2006), aunque el aumento de la
edad en la poblacion global significa que el numero total
de muertes por cancer gastrico va a aumentar en el futuro
previsible (Forman 1998). El tratamiento del cancer gastrico
esinsatisfactorio. Casila mitad de los casos de cancer gastrico
son inoperables en el momento del diagnostico (Lello
2007), y la supervivencia a cinco anos de estos individuos
es cercana a cero. Los que reciben tratamiento quirlirgico
a menudo requieren intervencion quirdrgica extensiva, y
presentan una tasa de supervivencia a cinco anos de solo
un 20% a un 30% (Cunningham 2005). La supervivencia
puede mejorar si la enfermedad se diagnostica en un
estadio mas temprano (Degiuli 2006), aunque el costo
de la deteccién del cdncer gastrico en la poblacion con
endoscopia del aparato digestivo superior seria prohibitivo.
Aungue solo se realizara la deteccion con endoscopia en
los pacientes con sintomas del aparato digestivo superior
que pueden ser indicativos de un cdncer gastrico oculto,
como la dispepsia, se calcula que el costo de la deteccion de
una lesion maligna alcanzaria los USD 83.000 (Vakil 2009).
Por lo tanto, una forma posible de tener una influencia
significativa sobre la mortalidad por cancer gastrico podria
ser a traves de la prevencion primaria de la enfermedad.

€l descubrimiento del Helicobacter pylori y la observacion
de que fue responsable del desarrollo de gastritis cronica,
con atrofia gastrica y metaplasia intestinal posteriores,
planteo la posibilidad de que este microorganismo fuese
un contribuyente necesario al proceso carcinogenico en la
mayoria de los casos de cancer gastrico (Correa 1975; Correa
1983; Marshall 1985; Warren 1983). Los estudios anidados de
Casos y controles tempranos confirmaron que los individuos
con infeccién por H. pylori presentaban entre tres y seis
veces mas probabilidades de desarrollar cancer gastrico, en
comparacion con los controles no infectados (Forman 19971;
Nomura 19971; Parsonnet 1991). Esta observacion dio lugar a
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que la Organizacion Mundial de la Salud y la International
Agency Research on Cancer concluyeran que el H. pylori fue
un carcinogeno de clase | (IARC 1994).

Una revision sistematica y metanalisis que identifico 12
estudios de casos y controles prospectivos anidados
indicaron que el H. pylori se asocid con un aumento casi
triple de las probabilidades de desarrollar cancer gastrico
no cardias (HCCG 2001). Una politica de realizar pruebas
de deteccion en las poblaciones en alto riesgo de cancer
gastrico para el H. pylori con una prueba no invasiva,
como la prueba de carbono-urea en el aire espirado, y el
tratamiento de los pacientes con infeccion podria dar lugar,
tedricamente, a una reduccion en la incidencia de cancer
gastrico (Parsonnet 1996). Sin embargo, los profesionales
sanitarios no han considerado seriamente esta politica,
y es poco probable que lo hagan hasta que los ensayos
controlados aleatorios (ECA) hayan mostrado que un
programa de deteccion de este tipo es efectivo. Tambien
existen inquietudes a partir de los estudios anidados de
casos y controles de que el riesgo de adenocarcinoma
esofagico aumenta en los pacientes sin infeccion por H.
pylori, aunque estos datos son menos consistentes (Wu
2003; Ye 2004). estas inquietudes provienen de la teoria de
que la erradicacion del H. pylori puede inducir sintomas de
reflujo gastroesofagico en algunos individuos y por lo tanto,
un mayor riesgo de esofago de Barrett y adenocarcinoma
esofagico.

La Unica revision sistematica de los ECA publicada en forma
completa informd una reduccion significativa del riesgo
relativo de desarrollar cancer gastrico con el tratamiento
de erradicacion del H. pylori, en comparacion con placebo
(Fuccio 2009). Sin embargo, los autores incluyeron datos del
mismo ensayo dos veces, en dos puntos de seguimiento
diferentes (Ford 2009). Cudndo solo se incluyeron los datos
de uno u otro de estos puntos de seguimiento, el efecto
ya no fue estadisticamente significativo. Debido a que han
pasado cinco anos desde la publicacion de este metanalisis,
es posible que ahora pueda haber mas ensayos publicados,
asi como una duracién mas larga del seguimiento en los
ensayos existentes, lo cual dio lugar a la nueva evaluacion
de este tema.

Descripcion de la intervencion

El tratamiento de erradicacion del H. pylori consta de
antibioticos, solos o en combinacion con tratamiento
supresor de acidos, bismuto, 0 ambaos. El tratamiento triple
basado en el inhibidor de la bomba de protones sigue
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siendo el “valor de referencia” para el tratamiento de la
infeccion por H. pylori. Con el desarrollo de métodos exactos
de diagnostico de la infeccion por H. pylori, se ha convertido
en algo relativamente directo confirmar el tratamiento
exitoso, o la erradicacion, de la infeccion.

De qué manera podria funcionar la intervencion
Hay mecanismos bioldgicamente verosimiles que pueden
explicar la asociacion entre el H. pylori y el cancer gastrico.
La infeccion da lugar a un estado hiperproliferativo, se
reduce la concentracion intragastrica de 3cido ascorbico, y
aumentan los niveles de metabolitos de oxigeno reactivos
de la mucosa, capaces de provocar dano en el ADN. La
erradicacion del H. pylori normaliza el recambio celular
gastrico, las concentraciones de acidos ascorbicos luminales
y el nivel de especies de oxigeno reactivo en la mucosa
(Moayyedi 1997).

Por qué es importante realizar esta revision

El método de deteccion en la poblacion y el tratamiento
de la infeccion por H. pylori pueden reducir la incidencia
de cancer gastrico, en particular en los habitantes con una
alta prevalencia de infeccién con la bacteria, que también
presentan un alto riesgo de cancer gastrico. El objetivo de
esta revision sistematica y metanalisis de ECA fue evaluar
el efecto del tratamiento de erradicacion del H. pylori en a
prevencion del cdncer gastrico en individuos con pruebas
positivas para el H. pylori que son asintomaticos y no
presentan otra patologia.

Objetivos

Evaluar la efectividad de la erradicacion del H. pylori en
individuos asintomaticos sanos de la poblacion general para
redudir la incidencia del cancer gastrico.

Métodos
Criterios para la inclusion de los estudios
para esta revision

Tipos de estudios

Solo se consideraron los ECA de grupos paralelos que
comparaban la erradicacion del H. pylori con placebo o
ningun tratamiento para esta revision.

Tipos de participantes

Adultos sanos y asintomaticos sin otras patologias a partir
de los 16 anos de edad con pruebas positivas para el H.
pylori, segun lo evaluado de forma invasiva con cualquier
histologia, prueba rapida de urasa, cultivo (todos de biopsias
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de antro o cuerpo obtenidas con endoscopia), 0 de forma
no invasiva a traves de serologia del H. pylori o prueba de
carbono-urea en el aire espirado.

Tipos de intervenciones

El régimen de tratamiento de erradicacion del H. pylori debia
tener una tasa de erradicacion como se ha informado en la
bibliografia de al menos un 50% y se definid como cualquiera
de los siguientes, con una duracion del tratamiento de al
menos una semana:

1. Tratamiento dual con inhibidor de la bomba de protones
(IBP) (IBP mas amoxicilina o claritromicina)

2. Tratamiento triple con IBP (IBP mas cualquiera de los
dos siguientes: amoxicilina, macrolido, 5-nitroimidazol)

3. Tratamiento triple con antagonista del receptor de
histamina, (H,RA, por sus siglas en inglés) (H,RA mas
cualquiera de los dos siguientes: amoxicilina, macralido,
5-nitroimidazol)

4. Tratamiento triple con bismuto (sal de bismuto vy
5-nitroimidazol con amoxicilina o tetraciclina)

5. Tratamiento cuadruple con bismuto (como el
tratamiento triple con bismuto, pero con el agregado
de un IBP)

6. Tratamiento dual con citrato de bismuto de ranitidina
(RBC, por sus siglas en ingles) (RBC mas amaxicilina o
claritromicina)

7. Tratamiento triple con RBC (RBC mas cualquiera de los
dos siguientes: amoxicilina, macrolido, 5-nitroimidazol)

8. Monoterapia con claritromicina

Los tratamientos mencionados se compararon con placebo
0 ningun tratamiento.

En los ensayos que fueron de disefio factorial y que inclufan
|3 evaluacion de los suplementos alimentarios (por ejemplo
vitamina C o selenio), asi como la erradicacion del H. pylori, el
analisis principal incluyod brazos que habian asignado al azar
a todos los participantes al tratamiento de erradicacion o al
placebo o a ningun tratamiento, de forma independiente
de la asignacion a estos suplementos.

Tipos de medida de resultado

€l sequimiento de los participantes debia haberse realizado
durante al menos dos anos, y los ensayos debian informar
datos sobre la incidencia posterior de cancer gastrico como
un resultado. Se defini¢ el cdncer gdstrico como cualquier
adenocarcinoma gastrico, incluido eltipo intestinal (diferenciado)
o difuso (indiferenciado), o sin histologia especifica.
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Medidas de resultado principales

Evaluar la proporcion de individuos con pruebas positivas
para el H. pylori asignados al azar para recibir tratamiento
de erradicacion que desarrollaron cancer gastrico, en
comparacion con los que recibieron placebo o ningun
tratamiento.

Medidas de resultado secundarias

siguientes resultados secundarios
en participantes con pruebas positivas para el H.
pylori asignados al azar para la erradicacion del H. pylori en
comparacion con placebo o ningun tratamiento:

Se evaluaron los

1. proporcion  de  individuos que  desarrollaron
adenocarcinoma esofagico;

2. proporcion de individuos que desarrollaron carcinoma
escamocelular esofagico;

3. proporcion de individuos que murieron por cancer
gastrico;

4. proporcion de individuos que murieron por cualquier
causg;

5. proporcion de eventos adversos (como diarres,
erupcion cutanea, nauseas o vomitos, cefalea, sabor
alterado) dicotomizados en presentes o ausentes.

Resultados y discusién
(Para una presentacion detallada de los resultados y de los
graficos, ver la version PDF en inglés de esta revision).

Resumen de los resultados principales

Esta revision sistematica y metanalisis sugieren que la
busqueda vy la erradicacion de la infeccion por H. pylori en
individuos saludables y asintomaticos infectados, reduce la
incidencia posterior de cancer gastrico. El riesgo de cancer
gastrico posterior con el tratamiento de erradicacion se
redujo en un 34%, y el nuUmero necesario a tratar para
prevenir un caso de cancer gastrico fue de 124. El tamano
del efecto observado siguid siendo consistente a traves
de la mayoria de los analisis de sensibilidad realizados.
No fue posible confirmar o refutar si algun beneficio del
tratamiento de la erradicacion del H. pylori dependi¢ de la
presencia o la ausencia de lesiones preneoplasicas al inicio.
Sin embargo, es importante destacar que habria un poder
estadistico reducido para detectar diferencias significativas
en la mayoria de los analisis de subgrupos realizados,
y los ensayos originales no tuvieron el poder estadistico
adecuado con las variables de evaluacion secundarias,
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como la mortalidad por cancer gastrico o el efecto sobre
el cancer esofagico, en mente. Finalmente, hubo pocos
casos de cancer esofagico posterior, y los datos de los
eventos adversos se informaron de manera deficiente
en los estudios identificados. Tampoco se observo un
impacto de la erradicacion del H. pylori en la mortalidad
por todas las causas. Esta variable de evaluacion seria la
mas consistente para examinar aungue, como el cancer
gastrico representa solo una proporcion pequena de |a tasa
de mortalidad general, el tamano de la muestra para los
ensayos necesitaria ser sumamente grande.

Exhaustividad y aplicabilidad de la evidencia
Como todos menos uno de los ensayos elegibles
identificados se realizaron en poblaciones asidticas, y el
otro ensayo en una poblacion sudamericana, No es posible
evaluar el efecto del método de deteccion y el tratamiento
del H. pylori en individuos sanos y asintomaticos de las
poblaciones occidentales. Ademas, ninguno de los ECA
identificados informo6 datos sobre los eventos adversos
individuales, lo cual significa que no fue posible evaluar el
equilibrio de los efectos beneficiosos y perjudiciales si fuera
3 adoptarse el método de deteccion en la poblacion vy el
tratamiento de la infeccion por H. pylori como una medida
de salud publica.

Calidad de la evidencia

Solo tres de los ECA identificados estaban en bajo riesgo de
sesgo (Wong 20123; You 2006), un ensayo estaba en riesgo
incierto porque se informod en forma de resumen (Saito
2005), y un ensayo estuvo en riesgo incierto debido a que
se evalud como incierto para otro riesgo de sesgo debido
al tamano de la muestra inconsistente entre los datos de
informe de publicaciones completas a los 7,5 anos, Wong
2004, y el resumen de conferencias que informo datos a los
siete anos, Wong 2002. Dos ensayos presentaron un alto
riesgo de sesgo (Correa 2000; Leung 2004). En Correa 2000,
este hecho se debi6 a que no se utilizd ningun comparador
de placebo para el réegimen de tratamiento de erradicacion
activa, y, por lo tanto, esta parte del ensayo no fue cegada,
y en Leung 2004 el mismo se debio a las incongruencias en
el informe de datos en los dos momentos del seqguimiento,
con diez casos de cancer gastrico informados a los cinco
anos, en comparacion con nueve a los diez anos (Zhou
2008). A pesar de contactar con los autores originales, no
se pudo resolver esta discrepancia de manera satisfactoria.
Sesgos potenciales en el proceso de revision
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Hubo limitaciones de esta revision debido a la calidad y
las caracteristicas de la bibliografia publicada identificada,
que se han destacado anteriormente. Debido al disefio
factorial de algunos de los ensayos, tambien fue dificil
evaluar si la reduccion significativa en el riesgo de cancer
gastrico posterior se debio al tratamiento de erradicacion
del H. pylori solo, o a los antioxidantes o las vitaminas que
fueron coadministradas en algunos de los ensayos. Sin
duda, el efecto beneficioso del tratamiento de erradicacion
parecid ser mas pronunciado en los dos estudios
que coadministraron antioxidantes y vitaminas a los
participantes, lo cual sugiere que puede haber habido algun
beneficio adicional derivado de estos suplementos, aunque
el poder para demostrar la modificacion del efecto debido
a estos diferentes tratamientos nuevamente es limitado.
Sin embargo, debe senalarse que uno de estos ensayos
contuvo la mayoria de los casos de cancer gastrico, y tuvo la
duracion mas larga del seguimiento de casi 15 anos.

Acuerdos y desacuerdos con otros estudios

o revisiones

Una revision sistematica y metanalisis anterior que
examino este tema hace cinco afos informaron que hubo
un beneficio de la erradicacion del H. pylori para prevenir
la aparicion futura de cdncer gastrico (Fuccio 2009). La
magnitud de este efecto fue muy similar al observado, con
un CR del cancer gastrico posterior de 0,65 (IC del 95%: 0,43
a 0,98). Sin embargo, los autores del metanalisis incluyeron
datos del mismo ensayo dos veces, tanto a los cinco como
a los diez anos de seguimiento (Leung 2004). Cuando solo
se incluyeron los datos del seguimiento a los cinco o diez
anos (Leung 2004a; Zhou 2008),el efecto del tratamiento
de erradicacion sobre la incidencia de cancer gastrico ya
no fue estadisticamente significativo, con un CR del cancer
gastrico en los participantes asignados al tratamiento de
erradicacion, en comparacion con los asignados al placebo,
de 0,65 (IC del 95%: 0,42 a 1,01) y 0,70 (IC del 95%: 0,46 a
1,08), respectivamente (Ford 2009; Ford 2011). La diferencia
en el tamano del efecto observado a partir de estos dos
ultimos analisis se debid a un estudio elegible adicional que
se publico en los anos intermedios (Wong 2012a), asi como
3 una duracion mas larga del seguimiento en otro estudio
anteriormente elegible (You 2006).

Aungue estos datos indican que el méetodo de deteccion de
la poblacion vy el tratamiento del H. pylori pueden reducir la
incidencia de cancer gastrico, los IC del 95% son amplios vy
el resultado depende en gran medida de un estudio (You
2006). Sin embargo, hay datos de otras fuentes que apoyan
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estos hallazgos. Dos ECA no enmascarados han indicado
que la erradicacion del H. pylori puede reducir la incidencia
futura de un cdncer metacronico entre los pacientes que
han tenido una reseccion endoscopica de la mucosa del
cancer gastrico (Choi 2014; Fukase 2008). En la Isla Matsu
en Taiwan, donde en 2004 se adoptd el metodo de
deteccion de la poblacion y el tratamiento, |a prevalencia
de H. pylori disminuy6 de un 63% al inicio @ menos del
14% durante los cuatro anos posteriores, y la prevalencia
de atrofia gastrica disminuyo de casi un 60% a menos del
14% (Lee 2073). Al mismo tiempo, |3 incidencia promedio
a cinco anos del cancer gastrico descendié de 40,3 por
100.000 personas-anos a 30,4; lo cual produjo un cociente
de tasas de 0,75 (IC del 95%: 0,37 a 1,52), en un momento
en el que la incidencia del cancer gastrico en otros sitios de
Taiwan sequia sin alteraciones. Sin embargo, la intervencion
no afecto la incidencia de metaplasia intestinal, o cual
apoya de forma adicional la teoria de que hay un “punto
de no retorno” en los cambios histoldgicos inducidos por
el H. pylori mas alld de los cuales la prevencion del cancer
mediante la erradicacion de la infeccion ya no es posible.
No hubo ningun efecto significativo sobre la mortalidad
por cancer gastrico observado durante el periodo de este
estudio, aungue el seqguimiento estuvo limitado a cuatro
anos, que es Mas corto que todos los estudios incluidos en
el metanalisis excepto uno. Finalmente, la prevalencia de
esofaqitis erosiva en la endoscopia del aparato digestivo
superior aumento de un 14% al inicio a un 27% en 2008;
lo cual sugiere posibles efectos nocivos del metodo de
deteccion de la poblacion y el tratamiento para la infeccion
por H. pylori, debido a la posibilidad de un mayor riesgo
de adenocarcinoma esofagico a largo plazo. Lo anterior fue
algo que se procuraba evaluar en el metanalisis, aungue el
informe incompleto de los casos de cancer esofagico entre
los estudios incluidos impidio lograrlo.

CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Implicaciones para la practica

Estos datos aportan pruebas de calidad moderada limitadas
de que la busqueda vy la erradicacion del H. pylori pueden
reducir la incidencia futura de cancer gastrico en pacientes
asintomaticos sanos que estan infectados con la bacteria.
Sin embargo, debido a que el Unico ensayo realizado en
una poblacion no asigtica no logro demostrar beneficios de
dicho enfoque, estos hallazgos pueden no necesariamente
aplicarse al resto del mundo.

Los resultados de esta revision sistematica y metanalisis se
agregan a la cantidad cada vez mayor de pruebas de que
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la erradicacion del H. pylori en la poblacion en general tiene
el potencial de prevenir el cancer gastrico. Como resultado,
las guias internacionales para el tratamiento de la infeccion
por H. pylori pueden cambiar.

Implicaciones para la investigacion

Debido a que cualquier enfoque al método de deteccion
masivo basado en la poblacién para el H. pylori, con la
erradicacion de la infeccion en los individuos con pruebas

positivas, incluira a sujetos sanos, debe haber una mayor
confianza en el calculo del efecto y mas informacion sobre
cualquier efecto perjudicial potencial de |a erradicacion del H.
pylori antes de poder recomendar dicha estrategia como
un medio para prevenir el cancer gastrico. Por lo tanto, se
necesitan ensayos adicionales en diferentes poblaciones
para extender la base de pruebas, que deben informar
sobre los efectos tanto beneficiosos como perjudiciales de
dicho enfoque.
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Respuesta Quiz

e Se observa atelectasia persistente del l6bulo inferior derecho con disminucion del
volumen pulmonar, ascenso diafragmatico, ausencia de broncograma aéreo e imagen
sugerente de término abrupto de la columna aérea del bronquio intermedio a derecha.

e Por este motivo la conducta apropiada es realizar una fibrobroncoscopia.

e Fibrobroncoscopia: €n |a salida del bronquio intermedio, masa de aspecto friable, muy
vascularizada que ocluye completamente el lumen del bronquio.

e Diagnostico: Tumor carcinoide
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|. 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 AnnIntern 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, tamano 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,
graficos y algoritmos pueden ser hechos y enviados en
Word, PowerPoint o Adobe lllustrator. Las figuras deben
ser guardadas como formato jpg, gif, o tiff @ 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 institucién a la que pertenece.

Financiamiento y conflictos de interés: indicar si existio
financiamiento y ayuda material para la investigacion o
trabajo descrito en el manuscrito (ej. numero de Grant,
agencia financiante, a quiénes).

Reimpresionesy correspondencia: incluirnombres, direccion,
e-mail del autor a quien se dirigiran 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 meétodos,
Resultados y Conclusion.

--Asegurar que la informaciéon en cada seccion del
resumen, esta contenida en la correspondiente seccion
del texto.

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

--Incluir el nUmero 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 introduccién un maximo de 250 palabras
y la discusién de 500.

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

En la introduccion mencionar los antecedentes disponibles
respecto del tema de estudio, establecer el objetivo de la
investigacion o revision y plantear la hipotesis 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 seccion de pacientes (o materiales) y métodos describir
las caracteristicas del grupo de estudio o del caso clinico, los
criterios de inclusion/exclusion, los equipos y/o farmacos
utilizados, la probacion del comité de ética local.
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si corresponde, el consentimiento informado de los
participantes y el tipo de analisis estadistico.

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

--Entregar valores exactos de p, incluso si no son
significativos. Redondear valores de p a dos digitos,
si los primeros dos numeros despues del decimal son
ceros, entonces redondear a tres nimeros. El menor
valor de p a reportar es p<0.001y 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
parentesis.

--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 logica, 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 seccién de discusion, analizar los resultados en relacion
a la informacion previamente publicada y sus limitaciones,
destacando los aspectos importantes del estudio que
puedan concluirse en atencion 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:
Introduccién y Desarrollo del tema.

Agradecimientos
€l autor debe asegurar que se ha obtenido permiso de
quienes se agradecera.
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consecutivas como aparecen en el manuscrito, utilizando
numero superindice.

En la lista de referencias, incluir apellidos e iniciales del
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necesario. Evitarlos, si es posible.

Tablas

Numerar [as 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.

e Usar letras minusculas superindice (3-z) para las notas
al pie de la tabla.

e No enviar tablas como imagenes.

Figuras

Se deben citar todas las figuras en el texto y numerarlas
en el orden de aparicion. €n la leyenda de la figura, realizar
la descripcion correspondiente, en hoja aparte. Incluir
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definiciones de cualquier abreviacion que aparezca en la
figura, permisos v cita apropiada.

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

e Paramicrofotografias, especificar tinciony magnificacion
original.

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

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

Permisos

El uso de graficos, tablas vy figuras previamente publicados
no esta permitido, excepto cuando existe permiso formal
para ello del autor original o de la fuente de publicacion. La
falta en la entrega de los permisos apropiados retrasara la
publicacién o necesitara la omision de una figura o tabla en
la cual no se ha recibido el permiso.
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lll. Revision y Aceptacion

Envio de revisiones

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

Recibira un e-mail confirmando la recepcion de los archivos
corregidos.

Aceptacion
Si su articulo es aceptado para publicacion, 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).
€l autor principal recibird una copia diagramada en formato
pdf para su visto bueno previo a publicacion.

IV. Monografias

El Ultimo numero 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 publicacion.
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