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Editorial

La revision de articulos de revistas médicas

Dr. Masami Yamamoto C.
Editor Jefe
Contacto Cientifico

Contacto: myamamoto@alemana.cl

No es de extrafar que seamos invitados a revisar
articulos médicos, escritos por colegas, en revistas
cientificas nacionales e internacionales. En la me-
dida en que seamos mds expertos y reconocidos
en el medio, aumentaran las posibilidades de tener
que realizar esta labor. Varios de los distinguidos
especialistas de Clinica Alemana participan activa-
mente en la labor editorial de revistas internacio-
nales, posicionandolos como reconocidos exper-
tos. Este articulo no esta dirigido a ellos, sino a los
neodfitos, que ven la invitacién a revisar como una
amenaza, pero también como la oportunidad para
dar el paso hacia un nivel mayor de “expertise”.

La invitacion a revisar un articulo médico es un re-
conocimiento, pero lo mas importante es como se
contribuye al editor con la respuesta. En particular,
el revisor debe responder las siguientes preguntas:

1. ¢El estudio es contributivo para el conoci-
miento médico actual?

2. ;Lametodologia es adecuada?

3. ¢Las conclusiones pueden deducirse de los
resultados?

4. ;La discusion abarca las limitaciones y ex-
plora resultados de otros estudios?

5. ¢Las referencias son actualizadas y toda la
bibliografia relevante esta citada?

Las preguntas presentadas aqui son solo un resu-
men. Sin embargo, la profundidad y extensién con
que se puede analizar un articulo no tiene limites.
En algunos casos, se puede hacer un analisis muy
extenso, tan largo como el articulo. Es de esperar
que la misma revisién no requiera otra posterior!
A continuacion se mencionan los errores que debe
evitar un revisor:

Criticas excesivas

No es facil realizar observaciones sin ofender a los
autores. Algunos revisores redactan sus observa-
ciones de forma personalizada, e incluso denos-
tando a los autores por su trabajo. Frases como
“este articulo no debe ser publicado por la mala
calidad de sus resultados”... es evidentemente
ofensivo. Este tipo de comentarios deben evitarse,
pues la revista quiere seguir teniendo contribucio-
nes cientificas, y un comité editorial que ofenda a
los autores de sus revistas terminara por no tener
nuevos articulos. Las observaciones deben ser re-
dactadas de forma que los autores vean la oportu-
nidad de mejorar el articulo, para que se publique
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correctamente, o sea aceptada en otra revista con
mayor facilidad.

Uso de informacion privilegiada

El revisor no debe aprovechar la oportunidad de
realizar articulos similares al que tuvo que revisar.
Esto lo convierte en un aprovechador de ideas aje-
nas, y es una falta de compromiso con la originali-
dad. Esta practica se ha visto en algunos autores,
que utilizan esta instancia para acceder a la infor-
macién mas actualizada del tema. En los casos mas
severos, se ha demostrado plagio de parte de los
revisores.

Revision superficial

Cuando los revisores solo se preocupan de la re-
daccion del articulo y no de sus problemas cien-
tificos, es decir, su contenido, se cae en la revision
superficial. Los problemas de redaccién pueden
ser mencionados por el revisor, si estos alteran la
comprension o la interpretacidon del estudio. En
general, luego de la aceptacién, los articulos son
sometidos a revisiones gramaticales, de las cuales

nadie se libra. Pero pensar que un revisor experto,
médico, deba corregir la ortografia y gramdtica del
articulo de otro colega, es inaceptable.

Revision bibliografica incompleta

Toda revisién de un articulo médico requiere la
lectura de otros similares y recientes. Una busque-
da actualizada en “Pubmed” es deseable, incluso
para el mds experto en la materia. Seria lamenta-
ble que el revisor no cite el articulo recientemente
publicado, sobre el mismo tema, mejor realizado y
concluyente. En estas condiciones, es posible que
el editor no lo invite mas a participar.

Una mala revisidon puede llevar al deterioro de la
revista y resultados desfavorables en el largo plazo.
Si es invitado a revisar un articulo, es mejor pensar
que la responsabilidad es mucho mayor que el re-
conocimiento que recibe por ello. Si lo hace bajo
esa perspectiva, seguramente serd un excelente
revisor.

CLINICA ALEMANA
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ENFERMEDADES RARAS

Articulo de revision

Enfermedades raras (ERs)

Dra. Silvia Castillo

Profesor Asociado Facultad de Medicina Universidad de Chile

Seccion Genética Hospital Clinico Universidad de Chile
Seccion Citogenética

Departamento Laboratorio Clinico, Banco de Sangre e Histopatologia
Clinica Alemana de Santiago, Facultad de Medicina Clinica Alemana,

Universidad del Desarrollo, Santiago, Chile

Contacto: scastillotaucher@gmail.com

Resumen

Las enfermedades raras (ERs) son un grupo heterogé-
neo de enfermedades con baja frecuencia, que afecta
a 1 de cada 2.000 personas. Hay cerca de 7.000 pato-
logias, el 80% seria de origen genético. La mayoria son
poco conocidas por el personal de salud lo que origina
errores y dificultades en el diagndstico. Algunas tienen
un tratamiento farmacoldégico especifico, los medica-
mentos “huérfanos”’, que son terapias exclusivas de
alto costo. En Chile existe poca informacion sobre fre-
cuencia y distribucién de ERs, alguna ha sido recolec-
tada por agrupaciones de pacientes.

Abstract

Rare diseases (ERs) are a heterogeneous group of
diseases with low frequency, which affects 1 in 2,000
people. There are about 7,000 pathologies, 80% may
be of genetic origin. Most are little known by the
health staff which causes errors and difficulties in

the diagnosis. Some have a specific pharmacological
treatment, “orphan” drugs, which are costly targeted
therapies. In Chile there is little information on
frequency and distribution of ERs, some has been
collected by patients associations.

Introduccion

Una enfermedad rara es aquella que afecta a 1 en
2.000 o mas personas segun la Organizacién Mun-
dial de la Salud. Las ERs son muchas y afectan al 7%
de la poblacién. Aproximadamente 7.000 ERs afec-
tan a millones de personas en el mundo y son res-
ponsables de inmensos gastos en términos de salud
fisica y salud mental. En Chile, se estima un numero
de afectados en torno al millén de pacientes. El 80%
de las ERs tendria un origen genético, lo que equiva-
le a un 3% 0 4% de los nacimientos. Otras causas de
origen son infecciosas, inmunoldgicas, degenerati-
vas u oncoldgicas.
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Tabla 1. Enfermedades Raras listadas en budsqueda por la letra B
(http://rarediseases.org/?s=B&post_type=rare-diseases)

- Babesiosis

- Balantidiasis

- Baller Gerold Syndrome

- Balo Disease

- Banti’s Syndrome

- Barakat Syndrome

- Bardet Biedl Syndrome

- Barrett Esophagus

- Barth Syndrome

- Bartonellosis

- Bartter’s Syndrome

- Batten Disease

»  Beckwith Wiedemann Syndrome

»  Behcget’s syndrome

- Bejel

- Bell’s Palsy

- Benign Essential Blepharospasm

- Benign Paroxysmal Positional Vertigo
»  Bernard-Soulier Syndrome

»  Berylliosis

»  Best Vitelliform Macular Dystrophy
- BetaThalassemia

»  Bile Acid Synthesis Disorders

- Binder Type Maxillonasal Dysplasia
« Binswanger’s Disease

- Biotinidase deficiency

» Birt-Hogg-Dubé Syndrome

Se reconoce una enorme carga para ellos mismos, sus
familias, las comunidades, el sistema de salud y el sis-
tema de financiacién de la sanidad. Existe una brecha
entre las necesidades de los pacientes y nuestra inca-
pacidad individual y colectiva para satisfacerlas. Mu-
chos pacientes con ERs tienen dificultades para en-
contrar proveedores con la experiencia y los recursos
necesarios para diagnosticar y tratar sus condiciones.
Cada ER tiene sus necesidades particulares.

Existe la equivocada idea que las ERs son costosas,
sin embargo, se desconoce que sélo un 1,8% de ellas
requiere drogas huérfanas (segun la Unién Europea
drogas huérfanas son aquellas que se destinen a esta-

Bjornstad Syndrome

Bladder Exstrophy-Epispadias-Cloacal
Exstrophy Complex

Blastomycosis

Blepharophimosis, Ptosis, Epicanthus Inversus
Syndrome

Bloom Syndrome

Blue Diaper Syndrome

Blue Rubber Bleb Nevus syndrome
Borjeson-Forssman-Lehman Syndrome
Botulism

Bowen Disease

Bowen Hutterite Syndrome

Bowenoid Papulosis

Brachial Plexus Palsy

Branchio Oculo Facial Syndrome
Branchio Oto Renal Syndrome
Bronchiolitis Obliterans Organizing Pneumonia
Bronchopulmonary Dysplasia (BPD)
Brown Séquard Syndrome

Brown Syndrome

Brucellosis

Brugada Syndrome

Budd Chiari Syndrome

Buerger’s Disease

Bullous Pemphigoid

Burning Mouth Syndrome

blecer un diagnéstico, prevenir o tratar una enferme-
dad que afecte a menos de cinco personas por cada
diez mil; al tratamiento de una enfermedad grave o
que produzca incapacidades y cuya comercializacién
resulte poco probable sin medidas de estimulo), que el
3,5% utiliza medicamentos convencionales y el 95%
no requiere tratamiento. De ese 1,8% que necesita me-
dicamentos huérfanos, un 51% corresponde a drogas
oncoldgicas, un 13% a inmunoldgicas, y un 12% cada
uno a las enfermedades neurolégicas, metabdlicas y
cardiorrespiratorias (Fonte: Dossié de doencas raras e
drogas orfas: entendendo a situacdo brasileira no con-
texto global (IMS Health — Junho de 2012).
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Una meta primaria del Proyecto del Genoma Humano
(HPG) era una mejor comprension de las enfermedades del
humano al conocer mas sobre los alrededor de 19.000 ge-
nes codificantes de proteinas. Se ha logrado identificar las
consecuencias de las mutaciones germinales en 2.900 ge-
nes; estas mutaciones asociadas a enfermedad ligan a va-
riantes infrecuentes del ADN a funcion o dosis alterada de
proteina y a fenotipos humanos, transformando nuestros
conceptos basicos de biologia del desarrollo y homeostasis
fisiologica en salud y enfermedad. Estos descubrimientos
han contribuido a la identificacién de nuevas estrategias
preventivas, diagndsticas y terapéuticas para un ndmero
creciente de enfermedades raras y comunes .

Tabla 2.

ENFERMEDADES RARAS

Una coordinacién nacional, e idealmente mundial, para
planificar y comenzar de forma sistemdtica a imple-
mentar nuevas estrategias para hacer frente a las nece-
sidades de los pacientes con ERs es una consideraciéon
oportuna. El liderazgo de esta planificaciéon y el esfuerzo
de implementacién, asi como los mecanismos para su
mantencion, presentan inmensos desafios con el com-
promiso con los pacientes y sus familias, grupos de apo-
yo, responsables politicos, empresas, investigadores, y
otros. Es importante catalizar el pensamiento y la accién
que beneficiard a miles de personas con ERs y de ese
modo contribuir a la salud general del pais. La Tabla 2
muestra una propuesta de avance en relacion a las ERs.

Elementos de una estrategia nacional integrada para acelerar la investigacion y desarrollo de

productos para las enfermedades raras

- Participacién activa y colaboracién de una amplia gama de intereses publicos y privados, incluidos
organismos gubernamentales, empresas comerciales, instituciones académicas e investigadores y

grupos relacionados

- Aplicacion de los avances de la ciencia y tecnologia que permitan que la investigacion y productos
para las ERs tengan un desarrollo mas rapido y menos costoso

- Estrategias creativas para compartir los recursos de investigacion e infraestructura para hacer
uso adecuado y eficiente de los fondos escasos, conocimientos, datos, muestras biolégicas, y la
participacion en la investigaciéon de las personas con enfermedades raras

- Organizaciones y recursos adecuados, incluido el personal con experiencia en ERs, a los organismos
publicos que financian y regulan el acceso al diagnéstico, medicamentos y dispositivos médicos

»  Mecanismos para generar prioridades para el diagnéstico de ERs y el desarrollo de productos, el
establecimiento de colaboracidn, asi como los objetivos especificos de la organizacién, y evaluar el
progreso hacia estas metas en una estrategia integrada. Es desafiante lograr coherencia debido a que
muchos participantes con diferentes perspectivas y prioridades estan involucrados. La colaboraciény
la evaluacion continua son particularmente dificiles dado el nimero y la diversidad de las ERs.

Perfil de las enfermedades raras

Tener una ER muchas veces significa tener una condi-
cion sin diagndstico por anos, en que médicos intere-
sados que nunca antes la han visto plantean hipdtesis
diagnésticas que se van modificando ante la aparicién
de nuevos sintomas o signos. Una vez diagnosticado,
no existen muchos profesionales con experiencia en
su manejo o tratamiento. En particular, cuando una
condicion es extremadamente rara, los pacientes y sus
familias deben trasladarse para consultar a los pocos
expertos. Aunque las caracteristicas de cada ER pue-

den diferir grandemente, los efectos son a menudo
similares y son emocionalmente y financieramente
devastadoras para los individuos afectados y sus fami-
lias. Generalmente se sienten aislados y solos, y frente
al desafio de la busqueda de informacion util, y trazar
su propio cronograma. Muchas son de origen genético
o tienen un componente genético. Otras surgen de la
exposiciéon a infecciones o toxinas, a partir de respues-
tas inmunes defectuosas, o de vez en cuando de las
respuestas adversas a las intervenciones terapéuticas
para otras condiciones. Para muchas ERs, las causas
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son frustrantemente dificiles de alcanzar. Las ERs pue-
den afectar a cualquiera, a cualquier edad. Pueden ser
agudas o cronicas. Muchas son debilitantes y presentan
un riesgo de muerte permanente. Algunas son inevi-
tablemente fatales con las opciones médicas actuales.
Existen terapias aprobadas que estan disponibles para
el tratamiento de varios cientos de estas condiciones,
pero la mayoria no tienen actualmente una terapia que
cure o modifique la propia enfermedad. Para las condi-
ciones mas raras, la literatura puede consistir en un solo
informe publicado que describe unos pocos individuos
con un sindrome genético previamente no identificado.

Para otras condiciones, como algunos tipos de cancer,
la investigacién ha generado una base de conocimiento
que puede abarcar la epidemiologia (incluidos los
estudios de historia natural), la genética, mecanismos de
la enfermedad, pruebas diagnésticas, biomarcadores,
tratamientos eficaces, y directrices basadas en la
evidencia para los servicios clinicos. Existen alianzas
como la Organizacion Nacional de Enfermedades
Raras (NORD) y la Genetic Alliance en Estados Unidos,
EURORDIS (Organizacién Europea de ER) y Orphanet en
Europa, en Latinoamérica la Fundacién Geiser y en Chile
CEMINER (Centro de Manejo Integral de Pacientes con
Enfermedades Raras) de apoyo e informacién acerca de
una condicion y de los recursos disponibles, creada en
2005y accequible a través de ceminer@hcuch.cl.

Ley Ricarte Soto

El 1 de junio de 2015 se promulgd en Chile la Ley del
Sistema de Proteccion Financiera para el Diagnéstico y
Tratamientos de Alto Costo. Esta ley pasa a formar parte
del régimen general de garantias en salud y procura un
sistema de salud que brinde una atencion adecuada y
oportuna, y busca alcanzar una cobertura universal en
salud, entendiendo la Salud como un Derecho. Incorpo-
ra plazos de atencidn y de acceso a diagnéstico y trata-
mientos que los usuarios podran exigir a la autoridad.
Es una ley ciudadana, un logro conjunto de organiza-
ciones de la sociedad civil y asociaciones de pacientes.
Considera los tratamientos basados en medicamentos,
dispositivos médicos y alimentos de alto costo con efec-
tividad probada. La efectividad de los tratamientos se
evaluard desde el punto de vista cientifico, econémico
y social. Se incorporaran al fondo sé6lo aquellos que sean
efectivos y seguros para los pacientes.

CIENTIFICA Y ACADEMICA DE
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Actualmente se financia el tratamiento de aproxima-
damente 2 mil personas que sufren ERs de alto costo.
Con este nuevo fondo en régimen, se espera llegar a
cubrir el tratamiento a cerca de 20.000 personas (esta
cifra no dista del estimado 1,8% de pacientes con ERs
que requeriria drogas huérfanas en Chile). Las personas
cuyo tratamiento se encuentre cubierto por esta ley,
seran notificadas del beneficio por su médico tratante.
Los tratamientos seran entregados a través de una red
de prestadores de salud aprobados por el Ministerio de
Salud de acuerdo a su calidad técnica. Los medicamen-
tos, dispositivos y alimentos de alto costo seran evalua-
dos técnica y cientificamente, considerando aspectos
médicos, econdmicos, sociales y su seguridad. Se eva-
luaran aquellos que no se encuentren cubiertos por los
sistemas de seguridad social en salud actualmente, y
que cumplan con los requisitos ya mencionados. La re-
comendacion para la incorporaciéon de un nuevo trata-
miento al sistema, se realizard a través de una Comision,
en la que participaran los representantes de las organi-
zaciones de pacientes. La ley contempla varias instan-
cias de participacidn social y de transparencia. El sistema
serd vigilado y supervisado por una Comisién Ciudada-
na. El Ministerio de Salud analizara todos los casos que
se le informen requiriendo un tratamiento de alto costo
y entregara una respuesta publica al respecto. El fondo
se financiara con aporte fiscal directo. El beneficio es
universal (http://web.minsal.cl/leyricarte).

Epidemiologia de ERs

La definicién y contabilizacion de las ERs no es sencilla,
contribuyen las dificultades para obtener diagndsticos
definitivos, al igual que las limitaciones en los sistemas
de notificacién y seguimiento. Por lo tanto, la determi-
nacion de la prevalencia (el nimero de personas afec-
tadas en un momento dado), la incidencia (nimero de
casos nuevos en un aho determinado), y los patrones
de la enfermedad (por ejemplo, distribucién de edad)
en la poblacion es inexacta. Si un tratamiento es efi-
caz, pero no curativo, puede convertir una ER en una
comun, la prevencién eficaz puede, por el contrario, a
su vez volver una condicién comun en una ER. Este es
el caso de muchas infecciones comunes de la infancia
gracias a los programas de vacunacion infantil, como
las paperas y el sarampioén. La prevencién de las conse-
cuencias negativas para la salud del sentimiento anti-
vacunacion implica utilizar conocimientos de salud
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publica, investigacion en ciencias sociales, habilidades
de comunicacioén, y respuestas de politica publica.

Los objetivos de la investigacion epidemioldgica de las
ERs incluyen la determinacion de la medida, la distribu-
cion, y la carga de estas enfermedades en la poblacién
y ayudar a identificar los factores que pueden causar
o contribuir a su desarrollo. Para los trastornos congé-
nitos, la estadistica reportada es la proporciéon de na-
cimientos (por ejemplo, en Chile, fenilquetonuria 1 en
18.916 recién nacidos, hipotiroidismo congénito 1 en
3.163 recién nacidos) afectados por la condicion . Las
estimaciones pueden incluir desgloses por edad, sexo,
raza o etnia, lugar de residencia, y otros factores que
pueden ofrecer pistas sobre la causalidad. Los respon-
sables politicos también pueden considerar la infor-
macion epidemioldgica en la combinacién de cargas
en la prevalencia y la enfermedad con factores cienti-
ficos, politicos, econdmicos, éticos y otros, en la toma
de decisiones sobre la asignaciéon de recursos para el
tratamiento. Las decisiones sobre el gasto a veces favo-
recen condiciones raras relativamente mas comunes,
como el cancer de ovario o la neurofibromatosis.

Los estudios de la historia natural son otro de los pilares
de la investigacion epidemioldgica sobre enfermedades
raras. Estos estudios siguen el curso de una enfermedad,
identifican variables demogréficas, genéticas, ambien-
tales, y otras que se correlacionan con su desarrollo y
los resultados en ausencia de tratamiento. Estos analisis
también han generado informacién importante acerca
de la variacién clinica (y fenotipica) y han ayudado a
identificar los subtipos de trastornos raros que se pue-
den producir por diferentes genes o factores epigenéti-
cos que influyen en los efectos de un gen.

Muchos datos epidemiolégicos de las enfermedades
raras provienen de estudios de enfermedades indivi-
duales; registros de pacientes; estudios de vigilancia
especiales; y programas de cribado en el recién naci-
do. Chile participa en el ECLAMC (Estudio Colabora-
tivo Latinoamericano de Malformaciones Congénitas)
que ha aportado informacion valiosa en su campo ©.
En los Centros para el Control y la Prevencién de En-
fermedades (CDC), los programas sobre enfermedades
infecciosas y defectos de nacimiento reportan datos de
varias condiciones raras. Conocer la evolucién en otros

ENFERMEDADES RARAS

también es crucial para los afectados y sus familias,
permite enfrentar en forma realista la condicién y uti-
lizar las estrategias conocidas de manejo y prevencion
de complicaciones.

Priorizar la utilizacién de los recursos para atencion de
salud en forma explicita, justa y razonable esta en sus
inicios también en Europa. Los resultados de una reu-
nién consenso multidisciplinaria en noviembre 2012
reveld puntos interesantes respecto a los criterios de
uso de servicios de exdmenes genéticos. Claves fueron
considerados la evidencia de beneficio clinico para el
individuo a ser estudiado, beneficio para planificar su
propia vida, beneficio para otros familiares, probabi-
lidad de tener la condiciéon y oportunidad temporal
para obtener el beneficio, requerimientos de salud se-
gun severidad y progresién de la enfermedad y costos
del examen. Estos criterios deben ser vistos como pun-
tos de partida para futuras discusiones hacia un con-
senso armoénico y considerado respecto a los servicios
genéticos .

En la investigacion biomédica, se hace cada vez mas
evidente la necesidad de correlacionar la informa-
cién gendémica con una detallada caracterizacion fe-
notipica para darle sentido. Punto aparte merecen la
ERs causadas por formas no tradicionales de herencia
(oligogénico, de novo, mosaicismo somatico, disomia
uniparental, etc.) para explicar su contribucién a las en-
fermedades humanas.
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La mayoria de los canceres ovdricos de alto grado
se originan en la trompa. La salpingectomia
profilactica podria prevenir la ocurrencia de ellos y
reducir significativamente la mortalidad.

Sin ser el mas frecuente, el cancer epitelial del ovario
(CEO) es la neoplasia ginecolégica mas letal. Aproxima-
damente un 52% de las muertes por canceres ginecol6-
gicos se producen por CEO. Una causa fundamental de
su mal pronéstico es el hecho de que el 70% se diagnos-
tica en estadios avanzados, con carcinomatosis perito-
neal y/o metastasis a distancia (estadios Il y IV) . Den-
tro de los tipos histolégicos el Carcinoma Seroso de Alto
Grado (CSAG) es el mas frecuente, siendo el responsable
del 90% de los casos de carcinomatosis y de la mayoria
de las muertes por esta enfermedad®?. Debido a su etio-
logia desconociday a la falta de un screening adecuado,
no se ha logrado ningin avance en el diagnéstico pre-
coz del CEO en las ultimas décadas.

Un cambio revolucionario en este sombrio panorama,
fue la descripcién de una alta frecuencia de lesiones
histoldgicas precursoras de CEO en trompas de pa-
cientes sanas sometidas a anexectomia profilactica
por mutaciones BRCA®, Posteriormente, estas lesiones
precursoras fueron demostradas en el epitelio tubario
de pacientes con CSAG “. Ademas de la descripcién del

Carcinoma Seroso Intrapetielial o STIC (acronimo de la
denominacion en inglés Serous Tubal Intraepithelial
Carcinoma) se han reportado una serie de alteracio-
nes histoldgicas que progresivamente van de un epite-
lio tubario normal a un carcinoma invasor ©.

La magnitud de la alteracién sigue una gradiente es-
pacial en la trompa, encontrandose las mas severas a
nivel de la unién fimbria-ovario®. Esta progresion en
la magnitud de la lesion histolégica tiene un perfecto
correlato a nivel genético y molecular . El daiio del
DNA'y la pérdida de la funcién de P53 van seguidos de
diversos eventos que explican la expansién clonal de
las células y luego el desarrollo de atipias. El proceso
de carcinogénesis de un epitelio tubario normal hasta
el desarrollo de un carcinoma invasor idéntico al CEO
se ha replicado experimentalmente @2,

Si bien es cierto la descripcién de estas lesiones fue
hecha inicialmente en grupos de alto riesgo, poste-
riormente estos hallazgos se extendieron a poblacién
general "%y a grupos de carcinomas serosos pelvianos
que incluian carcinoma peritoneal primario. Evidencia
epidemioldgica, histoldgica, genética, de biologia mo-
lecular y experimental ha sido publicada en los tltimos
anos apoyando el origen tubario de una gran parte de
estos canceres y la informacion sigue aumentando .
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Es importante destacar que la mayoria de estos reportes
tienen un numero limitado de casos y no existen traba-
jos prospectivos que demuestren que la salpingectomia
previene el CEO. La teoria del origen tubario del CEO es
altamente plausible, sin embargo algunos puntos estan
aun en discusion. Es por lo anterior que a la hora de po-
ner en practica esta informacién hay que ser prudente e
informar adecuadamente a las pacientes.

Una potencial fuente de morbilidad del procedimiento
pudiera ser la reduccién de la vascularizacién ovarica. El
rol del mesosalpinx en la vascularizaciéon del ovario es
de menor relevancia que la irrigacion aportada por el li-
gamento infundibulopélvico (preservado durante la his-
terectomia). La irrigacion por el ligamento tuboovarico
se conserva ademas durante la esterilizacion quirurgica.
Evidencia de trabajos retrospectivos y prospectivos en
seguimiento con FSH, estradiol y hormona antiMilleria-
na avala la seguridad del procedimiento %3,

Existen dos indicaciones de salpingectomia que son
claras: al momento de histerectomia por patologia
benigna y como técnica de esterilizacion quirurgica
en mayores de 35 afos. Ademas de la funcién repro-
ductiva no existe otro rol conocido de la trompa. Pre-
servar las trompas al momento de la histerectomia no
tiene un beneficio conocido. Por el contrario se asocia
a hidrosalpinx hasta en un 35% de los casos y un 8 a
10 % de las pacientes debe ser sometida a un segun-
do intervencion para realizar la salpingectomia %,
Estadistica proveniente de un gran estudio de cohor-
te Danes ", muestra que la posibilidad de una rein-
tervencién en pacientes sometidas a histerectomia
o esterilizacién quirdrgica en que se preservan las
trompas es dos veces mayor que la poblacién general,
por lo que los autores recomiendan salpingectomia.
Técnicamente la salpingectomia no es una interven-
cién compleja o que prolongue significativamente la
histerectomia por lo que no es sorprendente que en
paises como Estados Unidos haya aumentado de 3%
en 2009 a 77% en el primer semestre de 20127, Una
limitacién potencial es su aplicacién en histerectomia
realizada por via vaginal.

La segunda indicacion consiste en ofrecer salpingec-
tomia como método de esterilizacion a pacientes con
paridad cumplida mayores de 35 afos. Entre las técni-

LA TROMPA Y EL ORIGEN DEL CANCER DE OVARIO

cas de esterilizacion tubaria, la salpingectomia es con-
siderada la mas eficaz"”.

Sin embargo, a diferencia de otras, es claramente irre-
versible por lo que la paciente debe ser correctamente
informada. La posibilidad de arrepentimiento luego de
una esterilizacion existe y esta claramente asociada a
la edad. Bajo 30 afios puede llegar a un 20 %, sobre
los 35 afos fluctla entre 1y 2% ¥, Estadisticamente
la demanda de fertilidad luego de esterilizacion llega
6 afnos posterior a la cirugia. Por lo tanto, en caso de
deseo de fertilidad en pacientes esterilizadas mayores
de 35 afos, este requerimiento apareceria en la década
de los 40, donde probablemente la FIV seria la primera
eleccién 18,

En septiembre de 2011 la Sociedad Canadiense de Obs-
tetricia y Ginecologia recomendé discutir con las pa-
cientes el beneficio de la salpingectomia bilateral al mo-
mento de la histerctomia y en las pacientes que solicitan
anticoncepcion irreversible 9. Es mas a partir de esa fe-
cha una especial campafna de educaciéon promoviendo
la salpingectomia fue lanzada en British Columbia .

En noviembre de 2013 la Sociedad Ginecolégica On-
colégica Americana (SGO) recomendé la salpingecto-
mia bilateral de manera sistemdtica en histerectomia
benigna y en lugar de ligadura tubaria. Ademas intro-
dujo el concepto de salpingectomia “oportunista” es
decir considerarla al momento de otra cirugia pelviana
en pacientes mayores de 35 anos con paridad cumpli-
da®". No existe hasta el momento evidencia suficiente
para recomendar que una paciente ingrese al quiréfa-
no para salpingectomia electiva, sin otra indicacion.

En suma, sélida informacién cientifica apoya el origen
tubario de la mayoria de los CSAG. Considerando los
riesgos y beneficios, la indicacién de salpingectomia
sistematica al momento de histerectomia o como téc-
nica de esterilizacion en mayores de 35 afos parece
incuestionable. La salpingectomia oportunista es una
alternativa que debe ser discutida con las pacientes.
Un detallado consentimiento informado debe ser rea-
lizado en estas pacientes explicando que independien-
te de lo promisorio de la informacién aln no existe cer-
teza de una disminucion real de la incidencia de CEO y
que la vigilancia periodica debe se mantenida.
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Presentacion del caso

Hombre de 66 anos con antecedente de cardiopatia
coronaria. Consulta por cuadro de aumento de la fre-
cuencia miccional, sensacion de mal vaciamiento vesi-
cal y elevacion de antigeno prostatico especifico (APE)
a 6,8 ng/dl. El tacto rectal resulta normal. Se realiza
biopsia prostatica transrectal por ultrasonido (TRUS),
la cual no evidencia focos de neoplasia en el estudio
histolégico. Por persistencia del APE elevado, se reali-
za Resonancia Magnética Multiparamétrica Prostatica
(RMmp 3T), la que muestra una préstata de tamano
normal (35cc), con signos de hiperplasia de la glandula
central, destacando ademds una lesién de la zona de
transicion anterior, de 25mm, en tercio medio y dpex
de ambos lébulos, con extensién al estroma fibromus-
cular anterior. La lesion es de baja sefial homogénea
en T2, presenta restriccion a la difusidn, con baja sefial
en mapa ADC (0,404 mm?/s) e impregnacion precoz en
el estudio con perfusidn. La lesion ademads impresiona

comprometer la grasa periprostatica anterior. Se con-
cluye el estudio como PI-RADS 5 (Alta probabilidad de
una neoplasia clinicamente significativa).

Se realiza nueva biopsia (TRUS) cognitiva, esta vez
transperineal y dirigida a la zona afectada por la lesion
demostrada por RMmp (biopsia cognitiva), la cual en
la histologia concluye la presencia de un Adenocarci-
noma Gleason 7 (4+3).

Discusion

El cdncer de préstata constituye la tercera causa de
muerte por cancer en hombres en Chile y es reconoci-
do como una prioridad de salud publica para el pais y
a nivel mundial ™,

El screening mediante PSA, tacto rectal, y biopsia pros-
tatica transrectal por ultrasonido (TRUS), tiene sensi-
bilidad limitada y debido a diferentes factores puede
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fallar en la deteccion y localizacidn de las lesiones, con
alrededor de 30% de tumores no detectados ?. La téc-
nica de realizacion de la biopsia es uno de estos facto-
res, debido a que tiende a muestrear principalmente la
zona periférica (ZP) y sélo un bajo volumen glandular.
Estudios muestran que entre el 75-85% de los canceres
se ubican en la zona periférica, sin embargo en pacien-
tes con APE elevado y biopsias negativas el diagnésti-
co se ve retrasado, haciendo que este escenario conti-
nue siendo un desafio clinico. Alternativas a la técnica
clasica de biopsia han demostrado compromiso glan-
dular anterior en 44-83% de estos pacientes ©

En este contexto la RM se plantea como una opcién
al ultrasonido para mejorar la detecciéon del cancer.
La RM tiene la ventaja de una resolucién tisular y de
contraste superior, mejor definiciéon de las estructuras
anatémicas y del compromiso extraprostatico, posibi-
lidad de evaluacion funcional, capacidad potencial de
estimar el grado del tumor, y permite realizar biopsias
dirigidas con mayor precisién “,

El estudio multiparamétrico mediante resonancia mag-
nética (RMmp) asocia a las habituales secuencias turbo
spin echo ponderadas en T2 (TSE T2W) para morfolo-
gia, un estudio funcional basado en secuencias pon-
deradas en difusién (DWI) y un estudio dinamico de
perfusién post-contraste paramagnético (DCE) ©.
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El desarrollo del Prostate Imaging and Reporting and
Data System (PI-RADS) ha permitido afinar el diag-
nostico de enfermedad clinicamente significativa, de-
mostrando sensibilidad y especificidad de 78% y 79%
respectivamente ©. En el estudio restrospectivo de
Schouten et al, se estudiaron pacientes con cancer de
prostata demostrado por biopsias guiadas por RM que
hubieran tenido APE elevado y al menos una biopsia
TRUS negativa, encontrando que 76% de los pacientes
tenian compromiso de zona de transicién y del estro-
ma fibromuscular anterior, de los cuales 93% eran de
riesgo intermedio o alto ®. Lee et al. realizaron un estu-
dio prospectivo sobre 87 pacientes con APE en ascenso
y biopsia prostatica negativa previa, identificando en
un 94,2% de los casos lesiones sospechosas en RMmp,
de las cuales un 56% correspondian a cancer segun la
biopsia dirigida, con frecuencia lesiones localizadas en
zonas prostaticas no accesibles a biopsia TRUS con-
vencional ©. El empleo de biopsias dirigidas a aquellas
zonas que resultaron sospechosas de malignidad en
RMmp mejora significativamente la tasa de deteccion
de cancer 7,

De esta forma, la RMmp de la préstata podria asumir
un rol esencial como nueva estrategia de manejo diag-
nostico del cadncer de préstata.

Lesion de la zona de transicion anterior, en tercio medio y dpex de ambos Ié6bulos, con extension al estroma fibro-
muscular anterior. Es de baja sefial homogénea en T2 (A), presenta restriccion a la difusién (B), con baja sefal en

mapa ADC [0,404 mm?/s] (C).
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Existe una confusion en el uso de estos importantes
indicadores de uso habitual en estadistica y salud pu-
blica. Ambos son valores, expresados en proporcién o
porcentaje, muestran la asociacion entre factores de
riesgo y enfermedad. Para el clinico inexperto pueden
ser considerados similares o intercambiables: esto pue-
de ocurrir en algunos casos, sin embargo sus diferen-
cias son en realidad tan importantes que su confusion
es un error, a veces grave. El presente articulo explicara
ambos y buscard aclarar las formas mas frecuentes de
error cuando se confunden.

Tabla 1.

Expuesto

No expuesto C

ta enfermedad No presenta enfermedad m
A B A

Factor de riesgo y la enfermedad

Las enfermedades son estudiadas, desde el punto de
vista de la salud publica, en su incidencia, prevalencia,
asociacion temporal o geografica propias de brotes
epidémicos, y por la asociacién con factores de riesgo.
Cuando una enfermedad no es conocida en su fisiopa-
tologia, es decir, la forma como se produce biolégica-
mente, el estudio de los factores de riesgo puede ser
la primera forma para entender como se produce. Un
factor de riesgo es cualquier condicion médica, social
o psicoldgica, que pueda estar asociada en frecuen-
cia con la enfermedad. El siguiente ejemplo muestra
cémo un factor de riesgo se asocia a una enfermedad.
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Riesgo Relativo (RR)

Es la relacién de la incidencia de la enfermedad entre
la poblacion expuesta a un factor de riesgo, y la de la
poblacion sin el factor de riesgo. La siguiente férmula
expresa esta relacion:

A
_ _A+B
RR= C
C+D

Tabla 2.

Factor de riesgo Presenta

gastroenteritis
en ultimo ano

RIESGO RELATIVO Y ODDS RATIO

Esto se traduce, en lenguaje comun, en que el RR expre-
sa la cantidad de veces que aumenta la incidencia de la
enfermedad, cuando el factor de riesgo esta presente.
Para visualizar mejor se presenta el siguiente ejemplo.
Se realizd un estudio en que se entrevisté a 200 hom-
bres adultos, reclutados en forma consecutiva, mayores
de 18 afnos, a la salida del estadio, en un partido de fut-
bol entre la Universidad Catélica y Colo Colo:

No presenta
gastroenteritis
en ultimo ano

Expuesto: 12
Come mariscos crudos

No expuesto: 2
No come mariscos crudos

126 0,086 (8,6%)

60 0,032 (3,2%)

En esta tabla se muestra que la probabilidad de tener
una gastroenteritis es 8,6% al afo, cuando se come
mariscos crudos habitualmente. En cambio, en las
personas que no tienen este habito, la probabilidad
es menor, solo 3,2%. La diferencia entre estas inciden-
cias es posiblemente explicable por la diferencia en los
habitos alimenticios de los encuestados, pero eso esta
por verse desde el punto de vista bioldgico.

Un pequeno paréntesis se justifica en este punto. Los ma-
riscos crudos son muy populares en nuestro pais, y elimi-
narlos puede ser una pérdida cultural y econémica muy
importante. No debiera interpretarse que este articulo
busca atacar o criticar este habito tan tipico de nuestro
pueblo. A su vez, los datos son inventados para el calcu-
lo. Por ultimo, si los datos fueran reales producto de una
observacién en habitantes de Estacion Central, podria no
ser aplicable en habitantes de San Antonio o Talcahuano.
Esto, porque la calidad de la distribucién de los alimentos
crudos puede ser la verdadera causa de que hayan infec-
ciones intestinales. En los estudios de tipo poblacional,
como estos, los datos deben ser entendidos como aso-
ciaciones, pero no como causales. Ya desarrollaremos el
concepto de causalidad en medicina y biologia, desde los
origenes basados en los estudios de Claude Bernard. Pero
continuando con el tema en discusion, debemos concluir

que los estudios de asociaciones y factores de riesgo son
sensibles al efecto de los sesgos de seleccion. En este
sentido, la extrapolacién al resto de la poblacién puede
ser incorrecta. Por esto, no debe suprimirse la venta de
mariscos crudos a partir de los datos presentados en esta
encuesta. Lamentablemente, tomamos conductas con
estudios metodolégicamente incorrectos.

En esta tabla, se puede calcular el Riesgo Relativo que
significa exponerse al factor de riesgo “comer mariscos
crudos”. Es la relacion de las incidencias encontradas,
cuando estd presente el factor de riesgo, y cuando no
esta. El calculo simplificado es:

8.6%

RR= 320

=2,69

Los valores de RR sobre 1 son indicadores de que el
factor de riesgo contribuye a la enfermedad, en este
caso, cerca de tres veces sobre el riesgo basal de tener
la enfermedad. Si el valor de RR es menor a uno (<1), se
considera que el factor de riesgo es protector. Para de-
mostrar si es estadisticamente significativo, se debera
calcular el intervalo de confianza para el 95% (IC95%),
el cual no debera pasar por el valor 1 para que tenga
validez. Mas abajo veremos cémo se calcula.
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Odds Ratio

En espafiol se llama razén de momios, y en inglés Odds
Ratio. También recibe el nombre de la razén de los pro-
ductos cruzados, por la forma de célculo, pero OR (odds
ratio) es su nombre mds conocido, incluso en espaiol.

A diferencia del RR (riesgo relativo), el OR se entiende

Tabla 3.

Factor de riesgo

en ultimo ano

Expuesto: A
Come mariscos crudos

No expuesto: C
No come mariscos crudos

CIENTIFICA Y ACADEMICA DE
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como “las veces que ocurra una enfermedad en com-
paracién con que no ocurra, y se calcula como la razén
o relacién, entre tener la enfermedad y no tenerla. En
espafnol no hay una traduccion exacta, pero se entien-
de, del lenguaje comun, como “la probabilidad”, o “la
posibilidad” expresada en “veces”. Es la relaciéon entre
tener y no tener la enfermedad.

No presenta gastroenteritis

en ultimo ano

“odds” de tener la enfermedad en expuestos
OR= ", n
‘odds” de tener la enfermedad en no expuestos

N>

El siguiente ejemplo muestra el calculo de este indicador.

Tabla 4.

Factor de riesgo Presenta

gastroenteritis
en ultimo ano

O también como: OR= -AB _ AXD

C/D BxC

No presenta
enfermedad

Expuesto: 12
Come mariscos crudos

No expuesto: 2
No come mariscos crudos

126 12/126 = 0,095

60 2/60 =0,033

En este caso, el OR = 2,85, jUn poco diferente que el RR calculado para esta misma tabla! Cuando laincidencia de la
enfermedad es baja, el RRy el OR se aproximan en sus valores. Al contrario, cuando la incidencia es relativamente
alta, se puede observar que ORy RR no resultan en lo mismo.

Tabla 5.
Factor deriesgo Presenta enfermedad No presenta enfermedad m
Expuesto 50 50 20
50+50
No expuesto 25 75 25
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RR= 50/(50+50) :ﬁ =2
25/(25+25) 1/4

R=50/50 _1/1 _3
25/75 1/3

Diferencias y confusiones en su uso

Algunos autores han descrito que el OR se usa para es-
tudios retrospectivos, y el RR para estudios prospectivos.
No es correcto, y la aclaracion es la siguiente. OR puede

Tabla 6.

Factor de riesgo

Expuesto: 18
Recibié THR

No expuesto: 120
No recibié THR

Casos de fractura de

cadera N=138

RIESGO RELATIVO Y ODDS RATIO

aplicarse en estudios caso controles, en que la presen-
cia y ausencia del factor de riesgo pueden estudiarse en
poblaciones diferentes, tanto retrospectivos como pros-
pectivos. Por ejemplo, usted seleccioné mujeres de >60
anos con fractura de cadera, y las comparé con un grupo
de mujeres sin fractura, obtenidas aleatoriamente de la
base de datos de Clinica Alemana. Son dos poblaciones
seleccionadas en forma separada. Quiere conocer si las
mujeres usaron terapia hormonal de reemplazo (conoci-
do protector de osteoporosis y fractura) en cada grupo,
y queda representado en la siguiente tabla de 2x2:

Controles sin fractura de

cadera N=138

85

53

Aqui se muestra el calculo de OR entrega el siguiente valor:

OR=18/85 _ 0,093
120/53

Este valor de OR bajo 1 expresa que el factor de ries-
go se comporta como un factor protector, pues esta
mas frecuentemente en mujeres sin fractura. O sea,
en mujeres enfermas se encuentra menos. En este
ejemplo, en que las pacientes del grupo caso y con-
troles no provienen de la misma cohorte, no puede
aplicarse el calculo del Riesgo Relativo. No puede
conocerse el RR en un estudio de estas caracteristi-
cas, solamente el OR.

Calculo del intervalo de confianza del OR

El intervalo de confianza de 95% es el rango en que el
OR puede variar, en el 95% de las veces, cuando este
se produce por azar. Si este rango no cruza el valor de
1, se puede asumir que el factor de riesgo es real, es
decir, tiene una asociacién fuerte con la enfermedad.
La mayoria de los calculadores estadisticos en la web,
como Sisa Statistics o Vassarstats, entregan el inter-
valo de confianza. Si usted quiere calcularlo manual-
mente, se presenta aqui.

El error estandar (o desviacion estandar) del logaritmo
natural del OR permite estimar el intervalo de confian-
za. En general, = 1,96 veces la DE permite estimar este
95% IC. La DE es la raiz cuadrada de la suma de los re-
ciprocos de cada celda en una tabla de 2 x 2. Para el
ejemplo previo:

1 1 1 1
DE =1In(OR) / 8V ot 5 0,307
Para el ejemplo, el logaritmo natural del OR es In
(0,093)=-2,375.

El intervalo de confianza es -2,375 +1,96 x 0,307, lo
que resulta en -1,77 a -2,97. Esto es el logaritmo na-
tural del intervalo de confianza, al tratarlo en forma
exponencial con base e, para invertirlo, se obtiene
0,05-0,16.

El OR de esta tabla de 2 x 2 puede presentarse como
0,093 (95%IC 0,05-0,16). Un detalle: el OR no esta al
centro del intervalo de confianza. Esto ocurre debido
a que el valor no es una medicién lineal, sino una rela-
cion, y su incremento no es proporcional o lineal.
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Conclusiones

Hay diferencias en la forma de célculo de ORy RR, que
es importante distinguir. OR puede aplicarse en estu-
dios caso control, y RR se limita al andlisis epidemio-
l6gico de cohortes Unicas, en que la incidencia de la
enfermedad se representa en ella. El apropiado uso
permitira a los clinicos no cometer errores e interpre-
tarlo mejor.
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Resumen

Antecedentes

Las pruebas de revisiones sistematicas de estudios ob-
servacionales indican que la terapia hormonal puede
tener efectos beneficiosos al reducir la incidencia de
eventos de enfermedades cardiovasculares en mujeres
posmenopdusicas; sin embargo, los resultados de los
ensayos controlados aleatorios (ECA) han tenido resul-
tados mixtos. Esta es una versidon actualizada de una
revisién Cochrane publicada por primera vez en 2013.

Objetivos

Evaluar los efectos de la terapia hormonal para la
prevencion de las enfermedades cardiovasculares
en mujeres posmenopausicas, y si existen efectos
diferenciales entre laadministracion parala prevencion
primaria o secundaria.

Los objetivos secundarios fueron realizar analisis ex-
ploratorios para (i) evaluar la repercusion del tiempo
desde la menopausia hasta el comienzo del tratamien-
to (= diez anos versus < diez afos) y si estos datos no

estuvieron disponibles, la edad de las participantes del
ensayo al comenzar la administracion como una va-
riable sustituta (= 60 afos de edad versus < 60 afos
de edad); y (ii) evaluar los efectos de la duracién del
tratamiento.

Estrategia de busqueda

Se hicieron busquedas en las siguientes bases de da-
tos el 25 febrero 2014: Registro Cochrane Central de
Ensayos Controlados (Cochrane Central Register of
Controlled Trials) (CENTRAL) en The Cochrane Library,
MEDLINE, EMBASE y LILACS. También se buscé en los
registros de ensayos e investigacion, y se llevé a cabo
la verificacion de referencias de estudios relevantes y
revisiones sistematicas relacionadas para identificar
estudios adicionales.

Criterios de seleccion

ECA realizados en mujeres que compararon la terapia
hormonal administrada por via oral con placebo o un
control de no tratamiento, con un minimo de seis me-
ses de seguimiento.



REVISTA ELECTRONICA

Obtencion y analisis de los datos

Dos autores de forma independiente evaluaron la cali-
dad de los estudios y extrajeron los datos. Se calcula-
ron los cocientes de riesgos (CR) con intervalos de con-
fianza (IC) del 95% para cada resultado. Los resultados
se combinaron mediante metanalisis de efectos alea-
torios y se realizaron analisis adicionales para evaluar
los efectos del tratamiento como prevencién primaria
o secundaria y si el tratamiento comenzdé antes o des-
pués de diez afios desde la menopausia.

Resultados principales

Para esta actualizacién, se identificaron seis ensayos
nuevos. Por lo tanto, la revision incluye 19 ensayos
con 40.410 mujeres posmenopausicas. En general, la
calidad de los estudios fue buena y con bajo riesgo
de sesgo; los resultados estdn dominados por los tres
ensayos mas grandes. Se encontraron pruebas de alta
calidad de que la terapia hormonal en la prevencién
primaria y secundaria no confiri6 efectos protectores
sobre la mortalidad por todas las causas, la muerte
cardiovascular, el infarto de miocardio no mortal, la
angina o la revascularizacién. Sin embargo, hubo un
aumento en el riesgo de accidente cerebrovascular en
el brazo de terapia hormonal en la prevencién primaria
y secundaria combinadas (CR 1,24; IC del 95%: 1,10 a
1,41). Con la terapia hormonal aumentaron los eventos
tromboembdlicos venosos (CR 1,92; IC del 95%: 1,36 a
2,69) como la embolia pulmonar (CR 1,81; IC del 95%:
1,32 a 2,48), en relacién con placebo.

El aumento del riesgo absoluto para el accidente ce-
rebrovascular fue seis de cada 1000 mujeres (nUmero
necesario a tratar para un resultado perjudicial adicio-
nal [NNTH] = 165; duracién media del seguimiento:
4,21 ahos [rango: 2,0 a 7,1]); para la tromboembolia
venosa ocho de cada 1000 mujeres (NNTH = 118; du-
racién media del sequimiento: 5,95 afnos [rango: 1,0 a
7,11); y para la embolia pulmonar cuatro de cada 1000
(NNTH= 242; duracién media del seguimiento: 3,13
anos [rango: 1,0a 7,1]).

Se realizaron analisis de subgrupos segin el momento
del comienzo del tratamiento con respecto a la meno-
pausia. Las que comenzaron la terapia hormonal antes
de los diez afos después de la menopausia tuvieron
menor mortalidad (CR 0,70; IC del 95%: 0,52 a 0,95;
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pruebas de calidad moderada) y cardiopatia coronaria
(compuesto de muerte por causas cardiovasculares e
infarto de miocardio no mortal) (CR 0,52; IC del 95%:
0,29 a 0,96; pruebas de calidad moderada), aunque
aun tuvieron un aumento en el riesgo de tromboem-
bolia venosa (CR 1,74; IC del 95%: 1,11 a 2,73; pruebas
de alta calidad) en comparacién con placebo o ningun
tratamiento. No hubo pruebas solida del efecto sobre
el riesgo de accidente cerebrovascular en este grupo.
En las que comenzaron el tratamiento mas de diez
anos después de la menopausia hubo pruebas de alta
calidad de que hubo poco efecto sobre la muerte o la
cardiopatia coronaria entre los grupos, pero hubo un
aumento en el riesgo de accidente cerebrovascular (CR
1,21; IC del 95%: 1,06 a 1,38; pruebas de alta calidad)
y tromboembolia venosa (CR 1,96; IC del 95%: 1,37 a
2,80; pruebas de alta calidad).

Conclusiones de los autores

Los resultados de la revisién aportan pruebas sélidas
de que el tratamiento con terapia hormonal en las mu-
jeres posmenopausicas en general, para la prevencion
primaria o secundaria de los eventos de enfermedades
cardiovasculares tiene pocos efectos beneficiosos, de
tener alguno, y causa un aumento en el riesgo de ac-
cidente cerebrovascular y eventos tromboembdlicos
Venosos.

Resumen en términos sencillos

Terapia hormonal para la prevencion de las enfer-
medades cardiovasculares en mujeres posmeno-
pausicas sanas y en mujeres con enfermedad car-
diovascular preexistente

La terapia hormonal se utiliza para controlar los sin-
tomas menopausicos. También se ha utilizado para la
prevencién de las enfermedades cardiovasculares en
mujeres posmenopdusicas. En esta revision se evalua-
ron los efectos de la terapia hormonal durante seis me-
ses 0 mas. Diecinueve ensayos controlados aleatorios
(con 40.410 mujeres) compararon terapia hormonal
oral (estrégenos, con o sin progestageno) con placebo.
La mayoria de las participantes era de los Estados Uni-
dos, y la media de edad en la mayoria de los estudios
era de 60 anos. El tiempo que las mujeres recibieron
tratamiento varié entre los ensayos de siete meses a
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10,1 anos. Por lo general los estudios fueron bien reali-
zados, con un riesgo de sesgo bajo.

En general, los resultados no mostraron pruebas de
que la terapia hormonal proporcione cualquier efec-
to protector contra la muerte por cualquier causa, la
muerte especificamente por enfermedades cardiovas-
culares, el ataque cardiaco no mortal o la angina, en
mujeres sanas o con cardiopatia preexistente. En su
lugar, en las mujeres posmenopausicas la terapia hor-
monal aumenté el riesgo de accidente cerebrovascular
y obstrucciéon de una vena por un coagulo sanguineo
(tromboembolia venosa).

Hay confianza en que los resultados de esta revision
estan cerca de los efectos verdaderos para la mayoria
de los resultados analizados. Los estudios fueron gran-
des, bien disefiados y los resultados fueron general-
mente consistentes entre los estudios.

Antecedentes
Apesardeladisminuciénenlaincidenciade cardiopatia
coronaria y accidente cerebrovascular, que constituyen
la mayoria de las enfermedades cardiovasculares, hay
un aumento en la prevalencia debido a una menor
mortalidad. Estas afecciones todavia son la principal
causa de muerte en los paises de ingresos altos y
medios (WHO 2008), y son cada vez mas causa de
muerte en los paises de bajos ingresos. En el 2013 las
enfermedades cardiovasculares causaron el 30% de
todas las muertes en el mundo, y murieron 17.300.000
personas en todo el mundo (WHO 2011). En 2010 en
el Reino Unido (RU) las enfermedades cardiovasculares
causaron el 32% de las muertes, y murieron poco mas
de 179.000 personas. El analisis de estos datos segun el
género no muestra diferencias generales significativas
en los nimeros entre los hombres y las mujeres; el
31% de las mujeres murieron por enfermedades
cardiovasculares en 2010 en el Reino Unido (British
Heart Foundation Statistics Database 2012).

La carga de la cardiopatia coronaria es costosa tanto en
cuanto a la reduccion en la calidad de vida relacionada
con la salud del paciente como en cuanto a los cos-
tos de asistencia sanitaria en el tratamiento de estas
afecciones. Las estadisticas de morbilidad indican que
las enfermedades cardiovasculares son la causa Unica
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principal de discapacidad en Europa, con una preva-
lencia del 6,0% al 6,5% en los hombres y del 4,0% al
4,5% en las mujeres en el Reino Unido. Por lo tanto, las
enfermedades cardiovasculares aumentan los costos
de asistencia sanitaria directos e indirectos, lo que re-
presenta el 9,8% de los afios totales ajustados a la dis-
capacidad (Townsend 2012). En 2009, se calculé que las
enfermedades cardiovasculares costaron al sistema de
asistencia sanitaria del Reino Unido aproximadamente
8.600.000.000 GBP, lo que se equipara con aproxima-
damente 141 GBP per capita. En general, el costo de las
enfermedades cardiovasculares en el Reino Unido se
calcula en 19.000.000.000 GBP, que representa el saldo
atribuido a la productividad perdida y a la atencién de
los pacientes con enfermedades cardiovasculares (Bri-
tish Heart Foundation Statistics Database 2012).

Descripcion de la condicion

Aunque el riesgo general de enfermedades cardiovas-
culares coincide en los hombres y las mujeres, este ries-
go varia segun la edad. El riesgo es mayor en los hom-
bres en comparacion con las mujeres en los grupos
etarios mas jovenes, donde se ha encontrado que las
tasas de incidencia de enfermedades cardiovasculares
de las mujeres se retrasan en aproximadamente diez
anos con respecto a las de los hombres. La mayoria de
las mujeres presenta la menopausia (Gltima menstrua-
cion) poco después de los cincuenta afos, luego de
una fase de cambios en la funcién ovarica (perimeno-
pausia) que puede durar varios aihos y que se caracteri-
za por ciclos menstruales irregulares (Greendale 1999).
Después de la menopausia y la pérdida del estradiol
enddgeno (principal estrégeno ovarico), estas dife-
rencias por género se reducen (Barrett-Connor 1997;
Maxwell 1998). En su mayoria las mujeres que comien-
zan la menopausia son asintomadticas con respecto a
las enfermedades cardiovasculares, y el 95% de las
mujeres que desarrollan enfermedades cardiovascu-
lares lo hace después de la menopausia. Las pruebas
indican que una edad mas temprana al momento de
la menopausia natural se asocia con enfermedades
cardiovasculares (Hu 1999) y mortalidad por enfer-
medades cardiovasculares (Jacobsen 1997; van der
Schouw 1996). Las mujeres posmenopausicas tienen
una tasa de eventos cardiovasculares 2,6 veces mayor
en comparacion con sus coetdneas premenopausicas
(Kannel 1976). Hay muchas explicaciones posibles
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para este aumento del riesgo asociado. La menopausia
tiene un efecto adverso sobre el perfil de los lipidos;
los niveles de las lipoproteinas de baja densidad y de
los triglicéridos se elevan después de la menopausia,
y las lipoproteinas de alta densidad disminuyen (Kilim
2013). El aumento de peso y el cambio en la distribu-
cion de los tejidos grasos, los aumentos en la presiéon
arterial y un sinnimero de otros factores metabélicos
se encuentran entre los otros cambios observados. El
tratamiento y el prondstico de las mujeres con enfer-
medades cardiovasculares no se benefician debido a
que estan subrepresentadas en los ensayos (Melloni
2010) y tienen mayores probabilidades de presentarse
de forma atipica con tasas inferiores de revasculariza-
cion cardiovascular Rathore 2003).

Descripcion de la intervencion

El término “terapia de reemplazo hormonal” ha sido
reemplazado por“terapia hormonal’, ya que el término
mas antiguo infiere que la terapia hormonal reempla-
za la funcién de un érgano defectuoso. La terapia hor-
monal incluye estrégeno solo (terapia hormonal con
estrégeno solamente) o estrogeno en combinacidon
con un progestageno (terapia hormonal combinada).
Se utiliza en varias formulaciones y dosis que pueden
administrarse por via oral, vaginal, transnasal o en for-
ma de implante, parche cutdneo, crema o gel. Los efec-
tos clinicos varian segun el tipo de terapia hormonal
y el tiempo de uso. Las formulaciones del estrégeno
oral pueden incluir estradiol (un estrégeno derivado
del Aame mexicano salvaje), valerato de estradiol (un
profarmaco de estradiol), o estrégeno equino conjuga-
do, una mezcla de estrégenos equinos extraidos de la
orina de caballos. Histéricamente se prescribian dosis
mayores pero las dosis han disminuido en las dos ulti-
mas décadas ya que los que las indican intentan dismi-
nuir los efectos secundarios asociados con dosis mas
grandes. Los progestagenos utilizados para la terapia
hormonal incluyen derivados sintéticos de la progeste-
rona, derivados sintéticos de la testosterona y proges-
teronas naturales derivadas de plantas. Difieren en la
accion metabdlica y la posibilidad de efectos adversos,
y actualmente el perfil riesgo-beneficio de cada tipo
de progestageno que se utiliza en la terapia hormonal
es incierto. En la terapia hormonal combinada, el pro-
gestageno se puede tomar todos los dias (terapia com-
binada continua), ciclicamente con estrégenos admi-
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nistrados diariamente y progestagenos administrados
durante parte del mes (terapia hormonal combinada
secuencialmente), o con una frecuencia menor.

Elagregado de un progestageno al estrégeno reduce el
riesgo de hiperplasia endometrial asociada con el uso
del estrégeno solo en mujeres con Utero Descripcion
delaintervencionSin embargo, el agregado de proges-
tagenos puede ser problematico ya que tienen efectos
adversos sobre los perfiles de los lipidos sanguineos y
pueden causar sintomas como cefaleas, tumefacciény
sensibilidad mamaria (McKinney 1998).

De qué manera podria funcionar

la intervencion

El hallazgo de que las tasas de enfermedades car-
diovasculares en las mujeres aumentan brusca-
mente después de la menopausia ha indicado que
el estradiol endégeno puede atenuar la remodela-
cién vascular relacionada con la edad en las mujeres
premenopdusicas. La remodelacién vascular asocia-
da con la edad incluye la disfuncién endotelial, un
aumento del crecimiento de las células de la intima
del muasculo liso y un aumento en la prevalencia de
las placas vasculares. Los mismos procesos celulares
participan en la aterosclerosis (Lakatta 2003). La dis-
minucién en los niveles de estradiol durante la me-
nopausia da lugar a un mayor cociente andrégeno/
estradiol. Los andrégenos inducen la vasoconstric-
ciéon y el crecimiento de las células del musculo liso
y exacerban la aterosclerosis inducida por la dieta, la
formacioén de placas y la remodelacién arterial proa-
teroesclerdtica. Lo anterior indica que el aumento
en el cociente andrégeno/estradiol en las mujeres
posmenopdusicas puede ser otro mecanismo que
contribuya a la aceleracion observada de la ateros-
clerosis. El mecanismo exacto por el cual se puede
reducir el riesgo de enfermedades cardiovasculares
mediante el estrégeno no se comprende completa-
mente, pero las hipotesis principales incluyen la in-
hibicion de la remodelacion vascular, la disminucion
del colesterol y la mejoria del tono vascular (Dubey
2001; Mendelsohn 1999; PEPI 1995; Walsh 1991).
Otros factores que pueden tener una influencia son
los cambios en los factores de la coagulacion, la pre-
sion arterial, la insulina y la distribucién de tejidos
grasos (Koh 2004; Lieberman 1994; PEPI 1995).
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La terapia hormonal para tratar la deficiencia
menopausica de estrogeno se ha utilizado de
manera generalizada por mdas de 60 anos (Wallach
1959). El tratamiento a largo plazo se adoptd para
prevenir la aterosclerosis y el aumento en el riesgo
de las enfermedades cardiovasculares y la mortalidad
observados después de la transicion menopdusica
(Robinson 1959; Wallach 1959; Wilson 1963), ya
sea como prevencidon primaria (prevencién de la
enfermedad antes de que se presente) o para la
prevencién secundaria (prevenir la progresiéon o la
recurrencia de la enfermedad). Desde principios de
los aflos ochenta, varios estudios observacionales han
mostrado de forma sistematica que las usuarias de la
terapia hormonal, muchas de las cuales comenzaron el
tratamiento poco después de la menopausia, tuvieron
una reduccién en la mortalidad total y el riesgo
de eventos de enfermedades cardiovasculares de
aproximadamente el 30% al 50% en relacién con las
mujeres que no utilizaron la terapia hormonal (Grady
1992; Grodstein 1999; Grodstein 2000; Mann 1994; Psaty
1994; Rosenberg 1993; Stampfer 1991). Sin embargo, la
mayoria de los grupos de datos observacionales indica
que la reduccion en el riesgo de mortalidad y eventos
de cardiopatia coronaria esta unido a una repercusién
mayor en el riesgo de eventos tromboembdlicos
venosos y a un aumento evidente en la incidencia de
accidente cerebrovascular, pero a una menor mortalidad
por accidente cerebrovascular (Paganini-Hill 2001).
En general, las pruebas epidemiolégicas disponibles
acumuladas apoyaron la administracion de la terapia
hormonal para aumentar la longevidad en las mujeres
posmenopausicas (Mishell 1989). Después de estos
estudios observacionales se realizaron dos ECA grandes,
el Heart and Estrogen/progestin Replacement Study,
que evalua la prevencién secundaria (HERS | 1998) y
el Women’s Health Initiative, que evalla la prevencién
primaria (WHI | 2002) y ambos parecieron contradecir
las pruebas de los estudios observacionales.

Debido a que estos ensayos no confirmaron un
efecto cardioprotector del estréogeno, la atencion
se centré en la edad de las mujeres reclutadas en
ambos HERS | 1998 yWHI | 2002 (media de edad: 67
y 63 anos, respectivamente), ya que tendencias no
significativas de los datos indicaron que la terapia
hormonal no dio lugar a un exceso del riesgo co-
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ronario cuando se administré poco después de la
menopausia y el interés se enfocéd en el momento
de inicio de la terapia hormonal con respecto al
momento de la menopausia. Esta “hipdtesis del mo-
mento”, propuesta por primera vez en 2002, sefala
que puede haber un momento oportuno en el que
la terapia hormonal es beneficiosa para la preven-
cion de las enfermedades cardiovasculares en las
mujeres cuando se comienza en la menopausia tem-
prana, y que se pierde en las mujeres de mas edad.
Esta hipo6tesis estd apoyada por el modelo Clarkson
en primates, donde el estrégeno equino conjugado
previene la aterosclerosis solamente en los animales
tratados de forma temprana después de la meno-
pausia quirdrgicamente inducida (dentro del equi-
valente calculado de seis aflos posmenopdusicos en
humanos) antes de la aparicion de la aterosclerosis
inducida por la dieta (Mikkola 2002). El razonamien-
to detras de la “hipdtesis del momento” es que los
efectos del estrégeno difieren con la presencia y la
gravedad de la aterosclerosis y esta ultima se vincu-
la con el momento de la menopausia y la edad. Lo
anterior se puede deber a menos receptores de es-
trogeno en la pared de la arteria (Losordo 1994) y la
reduccién de los efectos vasodilatadores del estro-
geno con el progreso de la aterosclerosis (Campisi
2002). Cuando hay aterosclerosis minima o ninguna,
el estrégeno da lugar a que se reduzca la activacion
plaguetaria e inflamatoria. También permite la vaso-
dilatacién mediada por el 6xido nitrico, un compo-
nente importante de la funcién endotelial saluda-
ble (Mendelsohn 1999). Cuando hay aterosclerosis
establecida, muchos de estos cambios fisiolégicos
beneficiosos se atentan o incluso se revierten, con
una reduccién en la vasodilatacién y un aumento en
la activacién inflamatoria (Ouyang 2006). También
ha surgido la hipdtesis de que aunque la terapia
hormonal reduce el riesgo de formacion de placas,
aumenta la inestabilidad de las placas y el riesgo de
erosion o rotura de las placas, debido a la produc-
cién de metaloproteinasas de matriz (Phillips 2005).
Por lo tanto, como se sabe que el riesgo cardiovas-
cular (incluida la aterosclerosis) aumenta significati-
vamente después de la menopausia (Kannel 1976)
la “hipotesis del momento” indica que si la terapia
hormonal se recomienda muchos anos después de
la menopausia, es mucho mas probable que se haya
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establecido la aterosclerosis y, por lo tanto, el efecto
beneficioso de la reduccion en la formacion de pla-
cas se eliminara por el aumento en el riesgo de ero-
sién o rotura de las placas. Para apoyar la “hipdtesis
del momento’, el reanalisis del Nurses’ Health Study
(Grodstein 2006) demostré un efecto beneficioso de
comenzar el tratamiento antes de cuatro anos des-
pués de la menopausia en comparacién con mas de
diez anos después de la menopausia. El metandlisis
estratificado de Salpeter 2004 también indicé efec-
tos diferenciales del tratamiento con terapia hor-
monal con respecto a placebo segun la edad de las
participantes al inicio, a favor del uso en las mujeres
con menos de 60 afos de edad.

Por qué es importante realizar esta revision
La revision Cochrane anterior sobre la terapia hor-
monal para la prevencién de las enfermedades
cardiovasculares en las mujeres posmenopausicas
(Main 2013) identific6 13 ECA que incluyeron a 38
171 mujeres posmenopausicas (19.302 asignadas
de forma aleatoria a terapia hormonal y 18.869 a
placebo). La revisidon informé que no se observaron
efectos protectores cardiovasculares de la terapia
hormonal en las mujeres saludables o las mujeres
con uno o mas factores de riesgo preexistentes de
enfermedades cardiovasculares, pero se observé un
mayor riesgo de accidente cerebrovascular, eventos
tromboembdlicos venosos y embolia pulmonar.

Después de la busqueda bibliografica de la revisién
Cochrane anterior (Main 2013), el BMJ (octubre de
2012) presenté los resultados de los resultados
cardiovasculares del Danish Osteoporosis Preven-
tion Study (DOPS 2012). Este ensayo se disefié para
evaluar la repercusion a largo plazo de la terapia
hormonal sobre la densidad mineral 6sea y varia-
bles de evaluaciéon cardiovasculares predefinidas
adversas en mujeres saludables en comparaciéon
con un grupo control de no tratamiento. El ensayo
tuvo mas de diez afios de seguimiento aleatorio y
5,7 ainos adicionales de seguimiento después de la
intervencion, el mas extenso de cualquier ensayo
comparable. El ensayo tuvo algunas diferencias
notorias con respecto a la mayoria de los estudios
anteriores que utilizaron la terapia hormonal para
prevenir las enfermedades cardiovasculares, dife-
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rentes del seguimiento extenso; las mujeres inclui-
das fueron mas jovenes y la preparacion hormonal
fue diferente a la administrada en la mayoria de los
ensayos anteriores. Los resultados indicaron que las
mujeres que recibieron terapia hormonal de forma
temprana después de la menopausia tuvieron una
disminucién en el riesgo de la variable de evalua-
cién compuesta mortalidad, insuficiencia cardiaca
o infarto de miocardio, sin un aumento evidente en
el riesgo de cancer, tromboembolia venosa o acci-
dente cerebrovascular. Estos hallazgos provocaron
un gran interés en los medios y un resurgimiento
del debate sobre si la terapia hormonal es segura,
cuando se debe prescribiry a quién.

Sin embargo, el ensayo DOPS levanté muchas criticas
en su contra; la baja tasa de eventos, el disefo abierto
y la media de edad mayor en el grupo control. Con el
objetivo de aclarar el tema, se consideré importante
actualizar la revisién para evaluar si este nuevo ensa-
yo alter6 el equilibrio de las pruebas sobre la terapia
hormonal y su efecto sobre las enfermedades cardio-
vasculares.

También hay datos adicionales no disponibles en la
revision anterior, que informé los eventos por aflo de
tratamiento y también por la edad de las participan-
tes de los ensayos. Ademds, se ha vuelto cada vez mas
evidente que el riesgo de la terapia hormonal no es
constante durante el tiempo por el cual se toma. Si las
mujeres la toman para tratar los sintomas o reducir el
riesgo de otras enfermedades, es importante que se
les informe con respecto a los riesgos individuales con
la mayor exactitud posible y que estos varian segun la
duracion del tratamiento, la edad y cuando comenzé
la menopausia.

Objetivos

Evaluar los efectos de la terapia hormonal para la pre-
vencion de las enfermedades cardiovasculares en mu-
jeres posmenopdusicas, y si existen efectos diferencia-
les entre la administracién para la prevencién primaria
o secundaria.

Los objetivos secundarios fueron realizar analisis ex-
ploratorios para (i) evaluar la repercusién del tiempo
desde la menopausia hasta el comienzo del tratamien-




sontactolGientific

to (= diez aios versus < diez afios) y cuando estos da-
tos no estuvieron disponibles, la edad de las partici-
pantes del ensayo al comenzar la administracion como
una variable sustituta (= 60 afos de edad versus < 60
anos de edad); y (ii) evaluar los efectos de la duracién
del tratamiento.

Métodos
Criterios para la inclusion de los estudios
para esta revision

Tipos de estudios

Se incluyeron los ensayos controlados aleatorios
(ECA) que compararon la terapia hormonal oral con
placebo o un control de no tratamiento con una
duracién del seguimiento de seis meses o mas. Se
incluyeron los ECA que compararon dos o mas tipos
diferentes de terapia hormonal oral, siempre que
ademds se compararan con un placebo o un brazo
control de no tratamiento.

Tipos de participantes

Mujeres posmenopausicas (con interrupcidon espon-
tanea o inducida de la hemorragia menstrual durante
un periodo continuo de seis meses 0 mas), con o sin
pruebas de enfermedades cardiovasculares existentes.

Tipos de intervenciones

Terapia hormonal oral, que consistia en estrogeno solo
0 en combinacién con un progestageno, en compa-
racion con placebo o un control de no tratamiento.
Terapia hormonal combinada (estrdgeno mas proges-
tdgeno) que podria aplicarse diariamente de forma
continua (terapia hormonal combinada continua) o
secuencial (estrégeno tomado diariamente con pro-
gestagenos tomados una parte del mes).

De acuerdo con los criterios de inclusion de la revisidon
anterior (Main 2013), se excluyeron los ECA en los que
la terapia hormonal se aplicé en el cuerpo mediante
parches, comprimidos, cremas, tabletas, un dispositi-
vo intrauterino, anillo vaginal, geles o inyecciones en
comparacién con placebo o ningun tratamiento. Tam-
bién se excluyeron los ECA que evaluaron los efectos
de los moduladores selectivos de los receptores estro-
génicos (p.ej. raloxifeno) comparados con placebo o
un control de no tratamiento.
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Tipos de medida de resultado

Medidas de resultado principales
- Muerte por cualquier causa
- Mortalidad cardiovascular
- Infarto de miocardio no fatal
- Accidente cerebrovascular
- Angina

Medidas de resultado secundarias
- Tromboembolia venosa (embolia pulmonar mas
trombosis venosa profunda)
«+ Embolo pulmonar
- Revascularizacién (injerto de derivacioén de la ar-
teria coronaria y angioplastia [con o sin un stent])

Se revisaron los ensayos con un tamafo por encima de
un tamano determinado (segun el nimero de partici-
pantes y la duracién del seguimiento) para determinar
si se informaron resultados relevantes como los even-
tos adversos. Se revisaron los ensayos que incluyeron
1000 o mas participantes (donde las participantes se
siguieron durante seis meses o mas) y todos los otros
ensayos con tamafos comparables o mas grandes. Por
ejemplo, se revisaron ensayos que incluyeron a 500
participantes (donde las participantes tuvieron un se-
guimiento de un afio 0 mas). También se incluyeron
ensayos con 250 participantes o mas (donde las parti-
cipantes tuvieron un seguimiento de dos afilos o mas).
En laTabla 1 se enumeran todos los ensayos que se re-
visaron debido al tamaiio, para evaluar si informaron
resultados relevantes como los eventos adversos. Los
resultados con cero eventos en uno o mas brazos de un
ensayo no se incluyeron. Esto se hizo para minimizar el
sesgo.

Resultados y discusion

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

El estimulo para la actualizacion esta revisiéon fue la
publicaciéon de DOPS 2012, sin embargo, este ensayo
solamente contribuyé con una ponderacién del 3,5%
y del 19,5% a la mortalidad por todas las causas y a
la mortalidad cardiovascular, respectivamente, en el
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tratamiento de prevencion primaria de una poblacion.
En la poblacién total del ensayo, no existen pruebas
de que la terapia hormonal tenga una funcién en la
prevencion o el tratamiento de las enfermedades car-
diovasculares. No hubo pruebas sélidas de que el tra-
tamiento con terapia hormonal tuviera un efecto sobre
las tasas de mortalidad general, la mortalidad relacio-
nada con las enfermedades cardiovasculares, el infar-
to de miocardio no mortal, la angina o el nimero de
pacientes a las que se les realizaron procedimientos de
revascularizacion. Por el contrario, se asocia con un au-
mento en el riesgo de accidente cerebrovascular, trom-
boembolia venosa y embolia pulmonar.

En el analisis de prevencién primaria (que incluye las
mujeres asignadas al azar a estrégeno solo o estrége-
no en combinacién con progestageno en compara-
cion con placebo) se observé un exceso de riesgo de
accidente cerebrovascular. Estos hallazgos se basan en
los dos ensayos mas grandes, WHI | 2002y WHI 11 2004,
con un seguimiento de 5,6 y 7,1 anos, respectivamen-
te. Aunque no se observaron pruebas sélidas de un
aumento en el riesgo en cualquiera de los ensayos de
prevencién secundaria, incluido el ensayo mas gran-
de HERS | 1998, es probable que los resultados de los
ensayos de prevencion primaria sean aplicables a las
poblaciones de prevencién secundaria, y que los ana-
lisis de subgrupos de estos ensayos tuvieran un bajo
poder estadistico (debido a los tamafos pequefios de
los ensayos, bajas tasas de eventos y una duracién mas
corta del seguimiento) para detectar diferencias esta-
disticamente significativas en las tasas de accidente
cerebrovascular entre los brazos de terapia hormonal y
tratamiento placebo. En WHI 12002 y WHI |1 2004, el ex-
ceso de riesgo de accidente cerebrovascular observado
con la administraciéon de la terapia hormonal estuvo
condicionado por un exceso de accidentes cerebrovas-
culares isquémicos en lugar de hemorragicos; el 79,8%
y el 80,3% de los accidentes cerebrovasculares obser-
vados en los ensayos, respectivamente, fueron isqué-
micos (Hendrix 2006; Wassertheil-Smoller 2003). En
los mismos dos ensayos fue evidente un aumento en
el riesgo de accidente cerebrovascular después de dos
anos de tratamiento en las mujeres que tomaban tera-
pia hormonal combinada, y después de cuatro afios en
las mujeres asignadas al azar a estrégeno solo (Hendrix
2006). En ambos ensayos los cocientes de riesgos ins-
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tantaneos del accidente cerebrovascular isquémico no
difirieron significativamente en los subgrupos segun la
edad, los anos desde la menopausia, las enfermedades
cardiovasculares previas, el estado de la hipertension o
la diabetes mellitus, el indice de masa corporal o la ad-
ministracion de estatinas o aspirinas al inicio (Hendrix
2006; Wassertheil-Smoller 2003).

El resultado del aumento en el riesgo de tromboem-
bolia venosa y de embolia pulmonar dentro de las po-
blaciones generales de los ensayos en los analisis pare-
ce estar condicionado en gran parte por el exceso de
riesgo observado en los ensayos de terapia hormonal
combinada (estrogeno combinado con progestageno).
El riesgo mayor en las poblaciones de prevencion pri-
maria se mostré en WISDOM 2007 y WHI | 2002, que
probaron la terapia hormonal combinada. En las po-
blaciones de prevencién secundaria, el riesgo mayor
se demostré en HERS | 1998, que también evalué la
terapia hormonal combinada. El analisis de subgrupos
de WHI | 2002 del resultado de tromboembolia veno-
sa demostré un riesgo mayor con la terapia hormonal
combinada en el primer afio de tratamiento (CRI 4,01),
con un riesgo menor en anos posteriores (Cushman
2004). WHI 1l 2004 también demostré una tendencia a
un riesgo mayor desde el principio, con solamente un
aumento moderado en el riesgo después de dos anos
de tratamiento con estrégeno solo (Curb 2006). Cuan-
do se compararon los dos estudios (terapia hormonal
combinada en comparacién con estrégeno solo), la di-
ferencia en el riesgo fue muy evidente después del afio
dos, cuando el mayor riesgo con la terapia hormonal
combinada fue mas notorio (Curb 2006).

Los estudios WHI 1 2002y WHI Il 2004 realizaron analisis
de subgrupos preespecificados adicionales para eva-
luar la asociacion entre las caracteristicas iniciales de
las participante y el riesgo de tromboembolia venosa y
embolia pulmonar. Como era de esperar, debido a que
no se observé un exceso de riesgo en el ensayo, WHI II
2004 los investigadores no encontraron pruebas solidas
de interacciones entre la administraciéon de estrégeno
solo y la edad, el indice de masa corporal, o la mayo-
ria de los demads factores de riesgo de tromboembolia
venosa. Sin embargo, los autores observaron que los
cocientes de riesgos instantaneos del tratamiento de
combinaciéon en WHI Il 2004 fueron significativamente
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mayores que los del estrégeno solo, incluso después
de ajustar por los factores de riesgo de tromboembolia
venosa (Curb 2006). En WHI | 2002, el aumento de la
edad, presentar sobrepeso y obesidad y tener una mu-
tacion del factorV de Leiden (un trastorno de la coagu-
lacién sanguinea) se asociaron con un mayor riesgo de
tromboembolia venosa en comparacién con placebo
(Cushman 2004). Los estudios WHI 1 2002 y WHI Il 2004
realizaron analisis de subgrupos preespecificados para
evaluar si cualquier caracteristica clinica de las pobla-
ciones de los ensayos puede potencialmente moderar
los efectos de la terapia hormonal. Las variables predic-
tivas potenciales examinadas incluyeron: edad, tiempo
desde la menopausia, presencia o ausencia de sinto-
mas vasomotores, administracién previa de hormonas,
estado del factor de riesgo de cardiopatia coronaria y
presencia o ausencia de enfermedades cardiovascula-
res preexistentes (Hsia 2006; Manson 2003). Ninguna
de estas variables afect6 significativamente los resulta-
dos, aunque se observé una tendencia no significativa
hacia una reduccién del riesgo de cardiopatia corona-
ria en las mujeres que iniciaron la administracién de la
terapia hormonal en el transcurso de diez anos desde
la menopausia.

El analisis de subgrupos del momento de comienzo
del tratamiento con relacién a la menopausia encontré
un efecto beneficioso en la supervivencia general y la
cardiopatia coronaria (resultado compuesto de muerte
por causas cardiovasculares e infarto de miocardio no
mortal) en el grupo de terapia hormonal en las muje-
res que comenzaron el tratamiento antes de los diez
anos después de la menopausia (o antes de los 60 afios
de edad). Lo anterior es similar a la tendencia en los
eventos de cardiopatia coronaria en WHI Il 2004 mos-
trada enHsia 2006. No hubo pruebas sélidas del efecto
sobre el accidente cerebrovascular. Sin embargo, hubo
pruebas solidas de un aumento en el riesgo de trom-
boembolia venosa si el tratamiento comenzé antes o
después de los 60 afos de edad.

No hubo pruebas sélidas de un efecto sobre la muerte
o la cardiopatia coronaria en el grupo que comenzo el
tratamiento a los diez aflos o mas después de la meno-
pausia; sin embargo, hubo un aumento en el riesgo de
accidente cerebrovascular y tromboembolia venosa.
No se analizaron otros resultados, ya que estos anali-
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sis dependieron significativamente del informe de los
subgrupos en WHI | 2002 y WHI Il 2004, que solamen-
te informaron estos resultados segun el tiempo desde
la menopausia o la edad a la que se comenz6 el tra-
tamiento. No hubo datos suficientes de otros ensayos
para hacer analisis confiables de otros resultados.

Vale la pena senalar que el efecto beneficioso obser-
vado en la supervivencia y la cardiopatia coronaria
en el grupo que comenzé el tratamiento antes de los
diez afos después de la menopausia se obtuvo de
combinar cinco ensayos realizados en poblaciones de
prevencién primaria y con un seguimiento muy exten-
so, que varié desde 3,4 afios a 10,1 anos. Al analizar
las tasas de eventos en estos ensayos individuales se
puede observar que el efecto beneficioso mayor ocu-
rre en los ensayos con un seguimiento mas largo. Es
posible que se deba a una interacciéon con el tiempo
de tratamiento, por lo cual los eventos de cardiopatia
coronaria ocurren en los individuos predispuestos de
forma temprana en contraposicién con mds tarde con
el tratamiento con terapia hormonal y, por lo tanto,
cualquier reduccion del riesgo se observa en los es-
tadios posteriores del tratamiento. Lo anterior es con-
sistente con el cociente de riesgos instantaneos de la
cardiopatia coronaria durante intervalos de un aio de
seguimiento observado en WHI | 2002 (Manson 2003).
Por lo tanto, no es posible sefalar que la terapia hor-
monal de duracién corta tiene efectos beneficiosos en
esta poblacidn, sino solamente que la terapia hormo-
nal administrada entre 3,4 a diez afos tiene efectos
beneficiosos en esta poblacion.

En el analisis de la mortalidad segun el afio de trata-
miento no hubo pruebas sélidas de diferencias entre
los grupos de tratamiento por afio individual de trata-
miento. Tampoco hubo pruebas sélidas de diferencias
en la supervivencia al comparar los anos de tratamien-
to acumulados, hasta los diez afios de tratamiento,
donde hubo un efecto beneficioso pequefio en la
supervivencia en el grupo de terapia hormonal. Sin
embargo, estos resultados se basaron en dos ensayos
de prevencién primaria relativamente pequefos en
los que se comenzé el tratamiento poco después de
la menopausia (DOPS 2012; ERT Il 1979). Uno de los
ensayos presentaba una metodologia deficiente (ERT
I11979). Es posible que haya otras explicaciones para el
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efecto beneficioso observado en este analisis, diferen-
tes de la duracién del tratamiento, como el momento
de comienzo del tratamiento.

Exhaustividad y aplicabilidad de la evidencia
La base de pruebas revisada tiene varias limitaciones.
En primer lugar se debe destacar que los resultados se
basan en los datos obtenidos en 19 ECA, y la mayoria
de los resultados estadisticamente significativos se de-
rivan de los resultados de los tres ensayos mas grandes,
HERS | 1998, WHI | 2002 y WHI 1l 2004, que dominan
los resultados. Estos tres ensayos evaluaron estrégeno
equino conjugado oral 0,625 mg, con o sin medroxipro-
gesterona (AMP) continua 2,5 mg. Otros ensayos que
evaluaron diferentes tipos de terapia hormonal tendie-
ron a ser mucho mas pequefios con una duracién mas
corta del seguimiento e informaron pocos eventos cli-
nicos importantes, de haber alguno. Hay cierto debate
con respecto a la validez externa de los resultados de
WHI | 2002 y WHI Il 2004, y hasta qué punto se aplican
a cualquier tipo de terapia hormonal diferente del es-
trégeno equino conjugado oral combinado continuo
0,625 mg con o sin AMP 2,5 mg. Los efectos de la tera-
pia hormonal pueden variar con diferentes estrégenos
y progestagenos, asi como con diferentes dosis y vias
de administracién. Sin embargo, para agrupar los re-
sultados de estudios estadisticamente diferentes hubo
que hacer suposiciones con respecto a un “efecto de la
clase” de terapia hormonal, lo que puede no estar jus-
tificado.

Los resultados clinicos de interés de la revision fueron
resultados secundarios en cinco de los ensayos (DOPS
2012; EPAT 2001; ERA 2000; ESPRIT 2002; WAVE 2002)
y se informaron como eventos adversos en otros cinco
(ERT111979; Greenspan 2005; STOP IT 2001; WELL-HART
2003; WHISP 2006). Por lo tanto, se puede postular que
estos ensayos pueden no haber tenido un poder esta-
distico suficiente para detectar diferencias de los efec-
tos clinicos del tratamiento entre los brazos de terapia
hormonal y placebo, ya que este no fue el objetivo pri-
mario de estos ensayos. Ademds, como se seialé ante-
riormente, siete de los ensayos se detuvieron tempra-
no (DOPS 2012; EAGAR 2006; EPHT 2006; EVTET 2000;
WISDOM 2007; WHI |1 2002; WHI Il 2004), ya sea porque
se publicaron los resultados de otros ensayos que no
mostraron efectos beneficiosos sobre los resultados de
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enfermedades cardiovasculares para la terapia hormo-
nal en relaciéon con placebo, o porque se observéd un
efecto perjudicial sobre los resultados de enfermeda-
des cardiovasculares u ocurrieron eventos adversos.
Por lo tanto, la duracién media del seguimiento de los
ensayos varié considerablemente desde siete meses a
10,1 afos, con una duracion media del seguimiento de
3,6 anos (mediana de tres) entre los ensayos. La deten-
cion temprana de los ensayos tiene implicaciones en el
poder para detectar diferencias de los efectos del trata-
miento entre los brazos de terapia hormonal y placebo
(ya que el tamafo de la muestra se habra basado en la
duracion original propuesta del sequimiento y en las
suposiciones con respecto al nimero de eventos ob-
servados), y también limita la disponibilidad de prue-
bas sobre los efectos del tratamiento a mas largo plazo
de la terapia hormonal en comparacién con placebo.
Una limitacion adicional de la base de pruebas exami-
nada se relaciona con la repercusién del cumplimiento
con la medicacién de las pacientes, que varié conside-
rablemente entre los ensayos. Una alta proporcién de
mujeres en los ensayos no recibi6 el tratamiento al que
fue asignada al azar. En general, el nimero de mujeres
que interrumpieron la medicacién o tomaron menos
del 80% fue desproporcionadamente alto en los bra-
zos del ensayo de terapia hormonal, probablemente
debido a los efectos secundarios de la medicacién. Los
autores de WHI | 2002 observaron que en los casos en
los que se interrumpio el tratamiento y se inicié un tra-
tamiento diferente al del estudio, independientemente
de los factores de riesgo de los resultados clinicos, el
correspondiente analisis de intencién de tratar subesti-
ma los efectos perjudiciales y beneficiosos de la terapia
hormonal en las mujeres que siguieron el tratamiento.

Calidad de la evidencia

Unresumen de los resultados y la solidez de las pruebas
se puede encontrar en “Resumen de los hallazgos para
la comparacién principal”; Resumen de los hallazgos 2;
Resumen de los hallazgos 3 y Resumen de los hallazgos
4. En la poblacién de prevencién primaria, la calidad de
las pruebas para la mortalidad y las enfermedades car-
diovasculares fue alta. Se disminuy¢ la calificacién de
calidad de las pruebas en un nivel para la tromboem-
bolia venosa y la embolia pulmonar debido a la falta
de congruencia del efecto entre los resultados de los
estudios. Cuando la terapia hormonal se consideré una
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estrategia de prevencién secundaria, la calidad de las
pruebas también fue alta para la mortalidad y la trom-
boembolia venosa. Los intervalos de confianza para la
estimacion del efecto sobre el accidente cerebrovascu-
lar y la embolia pulmonar no pudieron excluir dismi-
nuciones pequefias o aumentos grandes en el riesgo.
En el subgrupo de estudios que abordaron los efectos
de la terapia hormonal comenzada antes de los diez
anos desde la menopausia, la calidad de las pruebas se
disminuyd un nivel para los resultados de mortalidad y
cardiopatia coronaria, ya que los resultados del analisis
fueron dominados por los resultados de unos pocos
ensayos grandes. La calidad general de los estudios
fue alta (Figura 4). La gran mayoria de los ensayos tuvo
una generacion adecuada de las secuencias aleatorias
(15 de 19), 17 de 19 fueron doble ciego y 13 de 19 se
analizaron por intenciéon de tratar. Las participantes
pérdidas durante el seguimiento fueron generalmente
escasas, excepto en dos ensayos: el 14,9% en STOP IT
2001 y el 19% en WHISP 2006, aunque recibieron una
ponderacién relativamente baja en el analisis. Sola-
mente dos de 19 ensayos tuvieron riesgo de informe
selectivo de los resultados.

Sesgos potenciales en el proceso de revision
Existen varios posibles sesgos en el proceso de revision,
aunque se intenté limitarlos. El sesgo que preocupa
mas es el sesgo de seleccidn de pacientes, que limita la
validez externa. Casi todos los ensayos incluidos tenian
una media de edad de las participantes de mdas de 60
anos al inicio y solamente un ensayo (DOPS 2012) se
centré en mujeres perimenopausicas o alrededor del
momento de la menopausia. Aunque estos criterios
de inclusion reflejaron los objetivos de los ensayos, no
reflejan la practica clinica habitual, en la cual la terapia
hormonal se prescribe para el alivio de los sintomas va-
somotores al momento de la menopausia.

A pesar de las extensas busquedas, es posible que no
se pudieran identificar todos los estudios relevantes.
Sin embargo, debido al predominio deWHI 12002 yWHI
I 2004 en los resultados de la revision, es poco proba-
ble que se perdiera algun ensayo lo suficientemente
grande para que repercutiera de manera significativa
en los resultados. Ademas, como ya se indic6, fue ne-
cesario hacer suposiciones en los analisis con respecto
a los efectos de diferentes preparaciones de terapia
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hormonal para realizar los metanalisis. Estos supuestos
pueden no estar justificados, ya que aun no esta claro
como diferentes preparaciones y dosis pueden diferir.

La evaluacién de la hipétesis del momento se podria
considerar un cambio post hoc en el protocolo origi-
nal de esta revision. Los datos de los eventos desde
la menopausia (estratificados en décadas) estuvieron
disponibles solamente en dos estudios (WHI | 2002;
WHI Il 2004) y en los estudios restantes estuvieron
disponibles las caracteristicas iniciales de 11 estudios
(DOPS 2012; EPHT 2006; ERA 2000; ERT Il 1979; ESPRIT
2002; ESPRIT 2002; HERS | 1998; WELL-HART 2003;
WEST 2001; WHISP 2006; WISDOM 2007) para asignar
a la poblacién estudiada en su totalidad en las que co-
menzaron el tratamiento antes de los diez afios desde
la menopausia o diez afios o mas desde la menopau-
sia. Para seis estudios (EAGAR 2006; EPAT 2001; EVTET
2000; Greenspan 2005; STOP IT 2001; WAVE 2002) estos
datos no estaban disponibles. Sin embargo, se infor-
mo la edad y, por lo tanto, las poblaciones de estudio
completas se asignaron segun las que tenian menos
de 60 anos de edad o 60 afios de edad o mas cuando
comenzaron el tratamiento. Es muy probable que las
poblaciones de los ensayos se distribuyeran a través
de un rango de edades y tiempo desde la menopausia
y, por lo tanto, es probable que una proporcion de las
poblaciones de estudio se asignaran de forma inco-
rrecta. Lo anterior sera un problema mas importante
en las muestras de estudios con desviaciones estandar
grandes para el tiempo desde la menopausia o la edad,
y también en los estudios que tengan una media o me-
diana de edad o un tiempo desde la menopausia cer-
cano al valor de corte (diez afios desde la menopausia
y 60 afnos de edad). Aunque hay confianza en que los
subgrupos estan ampliamente representados en las
poblaciones de estudio de interés, los datos a nivel de
subgrupo de cada estudio o los datos individuales de
las participantes representarian enfoques mas consis-
tentes para probar la hipétesis del momento.

Acuerdos y desacuerdos con otros

estudios o revisiones

Magliano 2006agrupd resultados de siete de los ensa-
yos incluidos en la presente revision (ERA 2000; ESPRIT
2002; HERS | 1998; WAVE 2002; WEST 2001; WHI | 2002;
WHI 11 2004), y concluyé que la terapia hormonal com-
parada con placebo no repercutié sobre la mortalidad
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total o el infarto de miocardio no mortal, pero se en-
contraron pruebas solidas de un aumento en el riesgo
de accidentes cerebrovasculares (CR 1,29; IC del 95%:
1,13 a 1,48) observados con la administracién de la te-
rapia hormonal. Igualmente, un metandlisis Bath 2005,
que agrupd6 28 ECA, informé que la terapia hormonal
se asocié con un aumento en el riesgo de accidente ce-
rebrovascular, particularmente isquémico. Ademas, las
participantes que presentaron un accidente cerebro-
vascular en los grupos de terapia hormonal parecieron
tener un resultado mas desfavorable. Sin embargo, no
esta claro hasta qué punto los resultados de esta re-
vision se aplican a las mujeres posmenopausicas, ya
que la revision tuvo criterios de inclusion muy amplios,
agrup6 una amplia variedad de ensayos que adminis-
traron tipos diferentes de terapia hormonal para un
rango de indicaciones, y algunos incluyeron partici-
pantes masculinos.

Salpeter 2006, realizé un metanalisis dirigido a exami-
nar el efecto de la terapia hormonal sobre los eventos
de cardiopatia coronaria en mujeres posmenopausicas
mas jévenes y mayores (definidas como participantes
con un tiempo medio desde la menopausia menor o
mayor de diez aios, o una media de edad menor o ma-
yor de 60 anos). Los andlisis de 23 ensayos (diez ensa-
yos con mujeres mas jévenesy 11 ensayos con mujeres
mayores), incluyeron los datos relevantes del subgrupo
especifico para la edad de Women’s Health Initiative
en uno u otro grupo como si se hubieran originado en
ECA separados. Los resultados mostraron que la terapia
hormonal redujo los eventos de cardiopatia coronaria
en las mujeres mas jovenes, pero no en las mujeres
mayores. Esto es comparable con los resultados en esta
revision.

Miller 2002 realizd un metandlisis de los resultados
tromboembdlicos venosos en mujeres posmenopausi-
cas que utilizaron reemplazo con estrégeno. La revision
incluy6 estrégeno solo y tratamiento combinado, asi
como ECA, estudios de casos y controles y un estudio
de cohortes. Encontraron un aumento en el riesgo con
la terapia hormonal (CR 2,14; IC del 95%: 1,64 a 2,81).
El analisis se publicé en 2002 y no incluy6 el estudio
Women'’s Health Initiative, que contribuyé con la parte
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mas grande de la poblacién incluida en la presente re-
visidn, pero el riesgo es comparable con los resultados
encontrados aqui. También encontraron que el riesgo
fue mas alto en el primer aio, pero en la mayoria de los
estudios permanecio elevado durante el seguimiento.

Conclusiones de los autores

Implicaciones para la practica

Los resultados de esta revisién proporcionan pruebas
solidas de que el tratamiento con terapia hormonal en
las mujeres posmenopdusicas para la prevenciéon pri-
maria o secundaria de los eventos de enfermedades
cardiovasculares tiene poco o ninguin efecto beneficio-
so en general, y provoca un aumento en el riesgo de
accidente cerebrovascular o eventos tromboembdlicos
Venosos.

Implicaciones para la investigacion

Actualmente hay una falta de pruebas con respecto a
los factores que pueden modular los riesgos relacio-
nados con el tratamiento con terapia hormonal, como
diferente preparaciones de estrégeno y progestageno,
diferentes duraciones, dosis y vias de administracion
(por ejemplo, parches en la piel y cremas). Hay un es-
tudio recientemente publicado (NCT00154180) y un
estudio en curso (NCT00114517) que evaltan la hipé-
tesis del momento mediante variables de evaluacién
alternativas. Deben sentar las bases para los estudios
de investigacion futuros en esta area, debido especial-
mente a que las pruebas que apoyan la hipdtesis del
momento en esta revisidn provienen de andlisis de
subgrupos posprotocolo. Las actualizaciones futuras
de esta revisién analizaran incorporar sus resultados
completamente, pero puede ser que se necesite el ana-
lisis de los datos a nivel de las participantes individua-
les de los ensayos existentes para evaluar la credibili-
dad de la hipétesis del momento sobre la mortalidad
y la cardiopatia coronaria. Debido a las bajas tasas de
eventos, los estudios definitivos que evalten la hipé-
tesis del momento mediante variables de evaluacién
solidas probablemente necesiten una poblacién de es-
tudio muy grande, calculada en 30 000 participantes
con diez a 15 afios de seguimiento y, por lo tanto, muy
costosos (Rossouw 2013).
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Una joven mujer de 17 afos, con un embarazo en curso de 33 semanas, consulta por
genitorragia en la localidad de Santa Barbara, VIII Region. El médico que la recibe no
encuentra ningun hallazgo al examen fisico. La paciente no tiene contracciones, esta
hemodinamicamente estable y el cuello no tiene dilatacion.

La paciente fuma, no tiene alergias y no tiene otros antecedentes.

El médico general que atiende el hospital le realiza una ecografia y guarda fotos en el equipo,
las que envia a Santiago para una segunda opinion.

Entre las fotos destaca la siguiente. ;Qué se detecta como anormal en la siguiente imagen?

Imagen de archivo personal

Respuesta Quiz
Pagina 181
ﬁ Haga click aqui
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Perfil Profesional

Dr. Guillermo Correia D.

La cara de la Urgencia Escolar

Calidad y estabilidad del grupo médico, enfermeria y auxiliares técnicos,
juegan un rol clave en la posicidn de liderazgo que ocupa este convenio
de atencion, el primero en su tipo a nivel nacional.

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

El 11 de octubre de 1974 un bus con alumnos del Co-
legio Aleman de Santiago se dio vuelta en Vallenar,
mientras venia de regreso del viaje de estudios. Este
grave accidente dejé en evidencia la falta de lugares
de atencion especializados para traumas de nifios en el
pais e impulsé la creacion del convenio escolar de Cli-
nica Alemana, que partié ese mismo afo, convirtién-
dose en la primera urgencia escolar de Chile.

En esa época el Dr. Guillermo Correia, médico jefe del
Departamento de Urgencia Escolar de Clinica Alema-
na hace mas de 25 afios, realizaba su beca en cirugia
infantil en el Hospital Roberto del Rio, bajo la jefatura
del Dr. Alfredo Gantz Mann. “El Dr. Gantz era también
el subdirector médico de Clinica Alemana de Santiago
(CAS) y al poco tiempo de estar trabajando juntos, me
invitéd a ayudarlo con los pacientes que operaba por
beneficencia. Junto a él fui conociendo la clinica y me
entusiasmé con lo que hacian y la mirada que tenian
sobre la salud en Chile. Tengo la suerte de conocer la
clinica de Vitacura casi desde sus origenes’, explica el
Dr. Correia.

Se incorporé formalmente a la clinica cuatro afios des-
pués, luego de una estadia de cirugia neonatal en el
Hospital Saint Vicent de Paul de Francia. Cuando llegé
a CAS se integré al que en ese entonces era el servicio
de Urgencia Escolar, dependiente de la Urgencia Gene-
ral y liderado por el Dr. Luis Fuentes de la Sotta.“El afio
1991 asumi la jefatura del servicio y ocho afios mas tar-
de nos convertimos en un departamento, lo que nos
brindé mayor autonomia y recursos para ir desarrollan-
do nuestros proyectos”.

Pioneros

Al compartir su experiencia en Urgencia Escolar, un area a
la que le ha dedicado practicamente toda su vida laboral,
queda de manifiesto que es algo que le encanta y que si
bien esta satisfecho con lo alcanzado, todavia siente que
hay muchos desafios por afrontar.

En estos 25 anos, el departamento se ha desarrollado de
manera muy importante, ampliando sus dmbitos de ac-
cion en distintos frentes, pero siempre con un objetivo
claro: la prevencién de los accidentes escolares, en la cual
los recintos educacionales juegan un rol clave. “Hemos
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realizado pasos en los colegios, capacitando a las enfer-
meras y auxiliares de enfermeria a lo largo de todo este
tiempo, los que han sido hitos importantes en la preven-
cion. En el caso de proyectos/instalaciones nuevas, les
ofrecemos visitarlos y ver los puntos de riesgo para lesio-
nes de los nifos. En muchos colegios hemos hecho esta
asesoria. Hicimos también una campana con gran exposi-
cién mediatica sobre el consumo de alcohol “Si tomas no
manejes’, que también tuvo un impacto importante en
los colegios. Fue tal la resonancia que tuvo no sélo en los
adolescentes sino en toda la comunidad, que estuvimos
mas de 5 aios con la campaia en curso”.

Otra labor de gran valor para el Dr. Correia es la reanima-
cién cardiopulmonar basica, que “para mi gusto debiera
ser hoy parte de la enseilanza de los colegios. La im-
portancia de tener el conocimiento de reanimar puede
marcar la diferencia entre la vida y la muerte”.

Clinica Alemana no solo cuenta con la primera urgencia
escolar a nivel nacional. También han sido pioneros en
muchos otros aspectos: “Las primeras series de trauma-
tismos esplénicos manejados conservadoramente sin
cirugia en nifos en Chile las hicimos en la Urgencia Es-
colar. Tenemos mas de 70 lesiones tratadas conservado-
ramente sin esplenectomia que era de regla desde mu-
chos aios, pero hoy sabemos laimportancia del baso en
el manejo de las infecciones en particular en los nifios lo
que nos llevé a este manejo conservador. Después apa-
recieron los radiélogos intervencionistas que lograron
disminuir muchas mas de estas cirugias, porque logran
embolizar los vasos. Nos hemos ido especializando cada
vez mas en el manejo del trauma y sofisticando nuestra
forma de hacer las cosas, lo que nos permite entregar la
mejor atencién a nuestros pacientes, lo que, obviamen-
te, nos produce mucha satisfaccion’, explica.

PERFIL DR. GUILLERMO CORREIA

Agrega que también fueron los primeros que con re-
gistro clinico electrénico en CAS. “Partimos con una
ficha que desarrollamos internamente nosotros y que
ha funcionado espectacularmente desde el afio 2002.
Hoy tenemos mds de un millén de registros clinicos pa-
rametrizados. Constituimos desde ese punto de vista
el primer registro nacional de trauma pediatrico.
Sabemos exactamente cuantas fracturas de antebra-
zo hemos tratado, cudntas fracturas supracondileas,
cuantos traumatismos abdominales. Esos datos estan,
los podemos sacar cuando queramos y hablar con
cifras que nadie mas tiene. Podemos saber qué pasa
con el ski, qué pasa con el rugby, con el fatbol, con el
basquet. Todas esas cosas nos permiten tener una base
muy sélida para hablar de trauma en nifios en este sec-
tor de Santiago”

Sin duda, en los afos que lleva como jefe de departa-
mento, el escenario ha ido cambiando. Otras clinicas
han ido incorporado convenios escolares, algunas con
fuertes campanas publicitarias y de beneficios para
sus usuarios, “por lo que mantener el liderazgo como
el convenio con mayor niimero de afiliados requiere un
trabajo permanente. No podemos descuidarnos ni un
s6lo minuto. Estamos siempre tratando de buscar nue-
vas oportunidades que nos permitan mantener nuestra
posicion de liderazgo como servicio”.

Factores diferenciadores

A pesar de una competencia cada vez mas agresiva, el
Departamento de Urgencia Escolar de CAS sigue con
una minima rotaciéon de personal. “Frente a todas las
urgencias que salieron hemos tenido una gran estabi-
lidad de nuestros médicos, enfermeras y personal auxi-
liar. Hoy los viejos estamos atendiendo ya no sélo a los
hijos de algunos de nuestros pacientes, sino que tam-
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bién a algunos de sus nietos. Y eso es por la estabilidad
que hemos logrado en el tiempo. Creo que ésa es una
de las cosas que hace fuerte al servicio. Incluso al abrir
la Urgencia Escolar en Clinica Alemana La Dehesa, es
el mismo equipo que rota, entonces las personas que
vienen ven siempre las mismas caras. Esto sin duda es
un elemento de confianza y respaldo”.

Por otra parte, destaca, “hemos tenido la libertad, desde
el punto de vista de la direccion general de la clinica, de
que “no nos han apurado en las edades para los retiros.
Tenemos médicos que estan muy vigentes, que son la
cara de este servicio y que partieron practicamente des-
de sus origenes. Alfredo Cifuentes, Hernan Bruna, son
médicos que estaban el 74 y que ahora estan terminan-
do sus carreras. Esa es otra de las cosas que genera mu-
cha cohesion entre el grupo médicoy en el carifio que se
siente por este trabajo, que es vital para poder entregar
la mejor atencion a nuestros pacientes’, precisa.

Otro factor diferenciador que destaca el Dr. Correia es la
calidad de la atencion. “Nuestros médicos son especia-
listas y subespecialistas. Desde el punto de vista de la or-
ganizaciéninterna hemos ido formando equipos: rodilla,
tobillo, mano, que han constituido polos de desarrollo y
que le dan mas peso al departamento. La clinica nos ha
apoyado en la formaciéon de médicos, traumatélogos y
este ano iniciaremos la formacién de cirujanos infantiles
los que haran el recambio generacional que es algo su-
mamente importante para el futuro del departamento,
al formarse con la impronta de nuestro trabajo”.

Junto a la estabilidad y calidad del grupo médico, las ins-
talaciones también juegan un rol importante. “Disponer
de estacionamiento e infraestructura propia es una de las
cosas que la gente aprecia mucho. No llegas a una urgen-
cia global con adultos tosiendo, con enfermos pasando
en camillas, sino que es un lugar donde solo hay ninos.
Y esa es una cosa por la que luchamos mucho. Cuando
nos separamos de la urgencia de adultos y nos crearon
como departamento, generamos un servicio propio. Eso
también es un valor diferenciador. Nos permite entregar
mayor contencién a nuestros pacientes. Por dentro esta
todo conectado, por supuesto, pero cuando un nifo lle-
ga a atenderse, no ve esa sala de espera comun, enorme,
sino que tiene un espacio calido, bien cuidado, en el que
inmediatamente se siente mas tranquilo”.
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Por ultimo pero no por eso menos importante, un ele-
mento que caracteriza al equipo es que se trata de mé-
dicos, enfermeras, auxiliares y secretarias a los que les
gustan los nifos. “Uno puede tener personas maravi-
llosas, profesionales expertos, pero eso no sirve de mu-
cho si es que no tienen feeling con los nifios. Nuestro
personal lleva mucho tiempo, se les capacita perma-
nentemente y se les instruye mucho en la importancia
de trabajar con nifios. Y cuando seleccionamos perso-
nas buscamos siempre eso, que les guste y que sepan
manejar nifos, lo que requiere una aproximacion to-
talmente distinta a la del adulto. Y eso también es un
factor diferenciador’, precisa.

Lo que viene

Entre los proyectos que tienen considerados en el cor-
to plazo, el Dr. Correia explica que estan desarrollando
una app para teléfonos inteligentes que integre como
contenidos la RCP y las patologias mas frecuentes bajo
el logo de la Urgencia Escolar de CAS.“La idea es que si
uno tiene una picadura de insectos, una fractura, una
herida que esta sangrando, lo que sea, puedas consul-
tar ahi antes de llegar a la urgencia. Esto es algo que
espero podamos llevar a la practica durante 2016. Es
un tema que va a constituir un factor diferenciador. Es
como un curso de primeros auxilios pero que va a estar
disponible en el teléfono, con el acceso y la posibilidad
de llamar y pedir apoyo”.

También en 2016 incorporaremos el curso Think First
(Piensa Primero) el que, explica, ha impactado mucho
a nivel mundial en los colegios porque es muy didac-
tico. “La idea es instalar en los nifios el habito de que
antes de hacer algo, cualquier cosa, piensen en qué es
lo que les podria pasar. Por ejemplo, si vas a tirarte un
piquero desde una altura importante y sin tener no-
cion de la profundidad de una piscina, pienses que hay
una posibilidad de que quedes parapléjico. No es fata-
lismo, para nada. Lo que busca es que los nifos y los
adolescentes sepan diferenciar los riesgos, que pien-
sen en todos los escenarios posibles antes de tomar
una decision. Si haces parapente qué te puede pasar,
si vas a hacer escalada de muro qué te puede pasar”.

Al referirse a lo mas gratificante de su experiencia
en CAS, destaca el “poder trabajar en una institucion
como ésta que tiene un fuerte foco en el desarrollo
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permanente. Si logras fundamentar bien un requeri-
miento o una determinada idea, puedes estar seguro
que en CAS te dardn todo el apoyo, tanto en recursos
humanos como técnicos, para poder llevarlo a cabo.
Y eso hace muy gratificante el estar en este departa-
mento en Clinica Alemana. Siempre he dicho que pese
a la explosién de convenios escolares en otras partes,
la mayoria de nosotros nos hemos quedado aca por la
institucion, por lo que representa Clinica Alemana. Es
este soporte el que te permite sacar adelante a chiqui-
llos con traumatismos severos: un porcentaje no bajo

En cifras
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de los nifios que llegan son lesiones graves. Un ejem-
plo que grafica esto claramente: este afo recibimos
una chiquitita que se cayé en la nieve con estallido he-
patico y renal. La bajé nuestro helicoptero y fue reani-
mada en forma espectacular por la pediatra de rescate.
Llegé a la urgencia con todos los recursos disponibles
y al cabo de un mes estaba caminando de vuelta a su
casa. Esas con las cosas que al final del dia hacen que
valgan la pena todos los esfuerzos y los sacrificios de
este trabajo”, puntualiza.

Mas de 70 personas integran el equipo de Urgencia Escolar de Clinica Alemana: 34 médicos en
rotacién a lo largo del dia, 4 enfermeras mas una enfermera jefe, auxiliares y secretarias.

La cantidad de atenciones diarias en las épocas peak son alrededor de 300 en Vitacura y de 90
en La Dehesa.“Partimos nuestra organizacién con 1.5 consultas por convenio suscrito y en estos
momentos estamos en 1.1. Pese a tener mas convenios, hemos bajado el nimero de consultas
en el afo de quien toma el convenio. Esencialmente creo que esto ha sido por la labor educativa
en los colegios, la labor educativa que hacemos en cada una de las atenciones, una gestion que
incluye el triage, pautas de tratamiento claras para cada patologia y la introduccién de la identi-

ficacion”, explica el Dr. Correia.

En esto también ha jugado un rol importante la modernizacién de los tratamientos. “El yeso
plastico, que es mucho mas duro, las értesis de tobillo, de mufieca, de mano, han permitido un
tratamiento mucho mas expedito y con muchas menos consultas sobre consultas por quebra-
duras de yeso, hemos ido bajando eso lo cual es bueno porque nos alivia un poco. En algin mo-
mento llegamos a tener 100 mil consultas anuales y en estos momentos estamos en alrededor
de 90 mil consultas anuales en Vitacura y La Dehesa’, puntualiza.
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Respuesta Quiz

Se observa una imagen refriente, con mdltiples

nédulos que conforman una imagen en “racima’,

de mayor ecogenicidad que el abdomen fetal. corte transversal
A del asbdomenfetsal

Se trata de un feto con gastrosquisis. La masa

observada es probablemente intestino delgado.

En la gastrosquisis, el feto tiene un defecto
de la pared abdominal anterior, por donde
se exteriorizan las visceras. El dafio de los
6rganos es variable, siendo en algunos casos de

Bmnidtico

extremada complejidad por el riesgo de conducir /‘
a un intestino corto. No requiere de tratamientos A< iitestinales /‘
antenatales, pero su correcto diagndstico exteriorizadas cuerpo

gl . na A= vertebral
permitira la derivacién a un centro donde el nifio :

pueda ser tratado quirdrgicamente. Hoy, con
la tecnologia disponible, no se debiera omitir el
diagndstico de gastrosquisis.
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CONTACTO CIENTIFICO

|. 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, tamafo 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 existié
financiamiento y ayuda material para la investigacion o
trabajo descrito en el manuscrito (ej. nimero de Grant,

agencia financiante, a quiénes).

Reimpresiones y correspondencia: incluir nombres,
direccion, 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 Conclusion.

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

--En la secciéon “Pacientes y métodos” del resumen
y del texto, incluir las fechas completas que abarcé
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 introducciéon un maximo de 250
palabras y la discusién 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 hip6tesis 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 inclusién/exclusion, los equipos y/o
farmacos utilizados, la probacién del comité de ética local.
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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 seccion 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 disefo 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.

CIENTIFICA Y ACADEMICA DE

CLINICA ALEMANA

Referencias

Los autores son responsables de la certeza de sus
referencias y de su completa cita en el texto. No incluir mdas
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 mdas 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.
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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,
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Web
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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
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figura, permisos y cita apropiada.

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

--Para  microfotografias,
magnificacién original.

especificar tincién 'y

--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
publicacién, 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 omision de una figura o tabla en
la cual no se ha recibido el permiso.

Il. Secciones y Contenidos

Seccion Abstract
Alerta 250 palabras
Buenas Practicas Clinicas 250 palabras
Casos Clinicos 250 palabras
Campanas 250 palabras
Controversias 250 palabras
Cursos y Congresos 250 palabras
Editorial | =

Etica Médica 250 palabras

Estado del Arte
Farmacologia
Guias y Protocolos

250 palabras
250 palabras
250 palabras

Investigacion 250 palabras
Lectura Critica 250 palabras
Links - Videos 250 palabras
Medicina Traslacional 250 palabras
Noticias 250 palabras
Perlas 250 palabras
Publicaciones CAS-UDD 250 palabras
Estructurado

Quiz =

Tips para publicar 250 palabras
Temas 250 palabras
Trabajos originales 200 + 50 plain

-

language summary

N° palabras Ref. Figuras y tablas
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
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[ll. 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 recepciéon 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).

CIENTIFICA Y ACADEMICA DE

CLINICA ALEMANA

El 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 publicacién.
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