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EDITORIAL

La autonomia del paciente en la practica clinica

Patient’s autonomy in clinical practice

El concepto de autonomia es un elemento esencial para comprender los profundos cambios de
la relacion médico-paciente, o mas claramente de la relacion clinica, en las ultimas décadas. En su
origen la autonomia (del griego auto = uno mismo, y nomos = norma) es un concepto propuesto por
Kant en el siglo 18, quien concibe al ser humano como un sujeto moral capaz de decidir desde su ra-
zom y libertad, que es responsable de sus actos, y quien debe ser respetado como tal. Se refiere al ser
humano en abstracto mas que a alguien que decide cosas concretas en condiciones particulares. En el
ambito de la Bioética la autonomia presupone la competencia o capacidad de decision en condiciones
de racionalidad, informacion, comprension y libertad para aceptar tratamientos o para participar en
una investigacion.

La Bioética ha propuesto entre sus principios el de Autonomia, el que ha pasado a ser en general
mads relevante que los principios de Justicia, No Maleficencia y Beneficencia. Sin embargo, el derecho
de las personas a “consentir” las intervenciones sobre su propio cuerpo ya habia sido reconocido por
el juez Cardoso en 1914. Posteriormente el juez Bray en 1957 establecio el deber de entregar la infor-
macion necesaria para decidir. Se unieron asi las perspectivas éticas y juridicas que dieron origen al
Consentimiento Informado como forma de respeto al derecho de las personas a ejercer su autonomia
para aceptar o rechazar intervenciones o tratamientos. Sin embargo, la capacidad de cada persona
para actuar autonomamente es variable por razones culturales, educacionales o emocionales, lo cual
impone a los profesionales el deber de respetar la autonomia de sus pacientes, junto a la necesidad de
ayudarlos a tomar decisiones en salud.

El fundamento del consentimiento informado es por lo tanto la obligacion moral de respetar las
decisiones autonomas de los pacientes, para procurar asi su mayor bien de acuerdo a su propio pro-
yecto vital. Se asocia generalmente el consentimiento informado al principio de Autonomia, pero este
principio va necesariamente acompariado del principio de Beneficencia y ambos se fundamentan en la
dignidad y en la libertad de las personas. El consentimiento informado se convierte asi en un derecho
de los pacientes y en un deber de los médicos’.

En los modelos de relacion médico paciente descritos por E. Emanuel se distinguen el antiguo
modelo paternalista, reemplazado por un modelo informativo en el cual el médico informa como un
experto para que el paciente decida de manera autonoma. Estos extremos se combinan y complementan
en los modelos interpretativo y deliberativo que se concretan en una propuesta de decisiones com-
partidas que considera que el paciente tiene derecho a decidir, reconociendo que su capacidad para
comprender y analizar la informacion es limitada y variable en cada situacion concreta. Por otra parte,
solo el paciente puede determinar qué es lo mejor para él de acuerdo con sus valores y preferencias.
Sin embargo, si el consentimiento informado se concreta solo en formularios firmados con limitada
comprension de los pacientes, lo que de hecho ocurre es una medicina paternalista con documentos
de consentimiento “firmado” mas que informado. Lo anterior lleva a la necesidad de distinguir entre
el proceso y los formularios de consentimiento informado. El centro de los procesos de decision en la
prdctica clinica debe estar en esta relacion de ayuda mas que en el consentimiento informado’.

En la practica clinica el consentimiento informado se ha transformado en un tramite administrativo
mads, solicitado al paciente para cada intervencion o procedimiento y pidiendo su firma muchas veces
casi inmediatamente antes de su realizacion. Hay poca preocupacion por la informacion y compren-
sion de la misma por el paciente, y el numero de documentos a firmar resulta excesivo e innecesario
porque cada servicio o especialidad tiene sus propios formularios. Muchos consideran erroneamente
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estos formularios como un recurso defensivo ante eventuales reclamos o demandas, mientras otros los
solicitan solo para cumplir con obligaciones burocraticas.

Es necesario reencontrar el verdadero sentido del consentimiento informado, basado en el respe-
to a la decision debidamente fundada de los pacientes, de tal manera que tanto el proceso como su
documentacion o registro tengan el mismo sentido y proposito. El proceso y el registro por el cual
cada paciente manifiesta su aprobacion o consentimiento tiene elementos bdsicos para que pueda
ser considerado éticamente valido. Estos elementos son: 1) Proceso de didlogo entre un profesional
que informa y un paciente que acepta o no un procedimiento o tratamiento; 2) Voluntariedad, lo cual
implica que el paciente no sea presionado a la firma del consentimiento como requisito para su trata-
miento,; 3) Informacion segun la competencia del paciente, de tal manera que la comprension sea lo
central por sobre la cantidad de informacion; 4) Competencia o capacidad de decision del paciente,
lo cual en muchos casos es complejo de determinar dada su variacion por edad, nivel educacional,
estado emocional o salud mental; 5) Si el paciente estd impedido para decidir debera hacerlo quien
legitimamente lo representa, lo cual son los padres por sus hijos menores, los conyuges entre ellos, y
los hijos u otros familiares por los adultos mayores. Finalmente, solo si los cinco elementos descritos
se cumplen cabalmente corresponde firmar un documento o registro que certifica que el paciente o su
subrogante otorgan su acuerdo o autorizacion para que se realice un tratamiento o procedimiento.

Generalmente se habla de autonomia como un concepto abstracto, como un derecho, como un con-
cepto juridico o como una cualidad que se tiene o no se tiene. Sin embargo, como ya se ha planteado,
lo importante es comprender la autonomia encarnada en una persona que sufre por una enfermedad y
quien ademas debe, en estas condiciones, decidir su aceptacion o rechazo a un tratamiento. Como es
frecuente que el paciente comprende de manera insuficiente, los profesionales necesitan conocerlo bien
para poder favorecer y respetar su autonomia en cada decision concreta. Por esta razon, el modelo
paternalista de relacion médico paciente que desconoce la autonomia del paciente, o el modelo autono-
mista que delega toda la decision en el paciente, deben dar paso a formas de decisiones compartidas.
Este modelo es el de una relacion en la cual el médico informa al paciente de manera comprensible y
a la vez le ayuda a decidir o a otorgar su consentimiento, sin guiarlo de manera paternalista.

Resulta necesario preguntarse para qué actos médicos se requiere el consentimiento informado. Si
se piensa como una forma de participacion o aceptacion del paciente en las decisiones, la respuesta
es que es necesario siempre. Pero si se plantea la pregunta de cuando se requiere un proceso formal
con informacion escrita y formularios firmados, la respuesta es que es mas necesario mientras mayor
sea el riesgo de una intervencion, mds alternativas existan y menor sea el beneficio esperado. Serd
entonces menos necesario mientras menores sean los riesgos de una intervencion, menos alternati-
vas existan y mayores sean los beneficios esperados. En la prdctica los procesos de consentimiento
informado, incluyendo informacion y registro en documentos o formularios, son necesarios antes de
intervenciones quirurgicas, tratamientos o procedimientos diagndsticos invasivos, intervenciones de
alta complejidad, ingreso a cuidados intensivos, y también para decisiones de abstencion, rechazo o
retiro de tratamientos.

El desafio es encontrar formas para optimizar estos procesos de acuerdo a la esencia del consenti-
miento informado como un derecho del paciente a ejercer su autonomia, y al deber del médico de in-
formar y ayudarle a tomar sus decisiones. Esto compromete de alguna manera a todos los involucrados
en los procesos de decision y de consentimiento informado. En otras palabras, significa lograr que los
pacientes tengan claro su derecho y sus limitaciones para decidir y para consentir, que los médicos
y otros profesionales comprendan el sentido del consentimiento informado y su deber de informar de
manera veraz y comprensible los tratamientos que proponen. A lo anterior es necesario agregar que
las instituciones y sus directivos, auditores y abogados, comprendan el consentimiento informado como
un proceso compartido de decisiones que, para algunos tratamientos o procedimientos, se registra en
documentos firmados por los pacientes o por sus representantes®?.

Como respuesta a la mencionada deformacion del consentimiento informado, se han planteado cam-
bios sustanciales en los procesos de decision. Algunas propuestas buscan transformar los formularios
en estrategias diferentes. Una de ellas, del Royal College of Surgeons en el Reino Unido propone un
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procedimiento de Request for Treatment, proceso en el cual el paciente solicita su tratamiento después
de estudiar las alternativas, y el médico es quien firma aceptando su ejecucion. De esta manera el
paciente es el centro de la decision, mas alla de ser alguien quien firma un formulario como requisi-
to para el tratamiento. Otras alternativas en desarrollo son nuevas maneras de informar utilizando
medios digitales o impresos disefiados para la mejor comprension de los procedimientos por parte
del paciente. Son los denominados Decision Aids, entendidos como formas de apoyo al paciente para
mejorar su decision. Los pacientes que han decidido con estas formas de apoyo han destacado sentirse
mds conocedores del tema, mas respetados en sus valores y mds participativos en la decision tomada’.

A modo de conclusion, se plantea que en la prdctica clinica los formularios de consentimiento in-
formado en uso no constituyen una forma apropiada de comunicacion y decision, ni demuestran que
estos procesos se han realizado de manera valida. Son mds bien formularios para la firma de pacientes,
redactados por profesionales de la salud o por autoridades institucionales. Estos documentos son muy
variados, tienen formalidades diversas, no son exigencias legales y en su mayoria no son por si mismos
un verdadero consentimiento informado. Son constancias formales de que el paciente o su subrogante
ha otorgado su consentimiento, aunque sabemos que las mds de las veces es solo un formulismo para
cumplir con exigencias normativas. Por esta razon, se invita a los lectores a un andlisis critico y a un
camino creativo para lograr que el consentimiento informado sea una manera de ayudar a procesos
de decisiones compartidas entre profesionales y pacientes, a quienes se respeta auténticamente su
autonomia.

Dr. Juan Pablo Beca Infante

Profesor titular de Medicina,

Director del Magister Interuniversitario de Bioética,

Facultad de Medicina Clinica Alemana-Universidad del Desarrollo,
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EDITORIAL

Modernizacion de CONACEM

Modernizing ‘CONACEM?’ - Autonomous Chilean Corporation of Certification
of Medical Specialities

La Corporacion Nacional Autonoma de Certificacion de Especialidades Médicas: CONACEM
nace en 1984 frente a la necesidad que una Institucion autonoma, independiente, del mds alto nivel
académico y técnico se hiciera cargo de la Certificacion de Especialidades Médicas en Chile. Para
su constitucion concurren las Instituciones Médicas mds importantes e influyentes del pais, como
son la Asociacion de Facultades de Medicina de Chile (ASOFAMECH), la Asociacion de Sociedades
Cientificas Médicas de Chile (ASOCIMED), la Academia Chilena de Medicina y el Colegio Médico de
Chile. Hasta ese momento los unicos especialistas con titulo universitario eran aquellos formados a
través de un programa universitario, cuyos docentes podian no tener una especialidad reconocida tan
claramente como sus propios alumnos.

La primera tarea de CONACEM fue validarse como la Institucion Certificadora, lo cual logro en el
transcurso de los aiios, llegando a tener el prestigio de una marca reconocida. Actualmente CONACEM
esta constituida por un Directorio de 13 miembros que representan a las Instituciones que la componen:
Academia de Medicina (1), ASOFAMECH (4), ASOCIMED (4) y Colegio Médico de Chile (4). Cuenta
con un Secretario Ejecutivo que le da continuidad a su accionar y una pequenia planta administrativa.
El Directorio es apoyado por 58 Comités de Especialidades con 7 miembros cada uno, mdas de 150
profesores examinadores. Lo que significa mas de 570 médicos participando de manera ad honorem
al objetivo de esta Corporacion. CONACEM se caracteriza por ser una institucion representativa de
la medicina chilena, con una enorme experiencia en certificacion de especialistas, reconocida a todo
nivel, de gran mistica representada en sus médicos participantes, transparente, independiente y sin fines
de lucro. A diciembre de 2016 ha efectuado 13.506 certificaciones de especialistas. Esta centrada en la
certificacion de especialistas médicos y en la definicion y reconocimiento de nuevas especialidades mé-
dicas. Tempranamente se confecciono los requisitos generales para la certificacion de especialidades,
definiendo las especialidades a certificar, ya fuesen primarias o derivadas y los requisitos especificos
de cada una de ellas. Actualmente para los médicos la certificacion de especialidad es absolutamente
necesaria, tanto para el sistema publico como privado de salud, a pesar de ello para CONACEM
constituye un acto absolutamente voluntario.

En febrero del ario 2004 se dicta la ley 19.937 de Autoridad Sanitaria que establece un sistema de
certificacion de especialistas y encomienda a los Ministerios de Salud y de Educacion para definir las
entidades certificadoras y las condiciones de su funcionamiento y autorizacion.

El 6 de noviembre de 2008 se dicta el Decreto Supremo N° 57 sobre Reglamento de Certificacion
de las Especialidades y Subespecialidades de los Prestadores Individuales de Salud y de la Entidades
que la otorgan el cual establece 24 especialidades y 18 subespecialidades, dispone dictar Normas
Técnicas Operativas por parte del Ministerio de Salud, dispone los requisitos para la autorizacion
de la entidades certificadoras, define que la vigencia de la certificacion fluctuard entre 5 y 10 arios,
establece que las universidades podran certificar aquellas especialidades con programas acreditados,
se crea un ‘Registro Publico de Prestadores Individuales’ a cargo de la Intendencia de Prestadores
de Salud.

El 5 de febrero de 2013 se dicta el Decreto Supremo N° 8, que deroga el Decreto Supremo N° 57, el
cual define 52 Especialidades Médicas Primarias y Derivadas (Subespecialidades) y define también
los criterios para incorporar nuevas especialidades al sistema de certificacion.
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Inicialmente las certificaciones vigentes el ario 2008 serian validas por un plazo de 7 afios, modifi-
caciones posteriores han establecido que su duracion se extenderd hasta el 31 de diciembre de 2019.

La Resolucion Exenta N° 399 del 11 de febrero de 2014 del Ministerio de Salud autoriza a
CONACEM como entidad Certificadora de Especialidades Médicas. La autorizacion como entidad
certificadora fue hecha inicialmente para 24 especialidades primarias y derivadas, actualmente esta-
mos llegando a las 52.

Ha habido dos situaciones que se han transformado en dos grandes desafios para CONACEM. En
primer lugar la solicitud de ‘Certificacion por formacion en el extranjero’. El aiio 2015 tuvimos 122
solicitudes por esta via, de las cuales el 56% eran extranjeros y el 44% eran chilenos; al 30 de sep-
tiembre de 2017 las solicitudes eran 929 (93% extranjeros y 7% chilenos). Recientemente se publico la
ley 20.985, la cual permite que médicos extranjeros con certificado de especialidad de su pais, puedan
solicitar a CONACEM el reconocimiento de su especialidad sin tener el titulo profesional de médico
cirujano valido para ejercer en Chile. Estan eximidos de presentar el documento habilitante. La certi-
ficacion es solo para la especialidad o subespecialidad solicitada y solo para el Sector Publico. Esta
situacion ha provocado un aumento exponencial de solicitudes que es un desafio no solo por el aumento
del numero de postulantes, sino por la necesidad de suplir, aunque sea solo parcialmente, la falta del
examen habilitante de médico cirujano.

El segundo desafio es la ‘recertificacion de especialistas’. La recertificacion en una especialidad
médica significa en esencia refrendar la certificacion existente, de modo que las constataciones de ido-
neidad de ese reconocimiento inicial mantengan su valor y actualidad. Sus fundamentos son multiples y
estan debidamente justificados. Desde agosto del ario 2008 CONACEM otorga el titulo de especialista
con fecha de caducidad a los 10 afios y con recertificacion cada 7 anios. En este nuevo régimen hay
alrededor de 3.000 certificaciones entregadas desde agosto de 2018, las cuales deben comenzar con
el proceso de recertificacion. A la situacion previamente descrita es necesario agregar que de acuerdo
a la legislacion vigente existe alrededor de 20.000 especialistas con vencimiento de su especialidad
el 31 de diciembre de 2019, los cuales deberian someterse al proceso de recertificacion o renovacion
de la especialidad.

Ambas situaciones plantean a CONACEM grandes desafios de modernizacion, profesionalizacion y
perfeccionamiento. Debemos efectuar nuestro trabajo de evaluacion en un plazo prudente que deberia
fuctuar entre 12 y 18 meses.

En el caso de la ‘evaluacion por formacion en el extranjero’ cada una de las etapas debe ser
cumplida en plazos acotados: revision de antecedentes por los diferentes comités, el examen teo-
rico y luego el examen practico. La modalidad mads frecuente del examen tedrico es una prueba de
multiple eleccion, que se toma dos veces al afio, para aprobarlo se requiere un 65% de preguntas
correctas. Para la correcta confeccion de las preguntas que reflejen los aspectos técnicos y conoci-
mientos minimos a evaluar, la correccion de las pruebas y el andlisis de los resultados, es necesario
contar con un equipo de apoyo docente especializado permanente que nos esté colaborando. Para
la evaluacion practica de acuerdo a la especialidad, se debe escoger la mejor manera de lograrlo,
quizas en muchas especialidades seguira siendo un examen al lado del enfermo o escogeremos otro
como el Examen Clinico Estructurado Objetivo (OSCE: Objetive Structured Clinical Examination),
diseriado para evaluar el desemperio de habilidades clinicas y las competencias en habilidades tales
como la comunicacion, el examen clinico, procedimientos, prescripcion médica, evaluacion de imad-
genes e interpretacion de resultados. Se logra mediante un circuito de estaciones cortas, en que cada
candidato es examinado individualmente por uno o dos examinadores imparciales de manera real o
simulada, sin poner en riesgo la salud de los pacientes, obteniendo una nota por cada paso, haciendo
la evaluacion de habilidades clinicas mas objetiva. Lo anterior lleva aparejada ciertas preguntas,
pensando que la aprobacion tedrica alcanza al 50% de los postulantes: ;jpodremos tomar el examen
practico con el sistema que tenemos, con profesores ad honorem o deberemos establecer un sistema
de honorarios para nuestros profesorves?; ;jcudl es el valor razonable a cancelar por cada examen
practico?; jel pago serd de manera divecta o a través de instituciones en convenio?; ;nos obligara o
no a aumentar nuestros aranceles?

Rev Chil Enferm Respir 2017; 33: 272-274 273



L. NARANJOT.

En el caso de la recertificacion, ya tenemos un reglamento que establece los requisitos generales y
un sistema de créditos, que para aprobarla se requiere un minimo de 100 puntos repartidos en cuatro
actividades: asistenciales, académicas, de educacion continua y otras. La enorme tarea nos obliga a
comenzar la recertificacion este ario 2018, para ello se requiere constituir un equipo destinado a esta
actividad a la brevedad, de tal manera que en agosto del aiio 2018 oficialmente comencemos el proceso
de recertificacion. Como dificultad carecemos de un ‘Reglamento de Recertificacion o de Renovacion
de la Certificacion’ por parte del Ministerio de Salud, el cual debera establecer quienes tienen dere-
cho a ella, establecer sus grandes lineamientos y definir los plazos para realizarla. Parece prudente
la gradualidad en la realizacion de la Recertificacion, para evitar una situacion de atochamiento de
muy dificil solucion.

En resumen debemos adaptarnos al nuevo escenario en el que estamos inmersos, analizar las dife-
rentes proposiciones esbozadas y pronunciarnos sobre los caminos a seguir de tal manera de mante-
nernos como la institucion responsable de la Certificacion y de la Recertificacion en Chile, que es lo
mads conveniente para la Medicina Chilena.

Lorenzo Naranjo Tapia

Presidente,

Corporacion Nacional Autonoma de Certificacion de Especialidades Médicas,
Email: conacem@mcloud.cl
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TRABAJO ORIGINAL

Prevalencia de riesgo de apnea obstructiva
del sueiio en poblacion adulta chilena

JUAN CARRILLO A.*, CLAUDIO VARGAS R.**,
ARIEL CISTERNAS V.* y PEDRO OLIVARES-TIRADO***

Prevalence of risk of obstructive sleep apnea in Chilean adult population

Introduction: Obstructive sleep apnea (OSA) is a neglected chronic disease probably emerging
under appropriate epidemiological conditions in Chile. Our goal was to estimate the prevalence of
OSA risk in adult population. Patients and Methods: From the 2" Chilean Health Survey 2010 (NHS),
we estimate the prevalence of risk of OSA in population > 18 years, as a derived proxy from STOP-
Bang Questionnaire. A clinical prediction rule-CPR: habitual snoring, daytime sleepiness, nocturnal
breathing pauses, blood hypertension, BMI > 35 kg/m?, age > 50 y.o., neck circumference > 43 cm
(men) and > 41 cm (women) and male, was constructed. According to the total score subjects were
classified as: Low (< 3), Medium (3-4), and High Risk (> 5). SPSS Software (v22) modules for complex
survey was used to obtain population prevalence and 95% confidence intervals. Results: 5,069 records
were obtained, mean age 48 + 18 years, 60% women. A subsample of 4,234 fulfil the criteria per the
CPR. The expanded sample (representing 11,279,865 persons), yielded the following results: Low risk
60.7% (CI 95%, 58-63.4), Medium 31.1% (28.7-33.6) and High 8.2% (7-9.5). Men with Low risk 45.8%
(41.7-49.9), Medium 41.1% (37.3-45.1), High 13.1% (11-15.5). Women with Low risk 74.6% (71.6-
77.4), Medium 21.8% (19.4-24.4), High 3.6% (2.5-5.1). We observed an increasing trend in High risk of
OSA from 0.3% (0-1.8) in 18-24 years old group to a 22.9% (18.4-28.2) in people aged > 65 years old.
Men with the highest prevalence of High risk OSA are in 7 of the 15 Regions: Araucania (24%), Aysén
(21.3%), Coquimbo (18%), Maule (17.8%), Bio-Bio (17%), Arica (16,2%) and O’Higgins (15.7%).
Conclusion: OSA is a prevalent condition in Chilean Population, is higher in men than in women and
a positive age trend of high risk OSA was observed.

Key words: Sleep apnea, obstructive, risk, prevalence, surveys and questionnaires.

Resumen

Introduccion: En Chile la apnea obstructiva del suerio (AOS) es una enfermedad cronica insu-
ficientemente reconocida, que probablemente emerge bajo condiciones epidemiologicas apropiadas.
Nuestro objetivo fue estimar su prevalencia en nuestra poblacion adulta. Pacientes y Métodos: A
través de la 2¢ Encuesta Nacional de Salud (ENS) 2010, estimamos la prevalencia de riesgo de AOS
en poblacion > 18 aiios de edad. Derivada del STOP-Bang Questionnaire construimos una regla de
prediccion clinica-RPC: ronquido habitual, somnolencia diurna, pausas respiratorias nocturnas,
hipertension arterial, IMC > 35 kg/m’, edad > 50 afios, circunferencia cervical > 43 cm (hombres) y
>41 cm (mujeres), sexo: hombre. Segun el puntaje total, el riesgo de los sujetos se clasifico como: Bajo
(< 3), Medio (3-4) y Alto (= 5). Para obtener prevalencia e intervalos de confianza al 95%, usamos
el modulo para muestras complejas del Software SPSS (v22). Resultados: Obtuvimos 5.069 registros,
edad promedio: 48 + 18 arios, 60% mujeres. Una submuestra de 4.234 cumplio los criterios de la RPC.
La muestra expandida (representando 11.279.865 personas) arrojo los siguientes resultados: riesgo
Bajo 60,7% (CI 95%, 58-63,4), Medio 31,1% (28,7-33,6) y Alto 8,2% (7-9,5). Riesgo en hombres: Bajo

* Unidad de Medicina del Suefio, Servicio de Medicina Respiratoria, Instituto Nacional del Torax.
** Departamento de Estadisticas y Ciencia de la Computacion, Universidad de Santiago.
***Departamento de Estudios y Desarrollo, Superintendencia de Salud.
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45,8% (41,7-49,9), Medio 41,1% (37,3-45,1), Alto 13,1% (11-15,5). Riesgo en mujeres: Bajo 74,6%
(71,6-77,4), Medio 21,8% (19,4-24,4), Alto 3,6% (2,5-5,1). Observamos un incremento del riesgo Alto
de AOS desde 0,3% (0-1,8) en el grupo etario de 18-24 arios, a 22,9% (18,4-28,2) en las personas
mayores de 65 anios. Los hombres con la mayor prevalencia de Alto riesgo de AOS provenian de 7 de
las 15 Regiones de Chile: Araucania (24%), Aysén (21,3%), Coquimbo (18%,), Maule (17,8%,), Bio-
Bio (17%), Arica (16,2%) y O Higgins (15,7%). Conclusiones: La AOS es una condicion prevalente
en la poblacion chilena, es mayor en hombres que en mujeres y se observo que el riesgo Alto tiende a

aumentar con la edad.

Palabras clave: Apnea obstructiva del suerio, riesgo, prevalencia, encuestas y cuestionarios.

Introduccion

La apnea obstructiva del suefio (AOS) es una
enfermedad respiratoria cronica caracterizada por
un aumento de la resistencia en las vias aéreas su-
periores, lo cual genera obstruccion total (apneas)
o parcial (hipopneas) en forma repetitiva durante
el suefio!. Son estas obstrucciones repetitivas las
que desencadenan los mecanismos fisiopatologi-
cos que tendran repercusion patoldgica a corto,
mediano y largo plazo, a saber: 1) Cambios en la
presion negativa intratoracica; 2) Hipoxia inter-
mitente cronica; 3) Fragmentacion del suefio y
4) Privacion parcial del suefo!.

Entre las consecuencias de la AOS destacan su
asociacion conocida con: aumento de la morbili-
dad y mortalidad cardiovascular®®, aumento de
trastornos depresivos*”’, aumento del riesgo de
accidentes de trafico®!?, pérdida de productividad
(incluyendo ausentismo laboral)!!"!3 y deterioro
neurocognitivo!* y de la calidad de vida'®'®,
Todo lo anterior implica un alto costo sanitario,
especialmente en relacion con los pacientes no
tratados!®!°,

Los principales factores de riesgo de AOS son
la obstruccion de las vias aéreas superiores?*?!,
sexo masculino, el exceso de peso®' %, el aumento
de la edad*'**, la menopausia en mujeres®. Otros
factores de riesgo son el consumo de medicamen-
tos hipnoticos sedantes®® y también sustancias
como el alcohol y el tabaco? .

El grupo de trabajo para AOS de la American
Academy of Sleep Medicine (AASM) propuso en
el afio 2009, los siguientes criterios de clasifica-
cion de gravedad basado en el Indice de Apnea/
hipopnea (IAH). Leve =IAH > 5 y < 15 eventos/
hora, Moderada = IAH >15 y < 30 eventos/hora
y Severa =TAH > 30 eventos/hora®.

Los estudios epidemiologicos muestran que,
en los ultimos 25 afos, la prevalencia de AOS ha
estado incrementando en los paises occidentales,
en paralelo con el aumento de la epidemia de
obesidad. Asi, por ejemplo, para la AOS modera-
da/severa, el estudio de la cohorte de Wisconsin
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(Estados Unidos) en 1993, mostré una prevalen-
cia de 9% para los hombres y 4% para las mu-
jeres®. Posteriormente, el estudio de la cohorte
de Vitoria-Gasteiz (Espafia) publicado en 2001,
mostréd una prevalencia de 14% en hombres y de
7% en mujeres®. El estudio epidemioldgico de
Sao Paulo (Brasil) en 2010 mostrd una prevalen-
cia de 24,8% en hombres y de 9,6% en mujeres®!.
El estudio de la cohorte de Lausana (Suiza) en
2015, encontré una prevalencia de 49,7% en
hombres y de 23,4% en mujeres®?. El estudio de
Sao Paulo mostr6 una asociacion mucho mas alta
con el sexo masculino, la obesidad, y la meno-
pausia en las mujeres, y el riesgo aumentaba con
la edad en ambos sexos. En este mismo estudio,
el nivel socioeconémico bajo mostrd ser un factor
protector para los hombres, pero mostr6é ser un
factor de riesgo para las mujeres®!.

Por otra parte, en un estudio de cuatro ciuda-
des latinoamericanas (Ciudad de México, Mon-
tevideo, Santiago y Caracas), la poblacion adulta
de la ciudad de Santiago tenia una prevalencia
de ronquido habitual de 66,4%, somnolencia
excesiva diurna de 22,7% y de la asociacion de
ronquido + somnolencia + apneas (observadas)
de 6,4%, ronquido + apneas de 11%, insomnio de
41,6%, uso de sedantes de 23,7% y siesta diurna
de 28,7%. En todos los sintomas respiratorios del
suefio estudiados, en sus distintas asociaciones,
asi como en insomnio, uso de sedantes y siesta
diurna, la prevalencia en la poblacion de Santia-
go era mucho mas elevada que en el resto de las
ciudades estudiadas®.

Debido al alto costo y la escasa cobertura de la
polisomnografia (PSG) -que es el Gold Estandar
para el diagnostico- se han desarrollado dispo-
sitivos para diagnostico ambulatorio y diversos
cuestionarios de suefio y reglas de prediccion
clinica (RPC), con el propdsito de contar con he-
rramientas que permitan el tamizaje en poblacion
general y en poblaciones con comorbilidades aso-
ciadas. Uno de estos, el Cuestionario STOP-Bang
(CSB), originalmente desarrollado como herra-
mienta para detectar AOS en pacientes obesos
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candidatos a cirugia bariatrica**, posteriormente
ha sido aplicado a otras poblaciones quirrgicas
y de pacientes derivados a clinicas de suefio®. Es
una herramienta de tamizaje replicable, concisa y
facil de usar. Esta constituido por ocho preguntas
basadas en aspectos clinicos de la AOS (presencia
de ronquido fuerte, fatiga/somnolencia diurna,
apneas observadas, antecedente de hipertension
arterial, indice de masa corporal (IMC) > 35 kg/
m?, circunferencia de cuello > 43 ¢cm en hombres
y > 41 cm en mujeres, sexo masculino), con res-
puestas dicotomicas (Si/No) con un puntaje total
que va de 0 a 8. Ha mostrado ser superior que la
Escala de Somnolencia de Epworth, el Cuestiona-
rio Berlin y el Cuestionario STOP en el tamizaje
de pacientes con sospecha de AOS3,

Con el CSB los pacientes pueden ser clasifica-
dos por riesgo de AOS basado en los respectivos
puntajes. La sensibilidad del puntaje > 3 para
detectar AOS moderada a severa (IAH > 15
eventos/hora) y AOS severa (IAH > 30 eventos/
hora) es de 93% y 100%, respectivamente. Los
correspondientes valores predictivos negativos
son 90% y 100%. A medida que el puntaje au-
menta desde 0 a 2 hasta 7 a 8, la probabilidad de
AOS moderada a severa aumenta de 18 a 60% y
la probabilidad de AOS severa se eleva de 4% a
38%. Los pacientes con puntaje en el CSB de 0
a 2 pueden ser clasificados como de bajo riesgo
para AOS moderada a severa, mientras que aque-
llos con puntaje de 5 a 8 pueden ser clasificados
como de alto riesgo para AOS moderada a seve-
ra. En pacientes cuyos puntajes en el CSB estan
en el rango medio (3 o 4), se requieren criterios
adicionales para la clasificacion. Por ejemplo, un
puntaje > 2 mas un IMC > 35 kg/m? podria clasi-
ficar a ese paciente como de alto riesgo para AOS
moderada a severa. De esta manera, los pacientes
pueden ser estratificados por riesgo de AOS de
acuerdo con el puntaje en el CSB?.

Pacientes y Método

El marco muestral de la Encuesta Nacional de
Salud 2009-2010 (ENS) fue constituido a partir
del Censo de Poblacion y Vivienda del afio 2002,
excluyendo la IT Region de Antofagasta rural y el
area urbana de la comuna de Putre, por razones
técnicas (porque no se alcanzaba a llegar a un
recinto de salud en ninguna de esas dos locali-
dades)®®. La muestra de la ENS 2009-2010 tiene
representatividad nacional y regional, dado que
las caracteristicas del disefio muestral (estratifi-
cado y multietapico) consideraron las variables
region y area urbano/rural, las que, tanto por su
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tamafio como por sus caracteristicas, permiten
lograr representatividad regional.

El disefio del estudio fue transversal, con una
muestra aleatoria de hogares de tipo complejo
(estratificada y multietapica por conglomerados)
con representatividad nacional, regional y por
zona rural/urbana. La poblacion objetivo fueron
los adultos de edad mayor o igual a 15 afios. La
encuesta tuvo una tasa de respuesta en la pobla-
cion elegible de 85%, con una tasa de rechazo de
12%. Finalmente, se entrevisto a 5.434 personas.
Una enfermera realizo mediciones clinicas y exa-
menes a 5.043 participantes y 4.956 aceptaron la
realizacion de examenes de laboratorio (sangre
y orina). La pérdida muestral total de la muestra
sobredimensionada fue de 28% (esto incluye
rechazo, no contacto y otras causales de pérdida
aleatoria)’.

Construccion de la regla de prediccion
clinica (RPC)

Como parte de la ENS 2009-2010 en el For-
mulario 1, se incluyeron los datos de fecha de
nacimiento y sexo, que permitieron construir las
variables edad > 50 afios y género masculino. En
el mismo formulario se aplicé el Cuestionario del
Proyecto PLATINO abreviado sobre trastornos
del suetio, el cual fue incluido en el Modulo XIV:
Encuesta de 'Sintomas de Suefio’. Este incluia
10 preguntas, de las cuales se utilizaron las res-
puestas de las tres primeras: 1) jLe han dicho que
ronca todas o casi todas las noches? (Si, No, No
sabe); 2) ;Le han dicho que cuando duerme deja
de respirar por momentos? (Si, No, No sabe) y 3)
(Le cuesta trabajo mantenerse despierto durante
el dia, por lo menos tres dias a la semana? (Si,
No). Las respuestas fueron ajustadas al formato
dicotomico Si/No del CSB y la respuesta ‘No
sabe’ fue computada como perdida por sistema
(missing). Con los cuestionarios de autorreporte
de diagnosticos realizados por médico se explord
el diagndstico médico de 25 patologias, entre
ellas la hipertension arterial, y de la situacion
de tratamiento. También se incluyeron medi-
ciones clinicas (biofisioldgicas): antropometria
(peso, talla, circunferencia de cintura y cuello),
y medicion de presion arterial, con tres tomas en
forma estandarizada. De esta manera se obtuvo
la informacion de aquellos con diagndstico pre-
vio de hipertension arterial con y sin tratamiento
médico, y de aquellos que presentaron presion
arterial elevada al momento de la evaluacion en
el desarrollo de la ENS 2009-2010, integrandose
ambos en la variable “Sospecha de hipertension
arterial”, la cual se utiliz6 como variable de la
RPC.
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Con los datos de las mediciones antropo-
métricas se obtuvo el indice de masa corporal
(IMC) y la circunferencia de cuello de los suje-
tos encuestados, lo que permitid incorporar las
variables IMC > 35 kg/m?, y la circunferencia de
cuello > 43 cm en los hombres y > 41 cm en las
mujeres.

Una vez construidas las variables de la RPC
basada en el CSB, se procedio a la suma de los
puntajes y a la clasificacion en riesgo Bajo (< 3
puntos), riesgo Medio (3-4 puntos) y riesgo Alto
(> 5 puntos).

Andlisis estadistico

Se procedi6 a seleccionar los registros de los
sujetos > 18 afios de edad y se realizaron los cal-
culos de estimacion de poblacion, prevalencia,
error estandar, intervalo de confianza al 95% y
considerando el efecto de disefio para las varia-
bles sexo, riesgo de AOS, grupo etario, estado
nutricional, nivel educacional, zona y region de
residencia. Se evalu6 la existencia de diferencias
en la prevalencia en el riesgo de AOS por grupo
etario, sexo, region, estado nutricional y nivel
de educacion usando Chi cuadrado de Pearson
considerando el disefio de la encuesta. Para los
andlisis se utilizo el programa estadistico SPSS
version 22 (IBM Corp.) y el Médulo para mues-
tras complejas del mismo.

Resultados

Los resultados con la prevalencia de las varia-
bles de la RPC se pueden ver en la Tabla 1 y los
valores estadisticos de la muestra y las estimacio-
nes poblacionales en la Tabla 2.

La muestra total analizada estaba compuesta
por 5.069 sujetos, de los cuales 2.029 (40%)
eran hombres, y 3.040 (60%) eran mujeres. De
estos, cumplieron con los requisitos de la RPC
un total de 4.234 sujetos, de los cuales 2.496
(59%) eran de riesgo Bajo, 1.378 (32,5%) de
riesgo Medio, y 360 (8,5%) de riesgo Alto.
Hubo una pérdida de 835 registros, corres-
pondiente a 16,5% de la muestra total, cuyos
sujetos no tenian los atributos necesarios para
ser clasificados en alguno de los niveles de
riesgo de AOS. Para una poblacion estimada de
11.279.865 personas, la poblacion con riesgo
Bajo fue de 6.848.911, lo que equivale a una
prevalencia de 60,7% (IC 95%, 58,0- 63,4); la
poblacién con riesgo Medio fue de 3.508.753,
con una prevalencia de 31,1% (28,7-33,6); y
la poblacién con riesgo Alto fue de 922.201, y
una prevalencia estimada de 8,2% (7,0-9,5).Los
resultados con las prevalencias estimadas segun
sexo y por grupo etario, estado nutricional, ni-
vel educacional, zona y region de residencia se
pueden ver en la Tabla 3.

Tabla 1. Poblacién y prevalencia estimada para las variables de la Regla de Prediccion Clinica

Variables Hombres
Poblacion %
(IC al 95%)
1) Ronquido habitual 3.975.542 68,5
(64,7-72,1)
2) Somnolencia diurna 908.334 15,3
(12,5-18,7)
3) Pausas respiratorias 1.344.965 23,8
(20,8-27,2)
4) Presion arterial elevada 1.775.179 30,2
(27,0-33,7)
5) IMC > 35 kg/m? 241.719 4,2
(3’2'5>4)
6) Edad > 50 afios 1.816.128 30,7
(27,5-34,0)
7) Circunferencia de cuello* 778.503 13,2
(11,3-15,3)
8) Sexo: Hombre 5.921.430 100,0
(100,0)

Mujeres Total
Poblacion % Poblacion %
(IC al 95%) (IC al 95%)
3.327.692 53,9 7.303.234 61,0
(50,9-56,8) (58,5-63,3)
1.325.938 20,7 2.234.273 18,1
(18,4-23,3) (16,4-20,1)
817.384 13,5 2.162.349 18,5
(11,5-15,7) (16,6-20,5)
1.676.767 26,3 3.451.946 28,2
(23,5-29,2) (26,1-30,3)
706.909 11,2 948.628 7,8
(8,8-14,1) (6,4-9,5)
2.103.143 32,8 3.919.271 31,8
(30,0-35,8) (29,4-34,3)
346.797 54 1.125.300 9,1
(4,1-7,2) (7,9-10,5)
5.921.430 48,0
(45,5-50,6)

IMC: Indice de masa corporal. *Hombres > 43 cm, Mujeres > 41 cm.
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Tabla 2. Valores estadisticos en la muestra y estimacion de poblacion y porcentaje por sexo, riesgo de AOS,

edad, IMC, nivel educacional, zona y region de residencia

Variables

Sexo
Hombres
Mujeres
Total

Riesgo de AOS
Bajo (< 3)
Medio (3-4)
Alto (= 5)

Total

Grupo etario
18-24 afios
25-44 afios
45-64 afios
65 y mas

Estado nutricional
Normal
Sobrepeso
Obesidad
Obesidad morbida

Nivel educacional
Alto (> 12 afios)
Medio (8-12 afios)
Bajo (< 8 afios)
Zona
Urbano
Rural
Region
I. Tarapaca
II. Antofagasta
III. Atacama
IV. Coquimbo
V. Valparaiso
VI. L. Bdo. O’Higgins
VIIL. Maule
VIII. Biobio
IX. La Araucania
X. Los Lagos
XI. Aysén
XII. Magallanes y Antartica
XIII. R. Metropolitana
XIV. Los Rios
XV. Arica y Parinacota
Total
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Muestra
Frecuencia

2.029
3.040
5.069

2.496
1.378

360
4.234

579
1.734
1.743
1.013

1.270
1.891
1.253

128

980
2.672
1.397

4.305
763

301
291
294
292
334
299
337
276
318
308
270
306
867
287
289
5.069

% Vilido

40,0
60,0
100,0

59,0
32,5
8,5
100,0

11,4
34,2
34,4
20,0

27,6
41,1
272

2.8

19,4
52,9
27,7

84,9
15,1

5,9
5,7
5.8
5.8
6,6
5,9
6,6
54
6,3
6,1
53
6,0
17,1
5,7
5,7
100,0

Poblacion

5.921.430
6.404.048
12.325.478

6.848.911
3.508.753
922.201
11.279.865

2.060.196
4.951.410
3.753.304
1.560.569

3.859.896
4.935.363
2.897.734

289.129

3.197.580
6.725.185
2.388.822

10.734.804
1.590.674

168.217
365.664
229.734
524.292
1.282.737
620.458
734.300
1.461.685
728.402
536.187
79.511
156.479
5.038.440
247.916
151.455
12.325.478

Estimacion
% (IC 95%)

48,0 (45,5-50,6)
52,0 (49,4-54,5)
100,0

60,7 (58,0-63,4)
31,1 (28,7-33,6)
8,2 (7,0-9,5)

100,0

16,7 (14,7-19,0)
40,2 (37,7-42,7)
30,5 (27,8-33,2)
12,7 (11,1-14,4)

31,9 (29,3-34,6)

40,7 (38,3-43,2)

23,9 (21,7-26,3)
2,4 (1,8-3,2)

26,0 (23,1-29,1)
54,6 (51,6-57,6)
19,4 (17,6-21,3)

87,1 (85,7-88,4)
12,9 (11,6-14,3)

1,4 (1,1-1,7)
3,0 (2,7-3,3)
1,9 (1,7-2,1)
43 (3,8-4,7)

10,4 (8,7-12,3)
5,0 (4,3-5,8)
6,0 (5,1-6,9)

11,9 (9,7-14,5)
5,9 (5,0-7,0)
44 (3,7-5,1)
0,6 (0,6-0,7)
1,3 (1,1-1,5)

40,9 (38,0-43,9)
2,0 (1,7-2,4)
1,2 (1,1-1,4)

100,0
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Discusion

Nuestro estudio muestra una alta prevalencia
de riesgo alto y medio de AOS especialmente en
hombres y poblacion de mayor edad. Entre las
fortalezas del estudio esta el hecho de que se basa
en una muestra de la poblacion adulta de Chile y
que tiene representatividad regional.

Una debilidad potencial del estudio es la es-
timacién del riesgo de AOS mediante una meto-
dologia que no incorpora estudios de diagnostico
del suefio mediante polisomnografia u otro méto-
do validado. Sin embargo, los estudios publica-
dos han validado el CSB como una herramienta
para estimar riesgo de AOS de grado moderado
a severo. Esto es importante, al menos por tres
motivos: 1) porque permite realizar confirmacion
diagndstica en una segunda etapa con métodos
abreviados y ambulatorios que no requieren de
una polisomnografia, dada la existencia de una
alta probabilidad pre-test; 2) porque la mayoria
de los estudios y guias clinicas recomiendan tra-
tar con presion positiva a los pacientes con IAH
> 15 eventos/hora, que es el grupo mas afectado
por las consecuencias de la enfermedad, y el que
mas se beneficia con dicha terapia y 3) porque
los pacientes con AOS leve, e incluso muchos
con un grado moderado, pueden beneficiarse con
tratamientos diferentes y menos costosos.

Dadas las diversas consecuencias que la AOS
tiene para la salud, la estimaciéon de su preva-
lencia es importante para el disefio de politicas
de salud, programas de prevencion primaria y
secundaria, focalizacion en el manejo de las
diversas comorbilidades asociadas, y también
para el redisefio curricular en la formacion de los
profesionales de la salud.

Las implicancias econémicas y para la salud,
de acuerdo a estimaciones internacionales, que
podrian medirse con algun método cuantitativo
mas elaborado, son dos puntos abiertos que no
se pueden abordar por ahora, quedando pen-
diente para estudios posteriores. No obstante,
es importante sefialar que diversos estudios pu-
blicados han mostrado que el tratamiento de la
AOS es altamente costo-efectivo, tanto para los
pacientes y sus familias, como para el sistema
sanitario!®3%40,

Conclusiones

Segun los resultados de nuestro estudio, la
prevalencia de riesgo Medio y Alto de apnea obs-
tructiva del suefio moderada a severa es elevada
en la poblacion chilena adulta. Esta prevalencia

Rev Chil Enferm Respir 2017; 33: 275-283

es mayor en hombres que en mujeres y aumenta
con la edad y con el exceso de peso. Se relaciona
de manera inversa con el nivel educacional. Es
preocupante el hallazgo de nueve regiones en que
la prevalencia de riesgo Alto en hombres supera
el 10%, en siete de ellas supera el 15% y en dos
supera el 20%, respectivamente.
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Caracterizacion general de los pacientes con EPOC
de la Region del Maule: resultados preliminares
del estudio MaulEPOC

JORDI OLLOQUEQUI G.*, SERGIO JAIME J.**, VIVIANA PARRA R.**, CINTIA MUNOZ V.**,
ALEJANDRA MUNOZ G.*** FABIOLA LASTRA F.*** CRISTIAN VERGARA E ***
CAROLINA LARA L.*** CESAR CAVIEDES O.** KAREN CZISCHKE L .*#**,

PILAR GARCIA N.*#*** ELIZABETH CORNEJO C.***** y RAFAEL SILVA O.**

General characterization of COPD patients from the Maule Region, Chile:
Preliminary results of the MaulEPOC study

This study aimed to assess the epidemiological profile of subjects from the Maule Region (Chile)
suffering from Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD). We recruited 127 stable-COPD pa-
tients who were attended by a pulmonologist or treated at Hospital Regional de Talca during 2016. All
patients underwent lung functional tests and answered a standardized questionnaire to obtain clinical
and epidemiological data. Patients were classified according to the GOLD combined COPD assessment
criteria, which included symptomatic assessment with the patient s spirometric classification and risk
of exacerbations. GOLD A, B, C and D categories consisted of 25%, 33%, 9% and 33% of patients
respectively. The mean age was 71.4 years (CI 95% 64.7-73.7) and 56% of the patients were male. A
27% of subjects completed 4 or less years of schooling. 61% of patients showed a significant combi-
ned exposure to both cigarette and biomass smoke. COPD patients from the Maule Region are mostly
elderly male, often showing a low educational level. The main COPD risk factor in this cohort was
the simultaneous exposure to cigarette and biomass smoke. Most patients are in the milder stages of
COPD. Our findings identified the main areas that can be intervened to improve COPD management
in the Maule Region.

Key words: Pulmonary disease, chronic obstructive, risk factors, smoke,; biomass,surveys and
questionnaires.

Resumen

El objetivo de esta comunicacion fue evaluar el perfil epidemiologico de los pacientes con Enfer-
medad Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC) de la Region del Maule. Para ello, se conté con 127
pacientes EPOC clinicamente estables derivados por parte del neumologo o que fueron atendidos en
el centro de diagnostico terapéutico del Hospital Regional de Talca durante el ario 2016. Los pacientes
fueron sometidos a una serie de pruebas de funcion pulmonar y debieron contestar un cuestionario
para conocer antecedentes clinicos y epidemiologicos. Tras el estudio, fueron clasificados de acuerdo
al criterio GOLD que integra medidas de sintomas, disnea, espirometria y riesgo de exacerbaciones. El
56% de los pacientes fueron varones y el promedio de edad en ambos sexos fue de 71,4 arios (IC 95%
67,89-71,28). Un 27% tuvieron un nivel de escolarizacion <4 arios. El 25% fueron clasificados como
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GOLD A4, el 33% B, el 9% Cy el 33% D. El 61% de los pacientes presentaron una exposicion significa-
tiva simultanea a humo de cigarrillo y humo de biomasa. Los pacientes EPOC de la Region del Maule
son fundamentalmente varones, adultos mayores y, frecuentemente, con bajo nivel de escolaridad. Los
principales factores de riesgo para el desarrollo de la enfermedad en esta cohorte fueron la exposicion
simultanea a humo de tabaco y de combustibles de biomasa. La mayoria de los pacientes se encuentran
en los estadios mas leves de la enfermedad. Nuestros hallazgos identificaron las principales dreas que
deben ser intervenidas para mejorar el manejo de la EPOC en la Region del Maule.
Palabras clave: EPOC:; factores de riesgo, humo, biomasa, encuestas y cuestionarios.

Introduccion

La enfermedad pulmonar obstructiva croni-
ca (EPOC) se caracteriza por una limitacion al
flujo aéreo asociada a una respuesta inflamatoria
anormal de los pulmones ante determinadas par-
ticulas o gases'. Aunque el humo del cigarrillo
es el principal factor de riesgo para desarrollar la
enfermedad, existe cada vez mas evidencia que
la exposicion intradomiciliaria al humo de com-
bustibles de biomasa es también un importante
elemento susceptible de causar EPOC?.

La EPOC se ha convertido en una de las prin-
cipales causas de morbimortalidad a nivel global,
con elevadas cargas sociales y economicas’. A
pesar de que su prevalencia varia en funcion del
pais, se estima que 35 de cada 1.000 hospitaliza-
ciones en América Latina se deben a la EPOC,
con rangos de mortalidad intrahospitalaria que
van del 6,7% al 29,5%*. Ademas, se espera que la
prevalencia de ésta y otras enfermedades asocia-
das al adulto siga incrementandose en los paises
latinoamericanos, que practicamente han cuadri-
plicado su poblacion desde el afio 1950 y que han
aumentado significativamente su esperanza de
vida en las tltimas décadas’.

Segun un estudio descriptivo realizado el afio
1999, las enfermedades respiratorias constitu-
yen la tercera causa de muerte en Chile y, entre
ellas, la EPOC ocupa el segundo lugar 6. Con
todo, la informacion acerca de la prevalencia
de esta patologia en América Latina en general
y en Chile en particular fue muy escasa hasta
la presentacion en el afio 2005 de los resultados
del Proyecto Latinoamericano de Investigacion
en Obstruccion Pulmonar (PLATINO), el cual
reportd que el 16,9% de la poblaciéon mayor de
40 afios en Santiago de Chile sufria EPOC’. A
pesar del punto de inflexion que supuso el pro-
yecto PLATINO para comprender la realidad de
la EPOC en Chile, dicho estudio solo considerd a
la ciudad de Santiago, por lo que la informacion
acerca del perfil epidemioldgico de los pacientes
EPOC de otras regiones chilenas sigue siendo
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practicamente inexistente. Ademas, desde el afio
2011 la Iniciativa Global para la Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Cronica (GOLD) reco-
mend¢ el uso de una herramienta de evaluacion
combinada con datos de sintomas, limitacion del
flujo aéreo y exacerbaciones para guiar la terapia
de los pacientes con EPOC.

Teniendo en cuenta los antecedentes men-
cionados, el proyecto MaulEPOC naci6 con el
objetivo de llevar a cabo una caracterizacion
demogréfica, clinica y molecular de los pacientes
con EPOC de la Region del Maule. El presente
trabajo recoge una caracterizacion preliminar de
los pacientes EPOC maulinos reclutados en el
2016 y evaluados segun el criterio combinado de
la GOLD.

Método

Poblacion de estudio

Los sujetos de estudio fueron mayormente
pacientes derivados por un neumoélogo del Hos-
pital Regional de Talca (HRT) entre los meses de
marzo y noviembre del 2016 para la realizacion
de pruebas funcionales por sospecha de EPOC.
Ademas, también se reclutaron otros pacientes ya
atendidos por EPOC en el centro de diagndstico
terapéutico (CDT) del HRT y que acudieron para
control durante ese periodo. Todos ellos firmaron
un consentimiento informado, aprobado por el
Comité de Etica del Servicio de Salud del Maule
y el Comité de Etica de la Universidad Auténoma
de Chile.

Tras la confirmacion diagndstica, los pacientes
EPOC clinicamente estables (sin exacerbaciones
durante los dos ultimos meses) fueron citados
en la unidad cardiorrespiratoria del CDT para la
realizacion de pruebas funcionales adicionales.
Ademas, se les tomd una muestra de sangre para
posteriores andlisis moleculares y contestaron
un cuestionario estandarizado para recolectar
antecedentes biodemograficos y clinicos. Sélo se
incluyeron en el estudio aquellos pacientes de los
que se pudieron obtener todos los datos.
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Caracteristicas clinicas y biodemogridficas

El diagnostico de EPOC se confirm6 de
acuerdo a la definicion propuesta por la GOLD,
que consiste en una razon entre el volumen es-
piratorio forzado en el primer segundo (VEF;) y
la capacidad vital forzada (CVF) inferior a 0,7
posterior al uso de broncodilatador (relacion
fija)!. Las espirometrias fueron realizadas por
personal previamente entrenado utilizando un
espirometro modelo CPFS/D (MGC Diagnostics,
Alaska, Estados Unidos). Se realizé un minimo
de 3 maniobras y un maximo de 8, dejando entre
ellas el tiempo suficiente para que el paciente se
recuperara del esfuerzo. Para efectos de norma-
tiva del Ministerio de Salud de Chile, debieron
existir al menos 3 curvas similares, con una di-
ferencia inferior a 0,15 L. Finalmente, se escogio
aquella curva que tuviera los valores mas altos
para realizar las comparaciones con la espiro-
metria post broncodilatador. Esta se realizo con
el objetivo de efectuar el diagnoéstico diferencial
entre la EPOC y el asma bronquial. Para ello, el
paciente inhal6 4 puffs de Salbutamol (400 pg
en total). En caso de presentar una historia de
reacciones adversas a dicho farmaco, tales como
la taquicardia, se prefirié inhalar con 8 puffs de
Bromuro de Ipatropio (160 pg en total). Una
vez realizada la inhalacion con cualquiera de los
broncodilatadores antes descritos, se procedio a
esperar un minimo de 10 min. Pasado el tiempo
de espera, se realiz6 nuevamente la espirome-
tria. Finalmente, se seleccioné la curva con los
valores mas altos para establecer comparacion
con la espirometria basal; se considerd que una
respuesta broncodilatadora era significativa si
presentaba un cambio igual o mayor a 12% y 200
mL en el VEF, y/o CVF respecto al valor basal,
pre-broncodilatador. Si la espirometria basal
mostraba una obstruccién al flujo aéreo y el pa-
ciente presentaba una respuesta broncodilatadora
positiva, este era catalogado como asmatico y no
se incluyd en el estudio.

Para la realizacion del test de difusion con
mondxido de carbono (DLCO) se dispuso de una
fuente de gas comprimido (Indura, Talca, Chile)
compuesta por mondxido de carbono (0,3%), gas
metano (0-3%), oxigeno (21%) y nitrogeno co-
nectada a un computador de escritorio que incluia
el programa para pletismografia Vmax Program
Manager (SensorMedic, Florida, Estados Uni-
dos). La fuente de gas y el computador se unen
mediante valvulas con el pletismégrafo.

Para el test de caminata en 6 min se utilizo un
esfigmomanometro Dinamap (Critikon, Florida,
Estados Unidos) para la medicion de la presion
arterial y la frecuencia cardiaca. Se utiliz6
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también un oximetro de pulso marca Ohmeda
TuffSat (Soma Technology, Connecticut, Esta-
dos Unidos) para medir la saturacion de oxigeno
de la hemoglobina. Por otra parte, se usé un
tallimetro/balanza Health-o-meter (Sunbeam,
Florida, Estados Unidos), para medir datos
antropométricos como el peso y talla. Ademas,
se requirio de un cronémetro con el objetivo de
medir el tiempo del recorrido.

Para la caracterizacion biodemografica y cli-
nica de los sujetos se recabd informacion sobre
antecedentes sociales y demograficos, tratamien-
to actual, comorbilidades, indice CAT?, grado de
disnea segun la escala modificada del Medical
Research Council (mMRC)®, nimero de exacer-
baciones en los ultimos dos afios y en cuantas
de ellas se requirid hospitalizacion, entre otras
variables. También se registrd antecedentes
de exposicion a factores de riesgo de EPOC
conocidos, como el historial tabaquico (indice
paquetes-afio-IPA), exposicion intradomiciliaria
a humo de biomasa y exposiciones ocupaciona-
les. Se consideraron personas expuestas a humo
de biomasa aquellas que refirieron el uso de
estufa/chimenea/cocina en su hogar mediante
combustion de madera, coque, pellet, carbon,
restos vegetales o estiércol durante mas de 6
meses en su vida. La exposicion acumulada a
humo de biomasa (horas-afio) se calculdo me-
diante el cociente del nimero de afios cocinando
o calefaccionandose con biomasa multiplicado
por la media aproximada de horas que se pasan
en la cocina/cerca de la fuente de calefaccion!®.
Se consider6 como personas con exposicion
significativa a polvo de origen ocupacional a
aquellas que trabajaron durante 3 meses o mas
en un ambiente con particulas o humo!!. Final-
mente, los sujetos fueron clasificados de acuerdo
al instrumento de evaluacion “ABCD” perfec-
cionado de la GOLD! que integra los datos de
la espirometria, los sintomas del paciente y los
antecedentes de exacerbaciones.

Anadlisis estadistico

Se realizd un analisis descriptivo para las
variables categoéricas, las cuales se expresaron
en numero de sujetos y porcentaje. Las variables
continuas fueron expresadas con la media y des-
viacion estandar. Para estas ultimas, se realizd un
analisis de la varianza ANOVA, tomando como
significativo un p valor inferior a 0,05. Todos los
andlisis se llevaron a cabo con el paquete estadis-
tico R (R: 4 language and environment for sta-
tistical computing. R Foundation for Statistical
Computing, Viena, Austria).
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Resultados

Caracteristicas sociodemogrdficas y categorias
GOLD

La Tabla 1 muestra un resumen de las carac-
teristicas sociodemograficas y categorias GOLD
de los sujetos de estudio. Se logré reclutar y ca-
racterizar a un total de 127 pacientes. Aproxima-
damente un 25% de los casos presento severidad
GOLD A, un 32% severidad GOLD B, un 34%
severidad GOLD D y tan s6lo un 9% presentd
severidad GOLD C, siendo el grupo minoritario
(Tabla 1).

Respecto a la distribucion del grupo de pacien-
tes seglin sexo, nuestra cohorte estuvo formada
por 71 pacientes varones, lo que representa un
56% del total. Por otro lado, el nimero de muje-
res reclutadas fue de 56, lo que representa el 44%
del total. Los grupos GOLD A y D presentaron
una mayoria de varones (72 y 56%, respectiva-
mente) mientras que los grupos B y D estuvieron
formados por mas mujeres que hombres (54 y
46%, respectivamente).

El promedio de edad de todos los pacientes
EPOC fue de 71,40 afios (IC 95% 67,89-71,28)
y no existieron diferencias significativas entre
los cuatro grupos GOLD. En cuanto al nivel de
escolarizacion, la mayoria declar6 haber asistido
a algin centro educacional durante alguna etapa
de su vida. Sin embargo, un alto porcentaje de
pacientes de nuestra cohorte (27%) tuvo un nivel
de escolaridad igual o menor a 4 afios. Por otra
parte, el 31% de los pacientes declard tener un
nivel de escolaridad entre 5 y 8 afios, mientras
que el 24% refiri6 tener un nivel de escolaridad
de entre 9 a 12 afos. Solo el 7% de los sujetos
manifesté un nivel de escolaridad mayor o igual
a 13 afios. Finalmente, el 11% de los pacientes
refirid no haber asistido nunca al colegio. Aunque
el grupo D mostr6 el menor promedio de afios
de escolarizacién completados, no existieron
diferencias significativas entre los cuatro grupos
GOLD para esta variable (Tabla 1).

Caracteristicas clinicas

En la Tabla 2 se muestran las principales ca-
racteristicas clinicas de los pacientes agrupados
segun el criterio integrado GOLD. El promedio
del indice de masa corporal (IMC) para la co-
horte fue de 27,45 (CI 95% 26,38-28,52). No
existieron diferencias significativas entre grupos
en cuanto al IMC, cuyos promedios se situaron
por encima de 25 y por debajo de 30 en todos
los grupos, poniendo de manifiesto un sobrepeso
generalizado en los enfermos de EPOC maulinos.
Por el contrario, el valor del VEF, disminuyo
desde el grupo A hasta el D, habiendo diferencias
significativas entre los cuatro grupos de estudio.
Tanto el cociente VEF,/CVF como la saturacion
de oxigeno de la hemoglobina fueron significa-
tivamente menores en los grupos mas graves (C
y D) respecto a los mas leves (A y B). El valor
de la capacidad de difusién (DLco) fue signifi-
cativamente inferior en los pacientes del grupo
D en comparacion a los de los grupos A 'y B. Fi-
nalmente, los pacientes del grupo D presentaron
un grado de disnea significativamente mayor en
comparacion a los otros grupos, asi como resul-
tados significativamente peores en los tests de
caminata y de la calidad de vida en comparacion
a los grupos A 'y B (Tabla 2).

Exposicion a factores de riesgo

E1 90% de los pacientes reclutados declararon
haber sido fumadores alguna vez, aunque sélo el
7% seguia con el habito. Por otra parte, el 71%
de los pacientes reportd haber estado expuesto
a contaminacion intradomiciliaria por humo de
combustibles de biomasa durante mas de 6 meses
en su vida. En cuanto al porcentaje de los pacien-
tes con exposicion tanto al humo del tabaco como
al de la biomasa, este fue del 61%. El porcentaje
de sujetos que refirieron haber estado expuestos
a polvos ocupacionales fue del 56%.

Los datos acerca de la exposicion a factores
de riesgo segiin grupos GOLD se presentan en
la Tabla 3. Los grupos B y C presentaron un

Tabla 1. Caracteristicas Sociodemograficas de 127 pacientes con EPOC de la Region del Maule

Grupo A
Poblacion muestral, n (%) 32 (25,19)
Género
Masculino, n (%) 23 (71,87)
Femenino, n (%) 9 (28,12)
Edad, afnos* 68,31 £ 8,36
Escolarizacion, afios completados 7,13 £4,59

Grupo B Grupo C Grupo D
41 (32,28) 11 (8,606) 43 (33,85)
19 (43,34) 4 (44,44) 24 (55,81)
22 (53,65) 5(45,45) 19 (44,18)
70,85 +£9,56 69,72 + 7,21 70,47 + 8,41
7,71 £4,83 6,00 £ 4,63 5,63 +3,83

*Edad en aflos: Valores expresados con la media + desviacion estandar.
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Tabla 2. Caracteristicas Clinicas de 127 pacientes con EPOC de la regién del Maule agrupados segtiin GOLD

Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
IMC, kg/m? 28,9 +4,48 27,45+ 4,63 29,27 + 6,15 26,27 + 4,49
VEF,, % del predicho 75,47 +£22,29 68,07 +9,93* 41,81 + 8,290 29,93 + 9,35%b¢
VEF//CVF, % 60,44 + 7,15 61,75 5,17 53,09 £10,31%> 46,00 + 10,57%0<
DLco, % del predicho 14,23 + 18,74 12,58 £ 19,97 11,51 +£19,24 9,39+ 11,218°
Oximetria , % 94,08 + 3,51 94,00 + 4,21 89,75 + 5,442 89,93 + 3,79
Caminata 6 min, m 445,50 + 106,89 365,96 + 139,04 322,13 +131,84% 271,19 + 164,74%>
mMRC 1,30+ 0,75 2,73 +1,14° 2,20 +0,63* 3,29 + 0,742b¢
CAT 5,97 £ 2,64 14,35 +£2,55° 15,57 + 7,64* 17,23 £5,19%°

Valores expresados con la media + desviacion estandar. *Indica una diferencia significativa respecto a A (p < 0,05).
*Indica una diferencia significativa respecto a B (p < 0,05). °Indica una diferencia significativa respecto a C (p < 0,05).
VEF,: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; CVF: capacidad vital forzada; DLco; capacidad de difusion
del mondéxido de carbono; C6M: test de caminata en 6 min; mMRC: escala de disnea modificada del Medical Research
Council; CAT: Test del calidad de vida “COPD Assessment Test”.

Tabla 3. Exposicion a factores de riesgo

Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D

Estatus tabaquico

Nunca fumé, n (%) 3 (9,37) 6 (14,63) 3(27,27) 4 (9,30)

Fumador actual, n (%) 4(12,5) 5(12,19) 1 (9,09 5(11,63)

Exfumador, n (%) 25(78,12) 30 (73,17) 7(77,77) 34 (79,06)
Indice paquete-afio 40,98 + 3,86 28,71 + 28,49 24,27 + 24,61 42,34 + 34,68
Exposicion a humo de biomasa, n (%) 27 (84,3) 36 (87,80) 8 (88,88) 38 (88,37)
Exposicion a biomasa, horas-afio 130,32 £ 124,87 217,45+193,98 174,90+ 113,95 261,37 + 248,77
Exposicion ocupacional, n (%) 22 (68,75) 18 (43,90) 1(11,11) 25 (58,13)

Valores expresados como numero de sujetos (porcentaje) o con la media + desviacion estandar.

mayor indice de paquetes-afio, a pesar de que las
diferencias entre los 4 grupos no fueron signifi-
cativas. En cuanto a la exposiciéon acumulada a
humo de biomasa, el grupo D presentd un valor
sensiblemente mas elevado, aunque tampoco
hubo diferencias estadisticamente significativas.

Comorbilidades asociadas

Un 78% de los pacientes refirieron padecer
comorbilidades asociadas, siendo la hipertension
arterial la mas comun (72% de los pacientes con
comorbilidades). Un 7% presentaba diabetes
mellitus y el 17% refirié infeccion previa de
tuberculosis.

Historial de exacerbaciones

El porcentaje de sujetos que habia presenta-
do al menos una exacerbacion durante el afio
anterior fue de un 48,03%, frente al 51,96% de
sujetos que no presentaron exacerbaciones en
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ese periodo. En la Figura 1 se muestran las cifras
de pacientes con exacerbaciones ambulatorias y
hospitalizadas. Sélo un 21,31% de las exacerba-
ciones requirieron de hospitalizacién. La mayor
parte de los pacientes (57,38%) presentaron dos
0 mas exacerbaciones de caracter ambulatorio.

Tratamiento farmacologico

Casi la totalidad de los pacientes (93,7%)
estaban bajo tratamiento para EPOC al momento
en que se les realizo el cuestionario. Entre ellos,
el 14,29% seguian terapia con un solo farmaco
broncodilatador B-adrenérgico o anticolinérgico
de accion corta. El resto (85,71%) seguian una
terapia compuesta por corticoides inhalados con
uno o dos broncodilatadores de accion larga.
Cabe destacar que el uso de corticoides inhala-
dos se distribuy6é de forma homogénea entre los
cuatro grupos GOLD. La terapia mayoritaria,
con el 80,67% de los pacientes bajo tratamiento,
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Figura 1. Exacerbaciones ambulatorias y hospitalizadas.
Aproximadamente el 48% de los pacientes (n = 61) pre-
sentaron alguna exacerbacion durante el tltimo afio. S6lo
13 pacientes tuvieron que ser hospitalizados por alguna
de estas exacerbaciones. La mayoria de los pacientes
(n = 35) presentaron dos 0 mas exacerbaciones de caracter
ambulatorio.

fue de corticoides inhalados mas B-adrenérgicos
de accion prolongada (LABA). Por tltimo, un
5,04% de los pacientes bajo tratamiento siguieron
una triterapia formada por corticoides inhalados
+ LABA + anticolinérgicos de accion prolongada
(LAMA, Figura 2).

Comentario

La EPOC es una enfermedad muy prevalente
a nivel global y se espera que siga en aumento
durante las proximas décadas, probablemente
por la alta tasa de exposicion a sus principales
factores de riesgo ambientales'?, entre otras cau-
sas. En este sentido, el panorama en nuestro pais
no parece muy diferente al de las estimaciones
globales. De acuerdo a la Organizacion Pana-
mericana de la Salud, Chile encabeza la lista de
paises sudamericanos con el nimero mas alto de
fumadores jovenes, con un porcentaje de adoles-
centes entre 15 y 18 afios fumadores del 32,9%".
Por otro lado, se estima que entre el 30 y el 75%
de hogares en zonas rurales de América Latina
usan habitualmente la biomasa como combusti-
ble, para cocinar o para calefaccion'.

Hasta donde conocemos, el presente estudio
es el primero en establecer una caracterizacion
general de los pacientes EPOC de la Region
del Maule, una zona muy poco estudiada desde
el punto de vista de la investigacion biomédica
sobre EPOC y otras enfermedades respiratorias,
pero con un alto interés por varias razones.
En primer lugar, porque presenta una tasa de
tabaquismo del 22,6%, situandose entre la seis
regiones con mayor tabaquismo del pais'®. En
segundo lugar, porque la Region del Maule
presenta un 32,9% de poblacion rural, la cifra
mas alta de Chile', con lo cual, es esperable
una alta tasa de exposicion al humo de biomasa.
Ademds, la prevalencia de sintomas respirato-
rios cronicos en la Region del Maule, evaluada

Figura 2. Tratamientos farmacoldgi-
cos mas frecuentes. La mayoria de los
pacientes bajo tratamiento (85,71%)
incluyeron el uso de corticoides in-
halados. El tratamiento mayoritario
en la cohorte estudiada fue el com-
puesto por corticoides inhalados y
B-adrenérgicos de accion prolongada.
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en la Encuesta Nacional de Salud 2009-2010
fue del 31,5%, cifra similar a la observada en
el resto del pais.

La mayoria de estudios a nivel mundial mues-
tran una mayor prevalencia de EPOC en hombres
que en mujeres y en personas de edades avanza-
das!. Estos datos coinciden con los de nuestra
cohorte, en la que predominaron los pacientes
varones y con un promedio de edad de 71 afios
para ambos sexos. Un elevado porcentaje de los
pacientes (27%) refirio un nivel de escolaridad
igual o inferior a 4 afios y la mayoria de ellos se
encontraban en los estadios GOLD A y B. Estos
datos son relevantes y sugieren que podria existir
una alta tasa de subdiagndstico de EPOC en la
Region del Maule, puesto que se ha reportado que
esta enfermedad se subdiagnostica especialmente
en pacientes jovenes, en aquellos que se encuen-
tran en los estadios mas leves y en personas con
bajo nivel educacional'’.

La caracterizacion clinica de nuestra cohorte
puso de manifiesto un sobrepeso generalizado
(IMC entre 25 y 29,9 kg/m?) tanto en el prome-
dio total como en el de cada grupo GOLD. Esto
coincide con los resultados de otros estudios
internacionales'®, asi como también los obtenidos
en la cohorte chilena del estudio PLATINOY y
en una cohorte de sujetos EPOC de la comuna de
Puente Alto, Santiago®. Como era de esperar, los
pacientes clasificados como GOLD D mostraron
los peores valores espirométricos, de DLco, de
saturacion de oxigeno de la hemoglobina, del
test de caminata y de calidad de vida, mostrando
diferencias significativas con los grupos A y B.
Ademas, este grupo mostrd un incremento esta-
disticamente significativo de la disnea en compa-
racion a los otros tres. Estos resultados respaldan
el valor diagnostico del criterio integrado de la
GOLD en nuestra cohorte.

En cuanto a los factores de riesgo principales,
la inmensa mayoria de los pacientes habian sido
fumadores, sin observarse diferencias significa-
tivas en el IPA entre los cuatro grupos GOLD.
No obstante, el Grupo D fue el que presentd un
IPA mas alto, curiosamente seguido por el Gru-
po A. El hecho de que los pacientes del Grupo A
hubieran fumado mas que los de los dos estadios
siguientes refleja la naturaleza multifactorial
de la EPOC?!. En relacion a la exposicion de
humo de biomasa intramuros, ésta fue reportada
por mas de dos tercios de la cohorte maulina.
En este caso, los grupos B y D mostraron una
mayor exposicion acumulada a este contami-
nante. Tales resultados contrastan con los de la
cohorte chilena del estudio PLATINO, donde la
exposicion intradomiciliaria a humo de biomasa
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fluctuo entre el 55,2% para carbon y el 55,8%
para la lefia??. Probablemente, el hecho de que
la prevalencia de la exposicion a humo de bio-
masa sea mas alta en nuestra cohorte refleja el
alto porcentaje de poblacion rural en la Region
del Maule, mas proclive al uso de este tipo
de combustibles. Por otra parte, la exposicion
combinada tanto al humo del cigarrillo como
al de biomasa fue muy alta en nuestra cohorte,
coincidiendo con lo reportado en la cohorte de
Puente Alto®. Otro factor de riesgo importante
para desarrollar la EPOC en esta region fue la
exposicion ocupacional. La mayoria de los pa-
cientes afirmo haber trabajado en lugares donde
hubo exposiciéon a sustancias como harinas,
polvos y gases de fabricacion de plasticos, etc.
Este dato es relevante, puesto que estimaciones
basadas en datos internacionales, entre los que
se hallaban los del estudio PLATINO, senalan
que podria reducirse un 20% de la carga que
supone la EPOC mediante la reduccion de un
8,8% de la prevalencia de las exposiciones ocu-
pacionales®. A pesar de que las condiciones a
las que son sometidos los trabajadores chilenos
en la actualidad han mejorado, se debe tener en
cuenta que casi la totalidad de los sujetos de
nuestra cohorte fueron adultos mayores jubila-
dos. En consecuencia, durante la época en que
se encontraban en edad activa, probablemente
sus condiciones laborales fueron mas precarias
y las leyes no les garantizaron una proteccion o
prevencion adecuadas ante enfermedades ocu-
pacionales®*.

Una gran mayoria de nuestra cohorte (78%)
presentd comorbilidades asociadas, siendo la
hipertension arterial la mas comun. Esto coin-
cide con los resultados de otros estudios tanto
nacionales como internacionales?®** y es de
suma importancia para el seguimiento de los
pacientes, dado que las comorbilidades merman
la calidad de vida de los enfermos de EPOC y
son responsables de su mortalidad en muchos
casos?’. En cuanto al historial de exacerbaciones,
casi la mitad de nuestra cohorte manifesto haber
padecido alguna exacerbacion durante el Gltimo
afio (48%). Esta cifra es muy superior a la de
los resultados globales del proyecto PLATINO,
reportando que sélo un 7,8% de su cohorte con
EPOC habia presentado alguna exacerbacion
en el ultimo afio®®. Esto pone de manifiesto una
necesidad urgente de programas especificos de
informacién y prevencion de exacerbaciones en
los enfermos de EPOC maulinos.

En referencia al tratamiento farmacolégico,
nuestra cohorte se encuentra mayormente bajo
terapias en la que se combinan uno o mas bron-
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codilatadores con corticoides inhalados. Estos
resultados contrastan con los de la cohorte gene-
ral del estudio PLATINO?, para la que se reporto
el uso de corticoides inhalados en so6lo el 13,5%
de los sujetos con EPOC mas grave. Puesto que
los corticoides presentan importantes efectos
adversos y sus ventajas en el tratamiento de la
EPOC (ya sea de forma simple o combinada)
siguen siendo polémicas®, creemos que el uso
frecuente de corticoides inhalados es un tema
que requiere de un analisis profundo por las im-
plicaciones que puede tener sobre la poblacion
EPOC maulina. Por otro lado, el bajo uso de la
terapia LAMA-LABA en nuestra serie se explica
por no estar disponible esta terapia en el Hospital
Regional durante en la fecha de reclutamiento de
pacientes.

El presente trabajo preliminar tiene varias
limitaciones. En primer lugar, la cantidad de
pacientes reclutados no fue muy alta durante el
periodo estudiado y eso ha impedido contar con
un numero balanceado de casos en los cuatro
grupos GOLD. Por otra parte, hasta la fecha
no hemos tenido acceso a resultados imageno-
logicos de la cohorte, que nos podrian haber
aportado valiosa informacion sobre el fenotipo
predominante (bronquitico o enfisematoso) de
los pacientes EPOC maulinos. En cuanto a la
caracterizacion molecular prevista en el proyecto
MaulEPOC, todavia no tenemos datos conclu-
yentes al no haber alcanzado la poblacion mues-
tral total. A diferencia del estudio PLATINO, de
base poblacional, en el presente trabajo solo se
consideraron sujetos derivados en base a su con-
diciéon de EPOC. No obstante, estos resultados
preliminares han posibilitado caracterizar por
primera vez y de manera general a los enfermos
EPOC del Maule, lo que permite tener una vision
amplia de como la enfermedad estd impactando
a nivel local.

En definitiva, el presente estudio muestra que
los pacientes EPOC maulinos son fundamental-
mente varones, adultos mayores y con una tasa
importante de baja escolarizacion. La mayoria
presenta sobrepeso y frecuentemente hiperten-
sion. No obstante, hay un predominio de casos
que se encuentran en los estadios mas leves
de la enfermedad. La cohorte muestra una alta
prevalencia de exposiciéon combinada a humo de
tabaco y de biomasa, siendo también importante
la tasa de exposicion a factores de riesgo ocupa-
cionales. Nuestro estudio ha puesto de manifiesto
las variables principales que deberian tomarse en
cuenta para establecer mejoras en la prevencion,
tratamiento y monitorizacion de los enfermos de
EPOC de la region.
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ACTUALIZACION

El virus respiratorio sincicial: patogeno de ninos...
y de grandes

PATRICIA V. DIAZ A * y LUIS FIDEL AVENDANO C.*

Respiratory Syncytial Virus: a pathogen for the small ones and the big ones

Since respiratory syncytial virus (RSV) was identified in 1956, its impact as the main cause of seve-
re acute lower respiratory infections in infants has been shown. Studies about RSV immunopathogenesis
have demonstrated that the host immune response is important in protecting from re-infections. The
presence of RSV in exacerbation of chronic diseases as COPD and bronchial asthma in adults and its
severity in cases with immunodeficiency has been also related to an inadequate response. The actual
knowledge on the molecular structure and functions of the virus has allowed to improve diagnosis and
to develop new strategies for vaccines and antiviral drugs. The etiologic diagnosis in children is ea-
sier than in adults due to the higher viral shedding; therefore techniques based on antibody reactions
(immunofluorescence, immunocromatography, etc) are good enough in this group. By contrast, in
adults, highly sensitive molecular techniques are needed. Although the advances in understanding the
pathogenesis process in neonates and infants, many pathogenic factors still need to be elucidated. The
virus strains, viral loads and immune response have been described as important players; however,
the changes on the host immunity to RSV according to age and co-morbidities associated to severity of
illness needs to be explored. RSV has been known as a children pathogen, nowadays this agent is being
recognized as an important agent in adults, especially in those with chronic diseases, immunodeficiency
and in immune-senescence.

Key words: Respiratory syncytial virus, Infant; Adult; Respiratory tract infections, Viruses.

Resumen

Desde el descubrimiento del virus respiratorio sincicial (VRS) en 1956, se ha demostrado en todo
el mundo su impacto como el principal causante de infecciones respiratorias agudas bajas (IRAB) que
requieren hospitalizacion en el lactante. Posteriormente se ha descrito que una inadecuada respuesta
inmune favorece reinfecciones en la infancia. Mds recientemente, numerosos trabajos epidemiologicos
lo han asociado a IRAB en adultos, especialmente de tercera edad y en ciertos pacientes inmunocom-
prometidos. Se ha avanzado en el conocimiento de la estructura y funcion de los diferentes compo-
nentes del VRS, lo que ha permitido facilitar su diagnostico y avanzar en estrategias de desarrollo de
antivirales y vacunas. En efecto, el diagnostico de laboratorio de VRS es muy simple en nifios, por
su alta excrecion viral, pero para demostrar su participacion en adultos se requieren técnicas de alta
sensibilidad. La patogenia de la infeccion es muy compleja y muchos aspectos todavia no se han acla-
rado. Intervienen factores dependientes del virus -cepa, dosis infectiva, capacidad del virus de inhibir
la respuesta inmune- y del hospedero humano, como edad, enfermedades concomitantes, integridad del
aparato inmune y otros. Se menciona que otros factores como frio, humedad ambiental, contaminacion
aérea, hacinamiento, también actuarian en combinacion con los inicialmente mencionados. Es necesa-
rio conocer los mecanismos responsables de la adquisicion de inmunidad contra el VRS para entender
las estrategias usadas en el intento de desarrollar vacunas, cuyos esfuerzos son todavia infructuosos.
Actualmente se conoce bastante del VRS como patogeno de nifios. Sin embargo, cada dia se documenta
mads su participacion en enfermedades de adultos, por lo que haremos un resumen para promover su
consideracion como posible patogeno respiratorio.

Palabras clave: Virus respiratorio sincicial; Nifio; adulto; Infecciones del tracto respiratorio; Virus.

* Instituto de Ciencias Biomédicas, Facultad de Medicina. Universidad de Chile.
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Epidemiologia

El virus respiratorio sincicial contagia a cerca
del 50% de los nifios en su primer afio de vida
y a los 2 afios practicamente todos han tenido
contacto con el virus. Se estima que 2-3% de las
primeras infecciones requiere atencién hospita-
laria por su gravedad. Por eso, se le considera el
principal agente causante de hospitalizaciones
infantiles por infeccion respiratoria aguda baja
(IRAB) y el responsable del aumento de la de-
manda de atencion de salud que ocurre todos los
inviernos en Chile!'2.

En adultos la demostracion de la infeccion
por VRS ha estado muy ligada al desarrollo de
diagnostico de laboratorio especifico y limitada
por la menor excrecion de virus en secreciones
respiratorias, comparado con los lactantes y nifios
pequefios. En la década de los "80 se empezo a
demostrar la etiologia de la infeccion respira-
toria baja por VRS en adultos, comparandola
con influenza, basado en técnicas serologicas,
aislamiento viral e inmunofluorescencia®®. Poste-
riormente, el desarrollo del diagnostico molecular
ha permitido demostrar la participacion del VRS
en muchos cuadros respiratorios del adulto insti-
tucionalizado”'?, en inmunocomprometidos'® y
en adultos con factores de riesgo, en los cuales la
infeccion ha demostrado ser de mayor gravedad.
Hoy dia se debe considerar la participacion viral
en entidades clinicas clasicamente relacionadas
con bacterias, como la neumonia adquirida en la
comunidad, la EPOC y otras!#'7,

Estructura y replicacion del VRS

El VRS pertenece a la familia Paramyxoviri-
dae, subfamilia Pneumovirinae, género Pneumo-
virus, teniendo como unico hospedero al hombre.
En la Tabla 1 se muestra la clasificacion y su
relaciéon con otros virus de la misma familia que
comprometen a seres humanos y a otros mamife-
ros y aves. Es un virus de ~150 nm de diametro,
de simetria helicoidal constituido por genoma
de una hebra de ARN de polaridad negativa, en
cuyas ~15.000 bases contiene 10 genes que codi-
fican 11 proteinas, 9 estructurales y 2 funcionales.
La proteina N conforma la nucleocapsula que
rodea al ARN, donde se adosan las proteinas L
y P (polimerasa). En su envoltura o manto viral
lipidico, no proteico, se insertan las glicoprotei-
nas F, G y la proteina pequefia hidrofébica o SH.
La proteina M o de matriz se ubica en la cara
interna del manto. Ademads, hay dos proteinas
no estructurales (NS1 y NS2) que participan en
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la regulacion de la replicacion, especialmente a
inicios tempranos de esta y con influencia en la
respuesta inmune del huésped ya que NS2 puede
inhibir la respuesta antiviral de Interferones tipo
1'% (Figura 1).

En base a la reactividad serologica se han
determinado dos grupos denominados A y B, con
reactividad cruzada parcial. Las glicoproteinas
de superficie F y G tienen importancia en la in-
munidad, siendo la F conservada y la G variable.
El analisis genémico ha permitido clasificar los
VRS en genotipos y fenotipos, que muestran la
diversidad natural esperable en virus ARN?2!; sin
embargo, ain no se ha logrado relacionar alguna
cepa con virulencia o mayor transmisibilidad que
explique la amplia forma de presentacion clinica
y epidemiologica de la infeccion por VRS. Los
andlisis de epidemiologia molecular o vigilancias
se basan en la glicoproteina G (estudios de geno-
tipos circulantes y sus variaciones en el tiempo),
aunque actualmente también estan utilizando la
glicoproteina F. Los estudios sobre diversidad de
patologia (o patogenia), no sélo se basan en G,
sino que estan tomando importancia las proteinas
NS, F y L, entre otras?.

La fuente de contagio en nifios es habitual-
mente otro nifo, el virus se adquiere en la via
aérea mediante contacto directo con secreciones
respiratorias eliminadas en forma de aerosoles
o depositadas en el ambiente, especialmente
en manos y fomites. La puerta de entrada es el
tracto respiratorio alto, donde el virus se adsorbe
y multiplica en las células epiteliales y difunde
por vecindad en el arbol respiratorio. La proteina
G posee un sitio CX3CL1 (fractalquina) en su
estructura conservada. Fractalquina es un peque-
flo péptido con actividad quimiotactica, por lo
que se une a receptores del tipo CX3CR1, lo que
puede facilitar la quimiotaxis con otras células
que tengan a este receptor?. La proteina F se une

Tabla 1. Clasificacion de la familia Paramyxoviridae
en subfamilias y géneros

Subfamilia Paramyxovirinae
- Respirovirus: HPIV 1y 3, Sendai

- Rubulavirus: HPIV 2 y 4, parotiditis, NDV
(Newcastle)

- Morbilivirus: sarampion
- Megamyxovirus: Hendra y Nipa virus
Subfamilia Pneumovirinae

- Pneumovirus: VRS (humano), BRSV (bovino),
ORSYV (ovino), CRSV (caprino), PMV (raton),
TRTV ( pavo)

- Metapneumovirus: hMPV
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a algunos receptores tipo toll (TLR4) estimulando
su expresion en las células epiteliales respirato-
rias, los que también pueden activarse con diver-
sas sustancias como lipopolisacaridos (LPS) y
acido lipoteitoico (LTA) contenidos en la pared
bacteriana?®. Recientemente se identificd otro
receptor para la entrada y replicacion del VRS in
vitro®, que involucra a la proteina de fusion (F)
fusionandose con la nucleolina en la zona apical
de la célula hospedera.

Cuadro clinico y factores de riesgo
de gravedad

El VRS infecta en los primeros afios de vida
desencadenando una respuesta inmune deficiente.
Al no establecerse una memoria inmunoldgica
adecuada, el virus es capaz de re-infectar durante
la vida. La gravedad de la infeccion varia entre
leves sintomas respiratorios altos a infeccion
respiratoria aguda baja (IRAB) grave demostrada
por una hipoxemia con saturacién de oxigeno
bajo 95%, obstruccion de la via aérea, aumento
de produccion de mucus y compromiso del parén-
quima pulmonar produciendo una bronquiolitis
con o sin bronconeumonia. Se ha descrito fac-
tores de riesgo de gravedad como prematuridad,
bajo peso de nacimiento, nivel socio-econémico
bajo, displasia broncopulmonar, cardiopatias
congénitas con alteracion hemodinamica, edad
entre 6 y 12 semanas de vida, inmunodeficiencias
por infeccion por virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) y en pacientes trasplantados. Hay
factores maternos que han sido relacionados
con el aumento de probabilidad de desarrollo de
bronquiolitis por VRS, como tabaquismo pre y
post natal y bajos niveles de anticuerpos especi-
ficos?%?7.

En lactantes sanos, la primo-infeccién por
VRS es habitualmente leve a moderada®. Sin
embargo, un 2-3% de los lactantes presentan
bronquiolitis grave que requiere hospitalizacion'?
e incluso ingreso a unidades de cuidado intensi-
vo. Dado que la mayoria de los casos graves no
tienen los factores de riesgo descritos, es muy
probable que participen otros factores ain no
identificados?.

En adultos la infeccion por VRS puede ser
subclinica y afectar el aparato respiratorio alto
o bajo con distinta intensidad; en Chile es mas
frecuente durante las estaciones frias, afectando
a la tercera edad. En adultos sanos suele producir
rinitis y tos que progresan en 3 a 4 dias hacia tos
productiva con presencia de sibilancias y cré-
pitos; en casos de pacientes con enfermedades
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respiratorias cronicas se pueden desencadenar
reactivaciones de EPOC y exacerbaciones de
asma™'3, En estudios experimentales de infeccion
por VRS humano en adultos voluntarios sanos se
observo que la sintomatolgia clinica desaparecia
pero la inflamacion de la via aérea persistia hasta
28 dias post inoculacion viral*®. Las infecciones
respiratorias agudas bajas pueden ser de etiologia
viral o bacteriana y la signo-sintomatologia no
permite definir un agente etiologico especifico.
Habitualmente hay fiebre de distinta magnitud,
tos y compromiso variable del estado general, lo
que parece depender mas de factores propios del
huésped que del agente involucrado. En efecto,
factores como edad, patologia concomitante,
compromiso al inicio de la enfermedad resultan
ser muy determinantes del pronéstico del cua-
dro*!*2. Es cada vez mas frecuente diagnosticar
infeccion grave por VRS aproximandose en el
mayor de 65 afios a la mortalidad por influenza®,
lo que se ha relacionado con la alteracion de la
inmunidad en el adulto mayor*. Los distintos
sistemas de evaluacion de la gravedad de neu-
monia consideran una serie de caracteristicas del
paciente al inicio de la enfermedad, pero no la
etiologia especifica

Patogenia del VRS

Los procesos patogénicos de gravedad no es-
tan bien determinados. En cuanto a factores vira-
les, se ha descrito la carga viral como importante
en el desarrollo de enfermedad, sin embargo, los
hallazgos contintian siendo controversiales®*-3¢.
Estudios recientes han detectado una replicacion
viral prolongada y rebote de la carga viral hasta
el mes de infeccion, especialmente en menores
de 70 dias de vida¥. En relacion a la respuesta in-
mune, existen diversos estudios que la describen
como un factor fundamental, con un aumento de
citoquinas pro-inflamatorias y una disminucion
de la respuesta inmune innata celular®*!,

Respuesta inmune innata al VRS

El VRS penetra habitualmente a la via aérea
por la nariz, donde es reconocido por los recep-
tores TLR4 y CX3CRI1 presentes en las células
epiteliales, las que sufren cambios fusionandose
y activandose. La fase inicial en el citosol, con
activacion o translocacion al niicleo de factores
de transcripcion, llevan a cambios en la expre-
sion génica y la adquisicion de nuevas funciones
entre ellas la produccion de citoquinas como IFN
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Figura 1. Esquema de la es-
tructura del VRS, que muestra
la disposicion de sus compo-
nentes y su relacion con los
genes que los codifican. ARN:
acido Ribonucleico; F, G,M y
SH: proteinas del virus.

tipol (o/pB), mediante los factores de transcripcion
STAT1, STAT2 e IRF9, mientras la activacion de
los factores de transcripcion NFkB estimulan la
produccion de interleuquinas pro-inflamatorias
(TNF-a, IL-6,IL-8,IL-1p). Esta respuesta de
inmunidad innata dura alrededor de 3 dias. La
inflamacién como parte de la respuesta inmune
innata atrae neutrofilos a la via aérea y es impor-
tante como mecanismo para eliminar el agente
extrafio; sin embargo, si es muy exagerada produ-
ce dafno*®*2, Las células dendriticas presentes en
la via aérea transportan los diversos antigenos del
VRS a sitios activos como el sistema linfocitico
asociado a mucosas (BALT) donde se estimula la
respuesta efectora adaptativa que es especifica,
la que es orquestada por este primer contacto del
virus con el sistema inmune* (Figura 2).

Los receptores celulares presentes en las cé-
lulas epiteliales, dendriticas, macréfagos, y otras
que reconocen patrones moleculares (PRRs) im-
portantes en la adsorcion y en respuesta al VRS
son: TLR4, TLR3, TLR2/6, TLR7/8. Los interfe-
rones I (IFN o y B) que actian en los receptores
de IFN (IFNAR) presentes en todas las células,
les confiere un estado antiviral que inhibe la re-
plicacion del virus y estimula la apoptosis de la
célula infectada**. Por el contrario, el VRS tiene
2 proteinas NS1 y NS2 que tienen la propiedad de
inhibir las vias de sefializacion de produccion de
los IFN y de esta manera favorecer la replicacion
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viral?®. Otra fuente de IFNs son las células NK,
las que estan disminuidas en el pulmén y en la
sangre periférica de pacientes con VRS grave*!.

El TLR4 fue el primer PRR involucrado en la
respuesta al VRS demostrando que la proteina
F del VRS al unirse al receptor TLR4/CD14 de
la membrana plasmatica en mononucleares de
sangre periférica, induce la produccion de IL-
6%. En ratas que no presentan este TLR (ratas
knock-out), la eliminacion del virus esta alterada,
sugiriendo un rol protector. En lactantes se ha
descrito un polimorfismo de TLR4 asociado a
bronquiolitis grave. A la luz de estos estudios se
puede inferir que una de las causas de gravedad
en bronquiolitis podria ser la disminucién de fun-
cion de TLR4 mostrada en monocitos obtenidos
de sangre de cordon umbilical comparado con
monocitos obtenidos de sangre de adultos®.

Hay estudios que han demostrado una relacion
entre los niveles de algunas interleuquinas pro-
inflamatorias (IL-6, IL-8 e IL1-B) y la gravedad
de la infeccion considerando los dias de requeri-
miento de oxigeno durante la hospitalizacion®.
El aumento de interleuquinas con caracteristicas
de quemoquina en la via aérea como la IL-8
(CXCLSY) atrae células especialmente neutrofilos,
produciendo necrosis y luego fagocitosis de las
células infectadas®.

En la bronquiolitis los neutréfilos estan presen-
tes en la via aérea alta y baja. Tienen como fun-
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Figura 2. Respuesta inmune a infeccion por VRS. Las proteinas F y G del VRS interactian con los receptores TLR-4 y
CX3CRI1 respectivamente, de las células de la mucosa epitelial . Esto desencadena (1a) la respuesta innata en las células
ciliares, macrofagos y células dendriticas de la mucosa en los primeros de 3 dias, a través de la produccion de IFN tipo
I o/B y de la activacion de factores que estimulan la produccion de citoquinas pro-inflamatorias (TNF-a, 1L-6,IL-8,1L-
1B); y a su vez, (1b) las células dendriticas presentes en la via aérea transportan diversos antigenos del VRS a sitios
activos del sistema linfatico asociado a mucosas (BALT) donde se refuerza la respuesta innata con mas migraciones
de células a la mucosa; (2) por este primer contacto del virus con el sistema inmune se orquesta la respuesta efectora
adaptativa especifica de LT CD4, LT CD8 y LB desde el dia siete. Esta respuesta adquirida, contribuye a la eliminacién
de la infeccion, especialmente por accion de LT CDS8 e IFNy dejando respuesta mediada por anticuerpos (3) y células
T sensibilizadas que protegeran contra futuras reinfecciones.

cion eliminar las células infectadas, pero ademas
poseen enzimas que al liberarlas destruyen tejido.
Se ha descrito que pacientes con polimorfismo
genético de la region promotora de IL-8 producen
mayor cantidad de esta quemoquina, presentan
bronquiolitis mas graves. Ademads, los neutréfilos
presentan receptores esteroidales tipo B que -a di-
ferencia de los receptores esteroidales tipo a- no
tienen respuesta anti-inflamatoria, lo que explica
en parte que el tratamiento con corticoides es
inefectivo en pacientes con bronquiolitis*®.

Relacion de la respuesta inmune innata con
la respuesta inmune tardia o adaptativa

La inmunidad innata participa en la activacion
de la respuesta especifica de linfocitos T y B
frente al virus. La activacion linfocitaria requiere
de dos sefiales, la presentacion del antigeno por
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células presentadoras de antigeno (CPA) y de
moléculas co-estimuladoras producidas durante
la respuesta innata. Entre las CPA, las células
dendriticas plamacitoides (pDC) son importantes
productores de IFNo/B y junto a células dendriti-
cas mieloides (DC) se movilizan hacia la mucosa
respiratoria durante la infeccion por VRS*, En
los neonatos y durante la inmunosenescencia
se ha demostrado inmadurez de pDC con baja
presencia e inhabilidad de producir IFNs y de
procesar el virus®**. Ademas, la capacidad de las
proteinas NS del VRS de inhibir la maduracion
de las DC hace que en el neonato el VRS obsta-
culice la presentacion por las CPA y el “priming”
a las células T especificas; por lo tanto no genera
una respuesta de memoria adecuada. Esto permite
la re-infeccidn incluso con la misma cepa viral y
en el mismo periodo epidémico. Se ha reportado
una inmunidad parcial post VRS que se manifies-
ta con re-infecciones*’. En el adulto la patogenia
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del VRS es aun menos conocida que en el nifio.
En adultos los anticuerpos neutralizantes tipo IgG
contra proteina F confieren proteccion contra la
infeccion®®. Ademas, la participacion de linfoci-
tos T CD8+ de memoria especificos contra VRS
confiere proteccion y disminucion de la carga
viral en adultos®.

Palivizumab, un anticuerpo monoclonal hu-
manizado de gran afinidad, es protector y actia
como anticuerpo neutralizante anti proteina F del
VRS. Los anticuerpos de tipo IgG atraviesan la
placenta durante el ultimo trimestre del embarazo
y confieren proteccion transitoria al recién nacido
y lactante menor siendo los titulos altos de anti-
cuerpos maternos los que se correlacionan con
enfermedad mas benigna. Pero los anticuerpos
duran maximo 6 meses y al tercer mes estan en
un 50% de su nivel inicial®.

Es conocido que la infeccion por VRS es mas
grave en los extremos de la vida, debido a una
disminuciéon de los mecanismos inmunologi-
cos de respuesta frente a las infecciones. En el
adulto mayor se observa una respuesta inmune
innata e inmunidad adaptativa deficitaria en su
actividad. En general todas las células que par-
ticipan en la respuesta inmune estan alteradas en
su funcion3+3%3! y esta singularidad hace que la
respuesta a vacunas sea mas ineficiente que en
los jovenes. Por otro lado, en la tercera edad es
frecuente la neumonia por VRS, que puede ser
muy grave y en especial en pacientes con déficit
inmunitario inducido como trasplante de médula
y pulmon en quienes la infeccion por VRS puede
ser fatal®!.

En resumen, el mecanismo de dafio del VRS
se produce en individuos que por su edad o por
otra condicion, la respuesta inmune esta alterada
acentuando la accion del virus®>¥, Sin embargo,
a pesar de la extensa investigacion desarrollada
para lograr un mejor conocimiento sobre el virus
y su patogenia (importantes para el desarrollo
de vacunas) ain no se ha podido lograr. La o las
vacunas u otro tratamiento a desarrollar deben
superar y vencer el déficit inherente de respuesta
inmune del individuo.

Diagnéstico

En el lactante se ha descrito la primoinfeccion
como una infeccion autolimitada preferentemente
en el primer semestre de la vida, caracterizada
por escasa fiebre, tos, disnea con retraccion cos-
tal y presencia de sibilancias; el cuadro llega a
su maximo a los 5 a 7 dias y empieza a declinar.
Demora alrededor de dos semanas en norma-
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lizarse, pero durante los siguientes seis meses
el lactante puede manifestar signos menores de
obstruccion bronquial ante otros cuadros virales
En los paises de clima continental debe sospe-
charse infeccion por VRS en las estaciones frias.
El diagnostico de laboratorio permite confirmar
facilmente la sospecha etioldgica, gracias a que
los nifios eliminan gran cantidad de particulas
virales en sus secreciones respiratorias. El diag-
noéstico en adultos es mas dificil. En adultos se
debe sospechar en aquellos con factores de riesgo
(inmunocomprometidos, portadores de insuficien-
cia cardiaca cronica o EPOC o de tercera edad)
que presentan cuadros respiratorios bajos, con
signos obstructivos moderados. En estudios de
neumonia adquirida en la comunidad en Chile
se observd que la radiografia de térax muestra
imagenes bilaterales con compromiso alveolar y
el hemograma y la VHS no tienen caracteristicas
distintivas especiales!’. Los patrones radiologicos
y hematoldgicos no permiten diferenciar infeccio-
nes virales o bacterianas. Por eso es necesario el
laboratorio para definir la etiologia.

Se han implementado numerosas técnicas
de inmunodiagnéstico (inmunofluorescencia,
ELISA, inmunocromatografia) que tienen alta
sensibilidad -incluso mejor que el clasico aisla-
miento en cultivo celular- son faciles de montar
en laboratorios clinicos y dan resultados en pocas
horas. La simple repeticion del examen ayuda a
solucionar dudas clinicas sobre diagnostico, evo-
lucion inesperada, contagios intrahospitalarios,
etc.!.

Ademas existen técnicas moleculares basadas
en amplificacion de acidos nucleicos, que abarcan
PCR, RT PCR, Arrays, LUMINEX vy otras, de
alta sensibilidad ya implementadas en muchos
laboratorios!!. Su uso se reserva para casos es-
peciales y para adultos, pues éstos eliminan poca
cantidad de virus en sus secreciones, por lo que
las técnicas de inmunoanalisis suelen tener bajo
rendimiento!”. Actualmente hay varios paquetes
de diagnodstico multiple de buena sensibilidad,
que incluso detectan virus y bacterias®-¢.

Tratamiento

No existen antivirales especificos de probada
utilidad clinica®’. S6lo la ribavirina se ha ensaya-
do en cuadros muy graves en nifios, con resulta-
dos discordantes; ademas, sus efectos secundarios
son importantes®’. los medicamentos —antivirales,
broncodilatadores, corticoides— son de discuti-
ble utilidad. El tratamiento basico consiste en
mantener la via aérea superior permeable con
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aseo nasal y de secreciones faringeas; facilitar
una buena hidratacion y una alimentacion que le
permitan tolerar los primeros dias de enfermedad;
monitorear la saturacion de oxigeno si hay franca
dificultad respiratoria; administrar oxigeno si se
requiere. Actualmente hay muchas formas de
administrar oxigeno suplementario, desde narice-
ras hasta ventilacion asistida, que han mejorado
notablemente el prondstico de los casos graves
en lactantes. En décadas anteriores fallecian en
Chile mas de 700 casos en cada temporada inver-
nal, lo que se ha reducido, sin contar con terapia
especifica™.

En adultos la carencia de sintomas patogno-
monicos y de la nitida estacionalidad descrita en
nifios obliga a utilizar exdmenes de laboratorio
microbiologico molecular para definir la causa y
plantear la mejor terapéutica posible. Esta consis-
te en una terapia de mantencion, oxigenoterapia
y en un manejo adecuado de las patologias aso-
ciadas, que son las determinantes del pronoéstico.

Vacunas

Dadas la alta contagiosidad del VRS y la mala
calidad de la inmunidad que deja la infeccion na-
tural, las esperanzas para una efectiva prevencion
estan orientadas hacia el desarrollo de una vacu-
na. La glicoproteina F ha sido blanco de muchos
estudios por ser conservada entre las variantes de
VRS y por inducir anticuerpos neutralizantes, los
que se han demostrado protectores de la infec-
cion. En efecto, el uso de anticuerpos anti F mo-
noclonales humanizados ha demostrado proteger
de la infeccion a individuos de alto riesgo, como
son los prematuros®<°. Por otro lado, el mejor
conocimiento de la biologia del virus y avances
en biotecnologia han permitido la preparacion de
nuevos candidatos de vacunas tanto inactivadas
como atenuadas. En general, el desarrollo de
vacuna ha seguido los caminos histéricamente
realizados con otros virus: una vacuna inactivada
o una atenuada. Inicialmente se usaban métodos
fisico- quimicos para obtener la primera y para la
segunda seleccion de mutantes mediante pasaje
viral en hospederos no habituales. Actualmente,
con el desarrollo de la biologia molecular se pue-
den preparar ambos tipos de candidatos en forma
mas rapida y eficiente®!.

La primera vacuna contra VRS se prepar6
de la manera habitual en la década de los "60,
inactivando el virus con formalina; sin embargo,
resultd no solo ineficaz, sino deletérea, porque
produjo reacciones graves y algunos fallecimien-
tos en los niflos que posteriormente tuvieron
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contacto natural con el virus®2. Alin se discuten
las causas de esta reaccion. Este hecho ha retar-
dado el desarrollo de una vacuna contra VRS,
pues obliga primero a demostrar con extrema
acuciosidad la inocuidad del candidato antes de
seguir su desarrollo.

Existen muchos problemas para el desarrollo
de una vacuna, pues la infeccion se presenta
tempranamente en la vida, antes de los 3 meses,
edad en que la inmunidad no ha madurado; la
presencia de anticuerpos maternos a esa edad
podria inhibir la respuesta de anticuerpos a una
vacuna atenuada. La situacion actual es que hay
muchos candidatos de vacunas en distintas fases
de desarrollo, pero muy pocos han alcanzado la
fase clinica ITI%3%, Incluso algunas estrategias se
dirigen a vacunar a la embarazada, para obtener
una transferencia de anticuerpos que protejan
al nifio por lo menos por el primer semestre de
vida®.

Se estima que no habra alguna vacuna disponi-
ble en el mercado para prevenir la infeccion por
VRS antes de cinco afios. Ademas, debemos tener
en perspectiva que la vacuna contra el sarampion
—otro virus de la familia Paramyxoviridae- ha
demorado cincuenta afos en eliminar la infeccion
en algunas regiones del mundo, en circunstancias
que el virus deja inmunidad duradera y la vacuna
es muy buena y facil de preparar. Asi, cuando
aparezca la vacuna contra el VRS demorara
varias décadas en lograr controlar la circulacion
del virus.
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ACTUALIZACION

Las enfermedades respiratorias del adulto mayor
en Chile: un desafio a corto plazo

RICARDO SEPULVEDA M.*

Respiratory diseases of older adults in Chile: a short-term challenge

The older population is increasing very rapidly in Chile; every 20 years this population is growing
twice. Chronic Non Communicable Disease (CNCD) will be the main health problem, not only in de-
veloped countries released World Health Organization. Preventive actions such as annual influenza
vaccination, anti-pneumococcal immunization, avoidance of cigarette smoke and air pollution and
swallowing disorder early recognition have proven to reduce the risk of developing low respiratory
infections. The management of Asthma and COPD (frequents CNCD) in elderly populations will require
a growing number of well-trained health personnel. Despite a reduction of all age cases of Community
Acquired Pneumonia (CAP) in Chile, there are recognized risk factors that make the elderly population
fragile. Quality standards application in patients under respiratory care have been shown to have a
positive impact not only in sanitary health indicators, but in patients quality of life. This is a challenge
to face right now.

Key words: Aged; respiratory tract infections, pneumonia, asthma, pulmonary disease, chronic
obstructive, risk factors, quality of life.

Resumen

Chile sufre un envejecimiento acelerado de su poblacion, por lo que la cantidad de adultos mayo-
res se ha duplicado en los ultimos veinte arios. Las enfermedades cromicas no trasmisibles, entre ellas
el asma bronquial y EPOC, como lo ha sefialado la Organizacion Mundial de la Salud, aumentaran su
peso sanitario relativo y por ende requeriran de equipos médicos capacitados en su manejo. Al mismo
tiempo, en nuestro pais se aprecia una reduccion de la tasa de neumonias incluyendo a los grupos
etarios mas avanzados. Existen diferentes factores favorecedores de las infecciones respiratorias bajas
que deben ser considerados en la prevencion de estos cuadros, sobresaliendo los trastornos de la de-
glucion, las rinopatias cronicas y factores asociados a la inmunosenescencia. Se enfatiza el valor de
la inmunoprevencion en esta edad y la necesidad de definir estandares de calidad para lograr impacto
sanitario y mejoria de la calidad de vida de nuestros adultos mayores.

Palabras clave: Adulto mayor, enfermedades del tracto respiratorio; neumonia, asma, EPOC:
factores de riesgo, calidad de vida.

Introduccion

La distribucion demografica de la poblacion
chilena estd cambiando en forma acelerada tal
como lo ha demostrado en forma preliminar el
censo nacional de 2017. En él, se observa un au-
mento progresivo del grupo de personas mayores
tal como sucede en la mayoria de las sociedades

desarrolladas. El grupo mayor de 65 afios ha
llegado a constituir el 11,4% de los 17.574.014
habitantes censados, lo que representa practica-
mente el doble de los censados el afio 1992!. El
indice de envejecimiento (relacién porcentual
entre sujetos de 65 afios y mdas y los menores de
15 afios) ha aumentado de 22,3% el afio 1992
hasta 56,8% en el Gltimo censo.

*  Profesor titular, Facultad de Medicina, Universidad de Chile.
Coordinador de la Comision de Asma en el Adulto, Sociedad Chilena de Enfermedades Respiratorias.
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La Segunda Encuesta Nacional de Calidad
de Vida en la Vejez 2010 (SENAMA-UC) mos-
tré que el 25% de los chilenos mayores de 65
afios encuestados sefialaban que en el ultimo
afio habian presentado tos persistente o ahogos,
12,3% padecian de EPOC y 11% sufria de asma
bronquial.

Las enfermedades respiratorias (ER) estan
consideradas a nivel mundial, entre las principa-
les causas de discapacidad severa de los adultos
mayores (AM), superando incluso a las produ-
cidas por los accidentes cerebrovasculares. Esto
no es diferente en nuestro pais, donde las ER
poseen ademads un considerable peso sanitario en
este grupo etario. De las hospitalizaciones totales
de 2002 el grupo mayor de 65 afios constituia el
16,7%. Al considerar solo las hospitalizciones
por causa respiratoria (JO0-J90) ya ese afio, el
grupo de adultos mayores mostraba un exeso
comparativo del 40%. El afio 2014 se mantenia
aproximadamente el mismo niimero de hospitali-
zaciones totales en el pais, pero la proporcion de
AM hospitalizados por cualquier causa se habia
elevado a un 20%. La proporcion de ese grupo
hospitalizado por causas respiratorias se elevd
hasta un 30% del total.

Entre los afios 2000 y 2010 se ha evidenciado
a nivel nacional un aumento de la tasa de morta-
lidad de los mayores de 65 afos, atribuida a las
enfermedades bronquiales obstructivas (CIE 10
J40-J47), siendo este incremento alin mas sig-
nificativo en el grupo femenino que casi triplicd
la tasa de los hombres por estas mismas causas?.
Situacion inversa ha sucedido con los falleci-
mientos por neumonia, que han disminuido su
tasa en este periodo desde 324/100.000 habitantes
el afio 2000 hasta 222/100.000 el 2010. Es decir,
en nuestro pais el impacto de las enfermedades
respiratorias depende fundamentalmente de las
enfermedades cronicas, con una disminucién
significativa del impacto de las infecciones.

En general al atender a los adultos mayores, se
tiende a considerar principalmente su edad crono-
logica sin evaluar sus alteraciones funcionales,
ni sus comorbilidades y menos aliin sus propios
deseos. Posiblemente por ello la comunidad
médica conserva alin una actitud pesimista sobre
el pronodstico de la mayoria de los padecimien-
tos de los ancianos. En un estudio efectuado en
pacientes portadores de EPOC hospitalizados en
Unidades de Terapia Intensiva del Reino Unido’,
se demostro la existencia de una gran discrepan-
cia entre el pronostico de sobrevida a seis meses
estimada por los médicos y la acaecida en la
realidad durante su seguimiento. Se evidencid en
esta observacion, que la edad como factor aisla-
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do, poseia poca significacion entre las diferentes
variables que podian determinar la sobrevida de
estos pacientes después de su estadia en la UTL
Una proporcién importante de las enferme-
dades respiratorias de los adultos mayores se
asocia a los riesgos inhalatorios a los que los
individuos han estado expuestos durante su vida,
sobresaliendo entre ellos el habito tabaquico, la
contaminacion ambiental, las infecciones respi-
ratorias durante la infancia y los contaminantes
de origen laboral. Estas condiciones, muy fre-
cuentes en nuestras comunidades, asociadas a las
comorbilidades tan propias de este grupo etario,
pueden explicar la importante carga sanitaria que
causa la tercera edad*. Debe considerarse también
en las enfermedades de este grupo, el deterioro
fisioldgico del aparato respiratorio, la existencia
de una alta frecuencia de sintomas respiratorios
crénicos en la poblacion general y el aumento
proporcional de la mortalidad respiratoria que
se observa en los individuos de edad avanzada
en comparacion con los jovenes’. Las razones
mencionadas hacen necesario conocer el com-
portamiento de las enfermedades respiratorias en
el adulto mayor, sus caracteristicas clinicas y los
requerimientos sanitarios que ellos determinan
y asi evitar errores clinicos, que se producen al
utilizar datos obtenidos de poblaciones jovenes,
extrapolandolos a las personas de la tercera edad®.
Debe agregarse a la multimorbilidad asociada
a la edad, la existencia de una condicidon propia
de la edad avanzada no frecuentemente evaluada,
la inmunosenesencia que dificulta ain mas el ma-
nejo de las enfermedades respiratorias en el grupo
geriatrico y que ha obligado a investigar para
ellos, estrategias diferentes para el manejo de las
enfermedades inmunoprevenibles’. Durante el
envejecimiento se modifican tanto la inmunidad
innata como la adquirida, contribuyendo a expli-
car, a lo menos parcialmente, la mayor frecuencia
de enfermedades infecciosas, autoinmunitarias
y tumorales tan propias de esta etapa de la vida.
El envejecimiento acelerado sufrido en los
ultimos afios por la poblacion, ha determinado
un desplazamiento de las afecciones respirato-
rias infecciosas por las enfermedades cronicas
no transmisibles, influyendo en el deterioro de la
calidad de vida, la carga sanitaria y en las cifras
de mortalidad de nuestro pais. En la Figura 1 se
compara la mortalidad por neumonia y enferme-
dades respiratorias cronicas en el Gltimo decenio).
En esta publicacion, haremos un andlisis de
los factores que influyen en las enfermedades
respiratorias de la tercera edad, las politicas sani-
tarias implementadas y su evolucion en el Gltimo
decenio.
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Figura 1. Comparacion de la mortalidad por neumonia y enfermedades respiratorias cronicas (ERCr) en el periodo
2000-2010. Departamento de Estadisticas e Informacion de Salud (NAC). Ministerio de Salud, Chile.

El envejecimiento se acompaiia de un aumento
de la rigidez de la caja toracica, pérdida de la
fuerza de retraccion elastica pulmonar y dismi-
nucion de la fuerza de los musculos respiratorios.
Ello determina una reduccién tanto de los flujos
como de los volumenes pulmonares, un aumento
del volumen residual y de la ventilacion frente al
ejercicio®. Si a esto se agrega la frecuente apari-
cion de disnea en esta edad asociada a la pérdida
de masa muscular, sedentarismo, alteraciones
cardiovasculares subclinicas, alteraciones meta-
bolicas, anemia, entre otras; se hace ain mas difi-
cil la interpretacion de los valores espirométricos
en estos pacientes. Por ello no es infrecuente que
se catalogue como anormal un estudio funcional
respiratorio de un adulto mayor sintomatico si se
le compara con una tabla de referencia construida
en base a una poblacion que no incluye un niime-
ro representativo de sujetos de su grupo etario.
De este modo puede atribuirsele al sistema respi-
ratorio las limitaciones del paciente, sin buscar su
causalidad en alteraciones de otros 6rganos o sis-
temas que pudieran ser tratadas en forma eficiente
al ser identificada su responsabilidad causal.

La nariz en el adulto mayor presenta alteracio-
nes fisioldgicas y estructurales; debilitamiento del
cartilago nasal, atrofia de su mucosa y modifica-
cion de sus secreciones, por lo que es frecuente
la aparicion de obstrucciéon nasal, prurito, des-
carga posterior, anosmia, rinorrea e infecciones
repetidas®. Estas alteraciones suelen determinar
un deterioro de la calidad de vida que incluso
puede ser mas significativo que la obstruccion
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bronquial. Con frecuencia se asocian estos sin-
tomas con una posible causa alérgica y por ende
se tiende a prescribir con innecesaria frecuencia
farmacos antihistaminicos o corticoides topicos
sin considerar sus potenciales efectos colaterales
sobre todo en este grupo etario. La rinitis cronica
de la tercera edad puede contribuir al desarrollo
de respiracion bucal, anosmia y ageusia que
suelen ser factores adyuvantes de los trastornos
alimentarios frecuentes a esta edad. También la
descarga posterior puede asociarse con bronquitis
aspirativas secundarias e incluso se ha demostra-
do que la persistencia de esta alteracion impide
el control adecuado del asma bronquial. En un
grupo de adutos mayores de 65 afios que residian
en 21 centros de larga estadia'’, el 22% declaraba
poseer sintomas de rinosinusopatia créonica. Es
decir, los trastornos rinosinusales de esta pobla-
cioén son frecuentes y deben ser especialmente
considerados si se quiere lograr resolver los pro-
blemas respiratorios que alteran la calidad de vida
de esta poblacion.

La deglucién es un complejo mecanismo neu-
ronal que requiere para su buen funcionamiento
una eficiente interaccion entre la via respirato-
ria y la digestiva. Necesita coordinar impulsos
sensitivos, motores y nocioceptivos, tanto de la
orofarinx como de la laringe utilizando para esto
los nervios craneales V, VII, IX, X, como via
aferente hacia el SNC, lugar donde interactian
con otros impulsos provenientes de la corteza
cerebral. Alteraciones de este circuito, que suele
deteriorarse al avanzar los afios o como secuelas
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de enfermedades cerebrovasculares, determinan
que la disfagia sea también un sintoma frecuente
a esta edad, y en pacientes que han padecido
accidente vascular encefalico, enfermedad de
Parkinson, enfermedad de Alzheimer ¢ incluso
en los mayores de 70 aflos sin esas patologias
(presbifagia). Esto se ha demostrado en repetidas
oportunidades en residentes de hogares de ancia-
nos!!. En general, esta alteracion de la deglucion
es subestimada, a pesar de ser responsable de pro-
blemas respiratorios y nutricionales significativos
en este grupo etario.

Los trastornos de la deglucion contribuyen al
desarrollo de la neumonia aspirativa, complica-
cion severa y frecuente en los gerontes cuando
no es identificada oportunamente y no se toman
las medidas preventivas requeridas. Este trastorno
funcional, debe ser investigado dirigidamente
cada vez que se atiende a un paciente mayor y
se pretende prevenir las importantes complica-
ciones asociadas a la aspiracion de alimentos o
secreciones de la cavidad oral. La observacion
directa de la deglucién ininterrumpida de un vaso
de agua, es un método sencillo y eficiente para
evaluar esta alteracion cuando ella se sospecha.
La aparicion coincidente de tos o de un trastorno
de la fonacion posterior debe ser considerado
confirmatorio de la sospecha clinica!2.

La neumonia aspirativa, es un cuadro de alta
ocurrencia en este grupo etario, y si bién no se
dispone de datos de su incidencia poblacional,
se ha demostrado que ella se asocia con el enve-
jecimiento y con la presencia de enfermedades
subyacentes. En residentes de hogares de ancia-
nos portadores de trastornos de la deglucion, su
frecuencia puede llegar al 50% en el primer afio
de estadia, con una mortalidad sobre el 45%".
En un estudio consecutivo de pacientes mayores
de 70 afios hospitalizados por neumonia en una
unidad geriétrica, el 55% de ellos presentaba
signos clinicos de disfagia orofaringea. Se con-
centraba en los de edad més avanzada, y ellos
poseian comparativamente una menor capacidad
funcional, mostraban peor estado nutricional
y poseian un indice de Fine de severidad de la
neumonia mas alto. Su mortalidad era significa-
tivamente mas elevada a los 30 dias y al afio de
seguimiento después de ocurrida la neumonia'®,
Asi, la disfuncion orofaringea es muy frecuente
en adultos mayores y es un factor de gravedad en
la neumonia de este grupo etario.

De un modo similar, alteraciones de los
mecanismos de defensa, tales como abolicidon
de la tos, la reduccion de la limpieza faringea,
el aumento de la colonizacidén orofaringea y la
debilidad del sistema inmunitario muchas veces
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asociado a la desnutricion y comorbilidades,
contribuyen al aumento de la frecuencia de las
neumonias en este grupo etario, sobre todo en
quienes poseen riesgo tabaquico y cavidad oral
en malas condiciones.

Los principales microoorganismos aislados
en las neumonias aspirativas adquiridas en la co-
munidad son el Streptococcus pneumoniae, Sta-
phylococcus aureus, Haemophilus influenzae y se
agregan los bacilos gramnegativos en las neumo-
nias nosocomiales’. El S. pneumoniae, continiia
siendo uno de los principales agentes patogenos
en el grupo de pacientes de edad avanzada y en
los portadores de condiciones clinicas asociadas
a déficit inmunitarios que requieren hospitaliza-
cion. Esta bacteria es responsable de un niimero
considerable de fallecimientos en nuestro pais tal
como en el resto del mundo'é. Por ello las infec-
ciones neumococicas han sido identificadas como
un problema importante de salud publica y varias
organizaciones internacionales han planteado la
utilizacion de la vacuna antineumococica en los
adultos pertenecientes a esos grupos de riesgo.
Actualmente existen dos vacunas antineumococi-
cas, la vacuna conjugada (7, 10 y 13 valentes) de
uso preferencial en nifios, y la vacuna polisacari-
da 23 valente para ser usada en grupos de riesgo
y adultos mayores. Se estima que esta ultima es
capaz de conferir una proteccion de 50 a 60%
durante cinco afios a estos dos grupos.

Si las infecciones respiratorias bajas son im-
portantes en el adulto mayor, tanto mas son las
enfermedades respiratorias cronicas, sobresa-
liendo por su frecuencia el asma bronquial y la
EPOC.

(Se aplican las guias de practica clinica en
forma similar en este grupo etario a como se hace
en el adulto joven? ;Qué limitaciones tenemos en
la practica clinica para diferenciarlas? Las Guias
GOLD 2017 fueron explicitas en sefialar que el
diagnostico de EPOC se basa en la “existencia de
sintomas respiratorios y obstruccion bronquial
persistente debidas a alteraciones bronquiales y/o
alveolares generalmente causadas por una expo-
sicion significativa a particulas o gases dafiinos”™.
Los sintomas respiratorios son frecuentes en el
adulto mayor por multiples causas, y la demos-
tracién de obstruccion bronquial requiere de la
aplicacion de una espirometria de limitada utili-
zacion en nuestro medio mas aun en los sujetos
mayores. Esto explica el elevado subdiagnostico
de esta frecuente condicion. A lo largo de nues-
tro pais poseemos en la mayoria de los Centros
de Salud Familiar, la amplia disponibilidad de
espirometros, sin embargo, aun su utilizacion es
limitada. No es posible confirmar el diagndstico
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de EPOC y menos atin hacer diagnéstico diferen-
cial con asma en el adulto mayor sin disponer de
los valores espirométricos. Este es un estandar
minimo de calidad en el diagnostico de la EPOC.

El asma bronquial con frecuencia ha sido con-
siderada una enfermedad de individuos jovenes.
Sin embargo, las consultas por crisis bronquiales
obstructivas reversibles en los mayores de 65
afios son de alta frecuencia, y las hospitalizacio-
nes con este diagnostico son mas frecuentes que
en los menores de esa edad. La afirmacion que la
“EPOC es enfermedad de individuos mayores y
el asma solo de los jovenes”, es otro de los mitos
que ha impedido a muchos adultos mayores gozar
de una mejor calidad de vida al lograr un control
adecuado de su asma bronquial.
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ACTUALIZACION

Mecanismos regulatorios del tono vascular pulmonar
neonatal. Una perspectiva molecular

FELIPE A.,BENALDO F.*, JAVIERA C. FERRADA D%,
SEBASTIAN CASTILLO G.* y GERMAN EBENSPERGER D.*

Regulatory Mechanisms of neonatal pulmonary vascular tone. A molecular perspective

The extrauterine-milieu adaptation includes a considerable increase in PaQ,, that specifically
induces structural and vasoactive changes at pulmonary circulation. Such changes transform a poor
irrigated circulation into a circulation that receive ~100% of neonatal cardiac output, supporting the
normal alveolar-capillary gas exchange. Local regulation of basal neonatal pulmonary circulation is
maintaining by a delicate equilibrium between vasoconstrictor and vasodilator agents. This equilibrium,
allows to maintain the pulmonary circulation as an hemodynamic system with a high blood flow and
a low vascular resistance. Vasocontrictors action allows actin and light-chain myosin interaction.
Two main pathways induced this effect in smooth muscle cell: a) a calcium dependent pathway, that
increases intracellular calcium, facilitating actin — myosin binding, and b) the independent calcium
pathway, which achieves through consecutive phosphorylation reactions sensitize the proteins involved,
promoting the binding of actin and light-chain myosin. These actions are mediated by agonists produ-
ced mainly in the pulmonary endothelium, such as endothelin-1 and thromboxane, or by agonists from
other cell types such as serotonin. Vasodilator agents regulate the vasoconstrictor response, mainly by
inhibiting signals that induce calcium-independent vasoconstriction, through activation of protein kina-
ses, which in turn will inhibit the function of ROCK kinase, one of the last effectors of vasoconstriction
before formation of the actin and light-chain myosin binding. This review will focus on describing these
mechanisms of primal importance in the first hours of our lives as independent individuals.

Key words: Humans, new born; pulmonary circulation; vasoconstrictor agents, vasodilator agents.

Resumen

La adaptacion al medio extrauterino incluye un aumento considerable de la PaO:, que induce es-
pecialmente cambios estructurales y vasoactivos en la circulacion pulmonar, que llevaran a una circu-
lacion previamente pobremente irrigada, a recibir ~100% del gasto cardiaco del recién nacido, permi-
tiendo el normal intercambio gaseoso. La regulacion local de la circulacion arterial pulmonar neonatal
basal, es mantenida por un delicado equilibrio entre agentes vasoconstrictores y vasodilatadores. Este
equilibrio, permite mantener la circulacion pulmonar como un territorio de gran flujo sanguineo y baja
resistencia. La accion de los vasoconstrictores permite la formacion de las interacciones entre actina y
la cadena liviana de la miosina, esta es inducida en la célula muscular lisa principalmente por dos vias:
a) dependiente de calcio, que consiste en aumentar el calcio intracelular, facilitando finalmente la union
de actina y miosina, y b) independiente de calcio, la cual a través de consecutivas fosforilaciones logra
sensibilizar a las proteinas involucradas promoviendo la union de actina y miosina. Estas acciones
son mediadas por agonistas generados principalmente en el endotelio pulmonar, como endotelina-1
v tromboxano, o por agonistas provenientes de otros tipos celulares como la serotonina. Los agentes
vasodilatadores regulan la respuesta vasoconstrictora, principalmente inhibiendo la sefializacion que
induce la vasocontriccion independiente de calcio, a través de la activacion de proteinas quinasas que
inhibiran la funcion de la ROCK quinasa, uno de los ultimos efectores de la vasocontriccion antes de
la formacion de la union de actina y miosina. Esta revision describe estos mecanismos de primordial
importancia en las primeras horas de nuestra vida como individuos independientes.

Palabras clave: Seres humanos; recién nacido, circulacion pulmonar, agentes vasoconstrictores;
agentes vasodilatadores.

* Unidad de Fisiologia y Fisiopatologia Perinatal, Programa Fisiopatologia, Instituto Ciencias Biomédicas, Facultad
de Medicina Campus Oriente, Universidad de Chile.
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Glosario de abreviaturas utilizadas en este
articulo

SHT : Serotonina

AA : Acido araquidénico

AC : Adenilato ciclasa

AMPc : Adenosina-monofosfato ciclico
Arg-2 : Arginasa-2

CaMq : Complejo Ca*"y calmodulina

c¢GMP : Guanosin monofosfato ciclico

CML : Células musculares lisas

CO : Monéxido de carbono

CPI-17 : C-kinase-activated protein phosphatase-
linhibitor

CRF  : Capacidad residual funcional

DAG : Diacilglicerol

eNOS : Enzima NO sintasa endotelial

ET-1  : Endotelina-1

Gas : Proteina G estimuladora alfa ligante de
guanosina

H,O, : Peroéxido de hidrogeno
H4B  : Tetrahidrobiopterina

HO : Hemoxigenasa

iNOS : Enzima NO sintasa inducible

IP3 : Inositol trifosfato

MLC : Cadena liviana de la miosina (MLC: myosin
light chain)

MLCK : Cadena ligera o liviana de miosina quinasa
MLCP : Fosfatasa de la cadena liviana de la miosina
MYPTL1 : Myosin phosphatase targeting protein

nNOS : Enzima NO sintasa neuronal
NO : Oxido nitrico

NOS : Enzima NO sintasa

PGI, : Prostaciclina

PIP2  : Fosfatidil inositol 4,5-bifosfato

PKA : Proteina quinasa A

PKG-1 : Proteina Quinasa dependiente de cGMP
PLA2 : Fosfolipasa A,

PLB  : Fosfolamban

PLC  : Fosfolipasa C

QCLM : Quinasa de la cadena liviana de miosina
ROCK : Quinasa de Rho A

RYR  : Canales receptores de rianodina
SERCA : Sarco/endoplasmic reticulum Ca**-ATPase
sGC : Guanilato Ciclasa Soluble

SOCE : Store Operated Calcium Entry

STIM : Moléculas de interaccion estromal

TRPC : Transient Receptor Potential Cation Channel
TxA, : Tromboxano A,

TXS : Tromboxano sintasa

Introduccion

Durante la vida intrauterina, la circulacion pul-
monar fetal esta caracterizada por una resistencia
vascular alta y un flujo sanguineo pulmonar bajo,
de tal manera que solo alrededor del 10% del
gasto cardiaco combinado fluye a través de los
pulmones, mientras el intercambio gaseoso de
la sangre fetal se realiza en la placenta!. El bajo
flujo sanguineo pulmonar y la elevada resisten-
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cia vascular pulmonar fetal dependen de varios
factores tales como: la alta presion extraluminal
alrededor de la vasculatura pulmonar, debido
a que los pulmones estan llenos de liquido; un
contenido relativamente bajo en sustancias vaso-
dilatadoras, como lo son el 6xido nitrico (NO) y
prostaciclina (PGL,), y particularmente por la baja
presion de oxigeno (PO, 12-15 mmHg a nivel del
mar) en la circulacion fetal®?.

La transicion neonatal desde la vida fetal hacia
los primeros dias de vida esta determinada por
cambios fisiologicos importantes en las funciones
hemodinamicas iniciadas por el trabajo de parto,
la ventilacion pulmonar, y el pinzado del cordon
umbilical, pero muy especialmente por el aumen-
to de la PO, en los alvéolos y en la sangre pul-
monar*. La eliminacion y absorcion de liquidos
pulmonares y la ventilacion, son claves no solo
para el establecimiento de la capacidad residual
funcional (CRF), que permite evitar el colapso
alveolar, sino también y especialmente para el
descenso de la resistencia vascular pulmonar.

La circulaciéon pulmonar se transforma ra-
pidamente, de un sistema de bajo flujo y alta
resistencia, a uno de alto flujo y baja resistencia,
produciéndose el cierre funcional de las comuni-
caciones anatomicas como el ductus arteriosus
y el foramen ovale. Estos eventos, pero muy
en particular el incremento de la PO,, generan
aumentos en la expresion y la actividad de me-
canismos de sefializacion de un niimero de mo-
léculas vasodilatadoras como PGL, y NO, y una
disminucién de mecanismos vasoconstrictores
como endotelina-1 (ET-1) y el factor activador de
plaquetas®>S. Conjuntamente, se produce un no-
table remodelamiento fisioldgico de la estructura
de las arterias pulmonares, cuya principal carac-
teristica es el adelgazamiento de la pared arterial
pulmonar, como resultado de una disminucién
en el nimero de células de musculo liso arterial
pulmonar, y un aplanamiento de las células endo-
teliales pulmonares, entre otros mecanismos>’8,

El tono vascular pulmonar basal es regulado
por un delicado equilibrio entre agentes vaso-
constrictores (ET-1, Serotonina y tromboxano) y
agentes vasodilatadores (NO, CO, cGMP, PGI,).
En esta revision, profundizaremos en los meca-
nismos moleculares que participan en la regula-
cion local del tono vascular pulmonar neonatal.

Aspectos basicos de la vasoconstriccion.

Se define la contraccion de los vasos sangui-
neos como la disminucion del lumen vascular,
mediante la formacion del puente entre las fibras
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de actina y la cadena liviana de la miosina en
las células musculares lisas (CML), y que es
regulada mediante la activaciéon de receptores
ubicados en las células endoteliales o las CML.
Los factores que participan en estimular la vaso-
constriccion pueden ser de distintas naturalezas
u origenes, por ejemplo, pueden ser fisicos por
estimulacion directa de las células endoteliales
(shear stress o deformacion por el esfuerzo), o
quimicos donde se estimulan los receptores de
la célula muscular lisa (serotonina, tromboxano
y endotelina).

Vasoconstriccion dependiente de calcio

La contraccion de las CML depende de la
fosforilacion de la cadena liviana de miosina,
proceso que le permitira la interaccion con los
filamentos de actina’. La quinasa de la cadena
liviana de miosina (QCLM) es una enzima de-
pendiente de Ca*" y calmodulina (formacién del
complejo CaMq), y esta podria activarse con
cualquier estimulo que promueva un aumento de
la concentracion citosplamatica de Ca?* (19,

La activacion de los receptores de agonistas
pro-vasoconstrictores, inducen la activacion de
las proteinas G y estas a su vez, activan las fos-
folipasas, formandose PIP,, (fosfatidil inositol
4,5-bifosfato) a partir del cual se formaran IP3
(inositol trifosfato) y DAG (diacilglicerol). El
aumento en la produccion de IPs;, permitira que
se una a su receptor, presente en canales de calcio
en el reticulo sarcoplasmico, liberando este i6n
hacia el compartimiento intracelular. E1 aumento
de calcio es detectado por calmodulina, forman-
do el complejo Ca-calmodulina. Este complejo,
actuara de dos maneras: 1) Activando la quinasa
de la cadena liviana de la miosina (QCML),
fosforilando a la cadena liviana de la miosina y
generando la interaccion de miosina con actina,
produciendo finalmente la vasoconstriccion; 2)
Activando a enzimas que mantienen inhibida la
accion de la miosina ATPasa en concentraciones
bajas de Ca?*, por lo que se libera la inhibicion de
la miosina ATPasa y se facilita la generacion de
puentes entre actina y miosina'® (Figura 1).

En la membrana del reticulo sarcoplasmatico
se encuentran las moléculas de interaccion estro-
mal (STIM), moléculas encargadas de detectar el
vaciamiento de calcio reticular. Cuando el Ca?*
reticular es liberado por algun estimulo, STIM
oligomeriza y transloca hacia las zonas punctae
del reticulo, permitiendo asi una interaccion con
la membrana plasmatica de la CML. Esta accién
permitira la union fisica con homo o heteroter-
trameros de TRPC (Transient Receptor Potential
Cation Channel Subfamily C) u ORAI (término
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de la mitologia griega que significa ‘el guardador
de llaves”), gatillando la entrada de Ca*" desde
el espacio extracelular hacia el intracelular, pro-
ceso conocido como “entrada de calcio operada
por depdsito” (SOCE, del inglés Store Operated
Calcium Entry)''%(Figura 1).

Por otra parte, el aumento de Ca" intracelular
participa en la activacidon de enzimas quinasas,
a través de proteina quinasa C, que fosforilan
enzimas fosforiladoras (CPI-17), que a su vez
también puede ser fosforilada por ROCK, (qui-
nasa de RhoA) amplificando y prolongando la
sefializacion. CPI-17 fosforila a la fosfatasa de
la cadena liviana de la miosina (MLCP) en la
unidad catalitica de MYPT1 (myosin phosphatase
targeting protein), inhibiendo su efecto fosfatasa
y generando vasoconstriccion®!*!4, Otra via de
aumento de calcio intracelular son los canales de
calcio sensibles a voltaje, tipo L y T. La apertura
de estos canales dependera de cambios en el po-
tencial de membrana. Especificamente, cualquier
estimulo que genere una despolarizacion de la
membrana plasmatica, permitira la apertura de
estos canales, gatillando asi la entrada de calcio
del espacio extracelular al intracelular!®.

Los canales receptores de rianodina (RYR) se
encuentran en la membrana del reticulo sarco-
plésmico, estos canales detectan el aumento de
Ca?" intracelular generado por los mecanismos
anteriormente descritos, y liberan Ca?" al intrace-
lular desde el reticulo sarcoplasmico, por lo que
contribuyen al incrementos de Ca intracelular en
zonas especificas de la CML y durante breves
momentos (Ca spark o centelleo de calcio), el
mecanismo de apertura de estos canales es me-
diante fosforilacion por quinasas (PKA), las que
a su vez son activadas por proteinas G. Por ulti-
mo, la bomba Ca-ATPasa SERCA (sarco/endo-
plasmic reticulum Ca’**-ATPase), que hace que
ingrese Ca?" al interior del reticulo sarcoplas-
matico, se encuentra inhibida por fosfolamban,
manteniendo los niveles de calcio intracelular
altos'®. La actividad de la SERCA2a esta bajo el
control de una fosfoproteina de 52 aminoacidos,
asociada a la membrana del reticulo sarcoplas-
mico, denominada fosfolamban (PLB). En su
estado desfosforilado, fosfolamban inhibe a la
SERCA2ay el transporte de Ca*"hacia el reticu-
lo sarcoplasmico.

Mecanismo independiente de calcio

En condiciones de concentracién de calcio
intracelular constante, la vasoconstriccion de la
célula muscular lisa esta asociada a una sensibi-
lizacién al calcio, que es un importante factor en
la respuesta constrictora, pues se asocia a muchos
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Figura 1. Esquema de las principales vias vasoconstrictoras y vasodilatadoras que gobiernan el tono vascular pulmonar
neonatal (ver texto). Abreviaturas: M3: Receptor muscarinico M3; PLA: fosfolipasa A; PLC: fosfolipasa C; AA: acido
araquidonico; COX: ciclo-oxigenasa; PGI,: prostaciclina; TXS: Tromboxano sintasa; TXA,: Tromboxano A,; PIP; :
fosfoinositol bifosfato; IP;. Fosfoinositol trifosfato; RE: reticulo endoplasmico; eNOS:NO sintasa endotelial; HO. Hemo-
oxigenasa; L-Arg: L- arginina. SHT: Serotonina; ET-1: endotelina 1; SOC: store operated channel; ROCK: quinasa
de RhoA, CaM: calmodulina; SERCA: sarco/endoplasmic reticulum Ca*™? ATPase; MLCK: cadena ligera de miosina
quinasa; MLC: cadena liviana de miosina ; MLCP: fosfatasa de la cadena liviana de miosina; PDE-5: fosfodiesterasa 5;
sGC: guanil ciclasa soluble; cGMP: Guanosin Monofosfato ciclico, GTP: guanosin trifosfato; PKG: Proteina Quinasa
dependiente de cGMP; BKA: Canal de potasio dependiente de calcio de gran conductancia.
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agonistas y a proteinas quinasas que median esta
respuesta. Este mecanismo es comandado por la
fosforilacion de la cadena liviana de la miosina
(MLC: myosin light chain), al existir una unién
entre receptores transmembrana de agonistas va-
soconstrictores ligados a proteinas G y distintos
agentes vasoconstrictores, tales como endotelina
(ET-1) y sus receptores en células musculares
lisas, tromboxano (TxA,) y Serotonina (SHT),
entre otros®.

La vasoconstriccion independiente de calcio,
al igual que la dependiente, involucra proteinas
G, las que activan enzimas RhoA-GTP asas, que
inducen la activacion de las enzimas ROCK, que
son una familia de serina/treonina quinasa, que
participa en la fosforilacion de distintas proteinas,
que regulan la vasocontraccion y la proliferacion
de las células musculares lisas pulmonares, den-
tro de estas proteinas, ROCK fosforila a CPI-17,
que es una proteina inhibitoria enddgena de
la fosfatasa de la miosina. La CPI-17 se une a
la unidad catalitica de MYPT1, inhibiendo a
MYPT1, especificamente, fosforila a MYPT1 en
dos treoninas, afectando la unidad regulatoria y
por ende la desfosforilaciéon de MLC, mantenien-
do la vasoconstriccion!4!7:18,

Los receptores, de los agonistas vasoconstric-
tores, de las células musculares se encuentran
unidas a fosfolipasa C (PLC) o al homoélogo de
la familia génica Ras. Las proteinas Ras son una
parte de una gran familia de GTPasas. En los
seres humanos, la superfamilia Ras se divide en
6 subfamilias: Ras, Rho, Arf, Rab, Ran y Rad. En
este caso se trata del miembro A (RhoA) depen-
diendo del agonista a unir, en el caso de la Endo-
telina (ET-1) los receptores son ETAy ETB y es-
tan ligados a una PLC al igual que los receptores
de Serotonina (SHT) SHT1B/D, SHT2A y SHT2B
que estan ligados a una PLC* (Figura 1).

Agonistas vasoconstrictores

Los principales agentes vasoconstrictores de
la circulacion pulmonar neonatal son endoteli-
na-1 (ET-1), serotonina (5-HT) y tromboxano.
La endotelina-1, es un potente vasoconstrictor,
de naturaleza polipéptidica, de 21 aminoacidos
producido principalmente por las células endo-
teliales®>. Ademas, ET-1 presenta propiedades
mitogénicas e hipertroficas, a través de estimular
la proliferacion, migracion, contraccion, remode-
lamiento de la matriz extracelular y la secrecion
de factores de crecimiento y mediadores infla-
matorios en las células musculares lisas’. Ejerce
su efecto de una manera autocrina y paracrina
a través de la activacion de sus dos subtipos de
receptores, ETA y ETB. Ambos receptores perte-
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necen a la gran familia de receptores transmem-
brana acoplados a proteinas G. Los receptores
ETA estan altamente expresados en las células
musculares lisas de vasos sanguineos, mientras
que los receptores ETB son los predominantes
en las células endoteliales, y ambos receptores
exhiben roles fisiologicos relativamente distin-
tos. La activacion de receptores ETA por ET-1
contribuye a la vasoconstriccion, estimulando
ambas vias de la contraccion, la dependiente y
la independiente de calcio, ademas estimula el
crecimiento y la adhesion celular, mientras que la
union de ET-1 a ETB lleva a una vasodilatacion
por liberaciéon de 6xido nitrico (NO) y prostaci-
clinas, induciendo la respuesta vasodilatadora
dependiente de endotelio®.

La serotonina (5-HT), tiene un importante
papel en el periodo fetal en la mantencion de la
resistencia vascular pulmonar elevada®!, y poste-
rior al nacimiento sus niveles disminuyen?'-?2, La
respuesta celular de SHT es a través del aumento
de la actividad de la PLC acoplada a proteina
Gq, produciendo diacilglicerol e inositol 1,4,5
- trifosfato (IP;)?. IP3 se une a receptores espe-
cificos del reticulo endoplasmico, produciendo
la liberacién de calcio (Ca?" aumentando la
concentracidn del calcio citosolico ([Ca*]i). Este
aumento de [Ca?']i junto a diacilglicerol activan
a la proteina quinasa C (PKC), que fosforila pro-
teinas especificas?*2* (Figura 1).

El tromboxano A, (TxA») es un prostanoide
inestable, metabolito del acido araquidoénico
(AA)®. Puede ser producido en el endotelio
por accion de la enzima tromboxano sintasa
(TXS), y activa los receptores de tromboxano
As en la membrana del musculo liso. Estos, se
encuentran unidos a una molécula de RhoA, esta
ultima es la que activa la Rho Quinasa (ROCK),
que a su vez fosforila la MLCK (quinasa de la
cadena ligera o liviana de miosina), activandola
e induciendo finalmente la vasocontraccion!®2,
Ademas, la cascada de sefalizacion mediada por
tromboxano se inicia con la unién al receptor
especifico de membrana acoplado a proteina G,
que induce la ruptura del fosfatidilinositol 4,5
bisfosfato, via fosfolipasa C (PLC), generando
inositol trisfosfato (IP3), y continuando a través
de la via dependiente de calcio. La accion de la
PLC origina también la produccién de diacilgli-
cerol (DAG), el cual activa a la proteina kinasa
C (PKC). Las vias de activacion mediadas por
Ca™? y por proteina quinasa (PKC) actiian de
modo sinérgico, produciendo efectos en térmi-
nos de activacion celular y consecuentemente
en la contraccion del musculo liso vascular?
(Figura 1).
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Aspectos bdsicos de la vasodilatacion.

La relajacion del musculo liso permite el
aumento del radio del lumen de los vasos san-
guineos. Esta relajaciéon ocurre ya sea como
resultados de la remocion del estimulo contractil,
es decir, iniciar la salida del intracelular del Ca?",
hacia el extracelular o al reticulo sarcoplasmico,
o por una accion directa que inhiba el mecanis-
mo contractil, o sea, inhibiendo la sefializacion
que finalmente fosforilara la MYPTI1, “detenien-
do” asi la vasoconstriccion. En otras palabras,
sin importar cual de los dos sea el involucrado,
el proceso de relajacion requiere de una dismi-
nucioén del [Ca™]i, y un aumento en la actividad
de la fosfatasa de la cadena liviana de miosina
(MLCP).

Dentro de los agentes vasodilatadores mas
importantes en el periodo neonatal, encontramos
el o6xido nitrico (NO), gasotransmisor producido
en el endotelio, por la enzima NO sintasa (NOS).
Se conocen tres isoformas de NOS, inducible
(INOS), endotelial (eNOS) y neuronal (nNOS).
La eNOS es el regulador mas importante en la
produccion de NO en la circulacion pulmonar
perinatal®. La eNOS cataliza la oxidacion de L-
arginina a L-citrulina, que involucra la activacion
de una molécula de oxigeno (O) gracias a la
presencia de tetrahidrobiopterina (H4B), que al
ser reducida permite la formacion de NO, este gas
difunde a la vecina célula muscular lisa, donde
estimula a la Guanilato Ciclasa Soluble (sGC)
catalizando la produccién de Guanosin Mono-
fosfato ciclico (cGMP), el segundo mensajero
predominante en la via vasodilatadora (28,29).
En el endotelio vascular, la Arginasa-2 (Arg-2),
compite con la NOS por la L-Arginina, y un
predominio de la funcién arginasa, se asocia con
disfuncion endotelial?®. Ademas, la funcion endo-
telial durante los primeros dias de vida pareceria
no ser Optima, pues la respuesta a metacolina -un
analogo no hidrolizable de acetilcolina- mediante
la activacion de los receptores muscarinicos de
la célula endotelial es baja en recién nacidos sa-
nos?’?® (Figura 1).

Otro gasotransmisor que activa la sGC es el
monoxido de carbono (CO), aunque de manera
menos potente que la activacion por NO. Este
transmisor es sintetizado por la Hemoxigenasa
(HO)**°. La HO es una enzima microsomal con
tres isoformas diferentes, HO-1 es inducida fren-
te a estimulos tales como radiacion ultravioleta,
peroxido de hidrogeno (H»O,), hipoxia, pro-oxi-
dantes, inflamacion, metales pesados y NO*, la
HO-2, esta normalmente expresada las capas en-
doteliales y musculares de los vasos sanguineos
y generan CO que modula el tono vascular bajo
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condiciones fisiologicas, HO-3, comparte una
considerable homologia con HO-2, aun no tiene
una funcion claramente descrita®® (Figura 1).

La generacion de cGMP es mediada por iso-
formas de la enzima sGC y Guanilato Ciclasa
particulada (pGC)**!. La pGC es estimulada por
péptidos natriuréticos®', mientras que, la sGC es
estimulada por NO y CO. La sGC puede existir
en dos formas distintas, la forma nativa o reduci-
da, contenedora del grupo heme, que es la forma
receptora enddgena de NO, y la forma oxidada o
que pierde el grupo heme, asociada a condiciones
del tipo estrés oxidativo e involucrada en el desa-
rrollo de variadas enfermedades cardiovasculares.
La forma libre del grupo heme ya no es sensible
al NO y se denomina como disfuncional’!.

El ¢cGMP activa variados sistemas efectores,
tales como la Proteina Quinasa dependiente de
c¢GMP (PKG-1), que fosforila distintas proteinas
blancos, que finalmente regulan de manera nega-
tiva la contraccion mediada por la quinasa Rho
A (ROCK-2), inhibiendo la accion de la via in-
dependiente de calcio de la vasoconstriccion®>3,
ROCK-2 tiene un importante rol en la mediacion
de la vasoconstriccion y el remodelamiento vas-
cular en la patogénesis de la hipertension pulmo-
nar. ROCK induce la vasoconstriccion mediante
la fosforilacion de la subunidad de la fosfatasa
de la cadena liviana de la miosina, por lo tanto,
disminuyendo la actividad fosfatasica y aumen-
tando la contraccion del musculo liso vascular?
(Figura 1).

Otro agonista vasodilatador de importancia
en la circulacion pulmonar, durante el periodo
neonatal, es la prostaciclina. Esta juega un papel
importante en la salud cardiovascular, especifi-
camente modulando la vasodilatacion a través
de la relajacion del musculo liso, al igual que la
PKG-1, inhibe principalmente la ROCK quinasa,
bloqueando la via vasoconstrictora independiente
de calcio*. La biosintesis de la prostaciclina co-
mienza con la liberacién de acido araquidénico
(AA) desde la membrana plasmatica por fosfo-
lipasa A, (PLA,), y posteriormente a través de
la accion de ciclo-oxigenasas (COXs), catalizan
la conversion de AA en prostaglandinas, dentro
de las cuales se incluye prostaciclina (PGI2) y
tromboxano (TXA,). La sintesis de PGI, estd
regulada por diferentes procesos intracelulares,
incluyendo la fosforilacion por quinasas de pro-
teinas y la modificacion de factores de transcrip-
cion nucleares™.

La prostaciclina ejerce su efecto a través de
su receptor (IP), este estd conformado por siete
dominios transmembrana acoplado a proteina G
estimuladora alfa ligante de guanosina (Gas)*.
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Cuando IP es activado por PGI,, estimula a adeni-
lato ciclasa (AC), cuya isoforma mas importante
a nivel pulmonar es la AC,, incrementando los
niveles intracelulares de adenosina-monofosfato
ciclico (AMPc). Los niveles incrementados de
AMPc conllevan a la activacion de la proteina
quinasa A (PKA) y posterior fosforilacion de
proteinas claves. Los efectos de la PGI, en las
células vasculares estan mediados por diferentes
vias de sefializacion, incluyendo la via PGI,/IP/
Gs/AMPc clasico y las vias intracrinas que impli-
can receptores nucleares®.
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CASO CLINICO

Edema pulmonar agudo no cardiogénico
secundario a hidroclorotiazida.
Reporte de un caso y revision de la literatura

JAVIERA VENEGAS B.%, CRISTOBAL MARAMBIO C.*,
MARIA GUACOLDA BENAVIDES G.** y CARLOS INZUNZA P.***

Hydrochlorothiazide induced non-cardiogenic acute pulmonary edema. A case report

Thiazides are drugs often used in management of high arterial blood pressure. Shock and acute
pulmonary edema are rarely described as adverse reactions related to this drug. We report the case of
a 55 years-old woman admitted at Hospital de Puerto Montt, Chile. Two hours after having her first
dose of hydrochlorothiazide she presented dyspnea. Laboratory tests and images support the diagnosis
of non-cardiogenic pulmonary edema. Resolution of her clinical picture was observed 48 hours after
hydrochlorothiazide administration was discontinued and hemodynamic and non invasive ventilation
support were supplied. The patient was discharged without symptoms, 3 days after entering to hospital.

Key words: Pulmonary Edema,; Hydrochlorothiazide; Pharmaceutical preparations,; Non invasive
ventilation.

Resumen

Las tiazidas son farmacos frecuentemente usados en la terapia de la hipertension arterial. Las
reacciones adversas de riesgo vital como shock y edema pulmonar agudo son raros. Comunicamos el
caso de una mujer de 55 anios de edad atendida en Hospital de Puerto Montt, quien tras dos horas de
ingerir hidroclorotiazida presento disnea. Los examenes de laboratorio generales e imdgenes muestran
cuadro concordante con edema pulmonar agudo no cardiogénico. Ademas de la suspension del farma-
co, se realizo soporte hemodinamico y ventilatorio no invasivo, evidenciandose resolucion del cuadro
a las 48 h. La paciente fue dada de alta 3 dias después de su ingreso sin sintomatologia.

Palabras clave: Edema pulmonar, hidroclorotiazida; preparados farmacéuticos, ventilacion no
invasiva.

Introduccion - Causa no cardiogénica (acute lung injury o
acute respiratory distress). originada por un
aumento de la permeabilidad de los capilares

pulmonares.

El edema agudo de pulmon representa una
patologia de gran importancia clinica debido a
su alta mortalidad, reportada entre un 33-41%!.

Fisiopatologicamente, esta entidad puede ser El edema pulmonar agudo no cardiogénico fue

clasificada como?:

- Causa cardiogénica: originada por aumento de
la presion hidrostatica capilar pulmonar, debi-
do a una elevacion de presion en la auricula
izquierda;

*  Estudiantes de Medicina, Universidad de Los Andes.

definido clinicamente en 1994 por la Conferencia
de Consenso Americano Europeo, donde se esta-
blecié como criterio un cuadro de inicio agudo,
ademas de un infiltrado bilateral a la radiografia
de térax; y una presion de arteria pulmonar me-

** Meédico Broncopulmonar, Clinica Universidad de Los Andes.

*#*Médico Broncopulmonar, Hospital de Puerto Montt.
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nor a 18 mmHg, o evidencia clinica de que no
existe hipertension en auricula izquierda. Se defi-
nieron como criterios de gravedad una PaO,/FiO,
<300 mmHg para ALI (acute lung injury) y una
Pa0,/FiO, < 200 para ARDS (acute respiratory
distress sindrome)?’.

Se ha reportado que alrededor del 3% de los
casos de edema pulmonar no cardiogénico estan
asociados a la administracion de medicamentos'.
La mayoria de estos episodios corresponde a
reacciones idiosincraticas, independientes de la
dosis y el tiempo de administracion del farmaco.
Por lo anterior, no esta claramente establecida la
fisiopatologia que lo desencadena.

Existe una amplia lista de fairmacos con casos
reportados de edema pulmonar agudo no cardio-
génico. Destacan aquellos medicamentos con mas
de 10 publicaciones al respecto, entre ellos, meta-
dona, naloxona, salbutamol e hidroclorotiazida®.

El edema pulmonar agudo no cardiogénico se-
cundario al uso de hidroclorotiazida es un cuadro
poco prevalente, ya que solo existen alrededor de
50 casos publicados en la literatura médica®. No
obstante, su importancia radica en el frecuente
uso de este medicamento en el control de la hi-
pertension arterial.

A continuacion, se presenta un caso clinico
compatible con edema agudo pulmonar inducido
por hidroclorotiazida.

Descripcion del caso

Paciente de 55 afios, sexo femenino, con an-
tecedente de Diabetes mellitus tipo 2 no insulino
requiriente en tratamiento con metformina/gli-
benclamida, hipertension arterial e insuficiencia
cardiaca capacidad funcional I-II, en tratamiento
con losartan 100 mg/dia. La paciente acudio a
control de sus comorbilidades en donde se le
indico cambio de losartdn por Hidroronol T (hi-
droclorotiazida 25 mg + triamterene 50 mg), del
cual ingiere %2 comprimido durante la consulta.

A las 2 h, la paciente presenta un cuadro de
dolor abdominal difuso, vomitos y disnea pro-
gresiva, por lo que decide consultar en servicio
de urgencia de Frutillar. Ingresa taquicardica 140
Ipm, hipertensa 205/124 mmHg, polipneica 25
ciclos por min y desaturando hasta 53% de oxihe-
moglobina con aire ambiental. Se sospecha ede-
ma pulmonar agudo y se maneja con furosemida,
morfina, propanolol, hidrocortisona, adenosina y
nebulizaciéon con berodual. Se indica traslado al
Hospital de Puerto Montt.

Ingresa al hospital de Puerto Montt taqui-
cardica (132 lpm), hipotensa (75/56 mmHg),

Rev Chil Enferm Respir 2017; 33: 316-319

polipneica y saturando 88% con FiO, = 1, afebril.
Examen pulmonar muestra murmullo pulmonar
disminuido con crépitaciones escasas bilaterales y
edema de extremidades inferiores leve, bilateral.
Resto del examen se encuentra normal.

Se toman los siguientes exdmenes en servicio
de urgencia: pH: 7,291, Pa0O, 63,7 mmHg (PaO,/
FiO, = 63,7 mmHg), hemoglobina 16,2 g/dL,
Leucocitos 10.600/mm?® (recuento diferencial
normal), Plaquetas 401.000/mm?, PCR 6 mg/
dL (VN: < 10 mg/dL), Creatinina 1,24 mg/dL.
Troponina T, CKMB, electrolitos plasmaticos y
uncion hepatica dentro de rangos normales. Por
la procedencia rural de la paciente, se realiza test
para Hanta virus, el cual resulta negativo. El elec-
trocardiograma muestra una taquicardia sinusal
de 125 Ipm, sin signos de isquemia.

Se solicita tomografia computada de torax que
descarta un tromboembolismo pulmonar y mues-
tra multiples opacidades en vidrio esmerilado
confluentes, engrosamiento intersticial y escaso
derrame pleural bilateral (Figura 1).

La paciente es trasladada a UCI para apoyo
ventilatorio con VMNI (ventilaciéon mecanica
no invasiva) y tratamiento depletivo, con los
siguientes signos vitales: PaO,: 63,7 mmHg,
FiO, =1 y PaO,/FiO, = 63,7 mmHg, desaturando
hasta 53%. Se maneja inicialmente como cuadro
infeccioso, el cual se suspende a los 2 dias por
resultados negativos de pancultivos realizados
al ingreso. Al segundo dia de hospitalizacion se
realiza ecocardiograma transtoracico que muestra
hipertrofia del ventriculo izquierdo con funcion
sistolica normal, leve disfuncion diastolica, di-
latacion moderada de auricula izquierda y leve
insuficiencia mitral.

La paciente evoluciond favorablemente con
resolucién rapida de la falla respiratoria, he-
modinamicamente estable y afebril: PaO,: 64
mmHg, FiO,: 0,25 y PaO,/FiO, =256 mmHg con
oxigenoterapia por mascarilla. Luego de 48 h de
su ingreso, se traslada a unidad de menor com-
plejidad (PaO,: 73,5 mmHg, PaO,/FiO, = 262
mmHg, FiO,: 0,28, saturacion 94%, respirando
aire ambiental), finalmente es dada de alta al dia
siguiente con completa resolucion del cuadro
clinico y normalizacion de los signos vitales (pre-
sion arterial: 128/65 mmHg, frecuencia cardiaca:
93 lpm, frecuencia respiratoria: 18 ciclos/min y
temperatura corporal: 37,1 °C).

Discusion

El desarrollo de edema pulmonar no cardio-
génico asociado a farmacos es poco frecuente.
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Figura 1. Tomografia computada de térax al ingreso (ver descripcion en el texto).

Los reportes sefialan menos de 5% de los casos®.
Dentro de los farmacos que se han asociado a este
sindrome, la hidroclorotiazida es uno de ellos. Su
importancia radica en que no sélo es un farmaco
de amplio uso en el tratamiento de la hiperten-
sion arterial por su bajo costo y efectividad, sino
porque también este efecto adverso puede suce-
der con dosis terapéuticas, a diferencia de otros
farmacos como algunos opiodes y tocoliticos,
en el que el sindrome se desencadena con dosis
toxicas®.

Los eventos adversos por hidroclorotiazida
mas frecuentes son hiponatremia, hipokalemia,
hiperuricemia, hipertrigliceridemia y azoemia.
Por lo anterior, el edema pulmonar no cardiogé-
nico por hidroclorotiazida es muy infrecuente, de
gravedad variable y mortalidad en el 6% de los
casos’. Una de las explicaciones al respecto es
porque sus sintomas y signos son muy inespeci-
ficos, por lo cual pocas veces se puede establecer
relacion causal con un farmaco determinado, y en
otros, es posible que exista disfuncion cardiaca
asociada.

En la literatura, tanto internacional como na-
cional, se sefiala que el primer reporte de Edema
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pulmonar agudo no cardiogénico por tiazida data
de 1968, y hasta la fecha actual se han descrito
poco menos de 50 casos’. La mayoria de los re-
portes descritos involucran a pacientes de sexo
femenino (aproximadamente un 90%) entre los
40-50 afios de edad®. Puede desencadenarse tras
la primera dosis de 25 a 50 mg, o en pacientes
que ya habian usado este tratamiento sin presen-
tar sintomas. También se han descrito casos de
recurrencia, siendo potencialmente mas graves®.

La etiopatogenia de este sindrome no es
totalmente conocida, aunque se han propuesto
dos mecanismos en base a los reportes de caso.
La primera proposicion plantea una reaccion de
hipersensiblidad tipo I por la presencia de eo-
sindfilos en el lavado broncoalveolar y niveles
aumentados de IgE plasmaticos, aunque sin mani-
festaciones de urticaria, anafilaxia o angioedema’.

Otro reporte de caso plantea una reaccion de
hipersensibilidad tipo III en el que se generaria
IgG anti-hidroclorotiazida que se depositaria en
los capilares pulmonares, generando el edema!®.

Tal como se mencionod anteriormente, el cua-
dro clinico es muy inespecifico, caracterizado por
disnea, dolor abdominal, nauseas, vomitos, fiebre
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en algunos casos, hasta la falla respiratoria aguda
evidente®!!.

Los examenes de sangre frecuentemente son
normales; se ha descrito hemoconcentracion en
pacientes que cursaron con diarrea, leucocitosis
en los que evolucionan con fiebre y mas infre-
cuentemente trombocitopenia'?,

En relacion a los estudios imagenologicos, su
utilidad no es tan solo para apoyar el diagnostico,
sino también para descartar otros diagnosticos
diferenciales, como embolia pulmonar y neumo-
nia grave.

En la radiologia toracica, se evidencian opaci-
dades alvéolo-intersticiales difusas y bilaterales.
En la TAC de torax se observan opacidades en
vidrio esmerilado con patréon de edema pulmonar
difuso.

No obstante, lo mas importante en el estudio
etiologico es descartar un factor cardiogénico,
dado que éste es el principal causante de edema
pulmonar agudo. Es de importancia entonces,
evaluar con electrocardiograma, enzimas car-
diacas y eventualmente ecocardiograma transto-
racico. Esto con el objetivo de descartar signos
de isquemia miocardica, o confirmar funcién
sistolica conservada, sin signos de hipokinesia
y/o defectos valvulares que indiquen insuficiencia
cardiaca como causa del cuadro clinico'.

En relacion al tratamiento, no existe terapia es-
pecifica, estando el manejo basado en la suspen-
sion inmediata del farmaco y el manejo general
del edema pulmonar agudo, tal como oxigenote-
rapia, soporte hemodinamico y respiratorio. Un
tercio de los casos requiere ventilacion mecanica,
no invasiva o invasiva segtn el caso’.

No se ha demostrado que el uso de corticoides
cambie la evolucion ni el prondstico'.

La resolucién del cuadro clinico puede ser
tan rapido como en 24 h. La duracién promedio
del cuadro que se describe en la literatura es de
3,5 + 0,6 dias®. Sin embargo, hay reportes que
sefialan que el gradiente alvéolo-arterial de oxige-
no puede persistir aumentado por mas de 30 dias
sin implicancia clinica!'. En nuestro caso clinico
reportado, hubo mejoria de su falla respiratoria y
desaparicion del patron de relleno alveolar radio-
logico en el promedio de tiempo sefialado.
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SECCION TUBERCULOSIS
Victorino Farga C.

La tuberculosis en Chile: situacion
epidemioldgica y avances del Programa
Nacional de Control y Eliminacion 2017

TANIA HERRERA M.*

Epidemiological and operational situation of tuberculosis in Chile

Tuberculosis TB continues to be one of the most important public health problems worldwide. The
“End TB Strategy” developed by the World Health Organization seeks to end the global epidemic by
2035, for which countries must strengthen their national programs. Chile currently has an incidence
of tuberculosis of 14 per 100,000 inhabitants, with a slowing in the decrease of the incidence rate for
the last 10 years. This article presents the epidemiological and operational situation of tuberculosis
in Chile, highlighting as a major problem the delay in the diagnosis of cases, and describes the main
measures taken to improve this situation.

Key words: Tuberculosis; incidence; public health, epidemics; Chile; World Health Organization.

Resumen

La tuberculosis continuia siendo uno de los problemas de salud publica mas importantes a nivel
mundial. La estrategia “Fin a la tuberculosis” desarrollada por la Organizacion Mundial de la Salud
busca acabar con la epidemia mundial para el ario 2035, para lo cual los paises deben fortalecer sus
programas nacionales. Actualmente Chile presenta una incidencia de tuberculosis de 14 por 100.000
habitantes, con un enlentecimiento de la velocidad de disminucion desde hace al menos 10 arios. En
el presente articulo se da cuenta de la situacion epidemioldgica y operacional de la tuberculosis en
Chile, destacando como mayor problema el diagnostico tardio de los casos, y se describen cudles son
las principales medidas que se han tomado para mejorar esta situacion.

Palabras clave: Tuberculosis, incidencia; salud publica; epidemia; Chile; Organizacion Mundial
de la Salud.

La tuberculosis continfia siendo un gran pro- siderando que implica una reduccion mundial de

blema de salud publica a nivel mundial. El afio
2015 la Organizacion Mundial de la Salud in-
formo que se produjeron 10,4 millones de casos
con 1,8 millones de muertes, convirtiendo a esta
enfermedad en la principal causa de muerte por
una enfermedad infecciosa en el mundo'.

La Asamblea Mundial de la Salud adopt6 en
2014 la estrategia “Fin a la tuberculosis”, la cual
busca acabar con la epidemia mundial para el
ano 2035, reduciendo el nimero de muertes en
un 95% y la tasa de incidencia en un 90%?2. Sin
duda es una meta ambiciosa, especialmente con-

la incidencia de la enfermedad de 10% por afio,
cuando la disminucién actual sélo alcanza el 2%
anual, y que se espera disponer de herramientas
tecnologicas adicionales, incluida una vacuna,
s6lo a contar del afio 2025°.

En la region de Las Américas la incidencia de
tuberculosis para el 2016 fue de 27,1 por 100.000
habitantes, pero existen diferencias importantes
entre los distintos paises. Brasil, Pera y México
superan los 25.000 casos estimados para ese afio
y Perti, Bolivia y Haiti presentan tasa de inci-
dencia por sobre 100 por 100.000 habitantes®.

*  Directora del Programa de Control y Eliminacion de la Tuberculosis. Ministerio de Salud. Chile.
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En Chile, la incidencia’ de tuberculosis para
ese mismo afio correspondié a 14 por 100.000
habitantes que, si bien es una cifra baja en com-
paracion con muchos de los paises de la region,
se ha mantenido sin mayores variaciones desde
hace varios afios’.

El objetivo de este articulo es describir la si-
tuacion epidemioldgica y operacional actual de la
tuberculosis en Chile y presentar los principales
avances que se han realizado en el Programa de
Control y Eliminacion de la Tuberculosis (PRO-
CET) en los ultimos afios.

Situacion epidemiologica

La incidencia de tuberculosis en Chile para
el afio 2016 fue de 14 casos por cada 100.000
habitantes. Si bien esta es una cifra que esta por
debajo de la incidencia de la region, la preocu-
pacion es que no se ha logrado disminuir este
indicador durante varios afos, lo que indica que
sera practicamente imposible lograr la meta de
eliminacion al afio 2020°. En la Figura 1 se obser-
va la incidencia de tuberculosis en Chile para los
ultimos 10 afios, y se aprecia que la tasa actual es
la misma que existia el afio 2012.

El 80% de los casos del afio 2016 corres-
ponden a tuberculosis pulmonar, y de ellos
practicamente el 90% son confirmados mediante
bacteriologia. Al considerar solo la tuberculosis
pulmonar confirmada bacteriologicamente, la
incidencia ha aumentado desde 8,1 en 2013 a 9,2
por 100.000 habitantes en 2016°.

iIncidencia para efectos de este articulo corresponde a
definicion de la OMS: casos nuevos y recaidas.

La mayoria de los casos se concentran en eda-
des de 25 a 64 afios y los hombres presentan una
incidencia 1,7 veces mayor a la de las mujeres.
Asi mismo las tasas de incidencia varian de una
region a otra, presentando las mayores cifras la
zona norte del pais (Arica, Iquique, Antofagasta
y Atacama), la region metropolitana (Servicios
de Salud Metropolitano Sur, Norte, Occidente y
Central) y en la zona sur las provincias de Talca-
huano, Osorno y Reloncavi. La Figura 2 muestra
la tasa de incidencia por Servicio de Salud para
el afio 2016.

En relacion a los grupos identificados como
mas vulnerables, en el afio 2016 el 21,6% de los
casos se presentd en adultos mayores, 12% en
personas de una nacionalidad distinta a la chilena
y 8,7% en coinfectados con VIH. El 9,6% del
total tenia antecedentes de alcoholismo, 8,2%
drogadiccion y 6,9% diabetes mellitus?®.

Entre los casos nuevos de tuberculosis regis-
trados en 2016, hubo 45 casos con resistencia a
isoniacida, 10 con monorresistencia a la rifampi-
cina y 13 de tuberculosis multidrogorresistente
(TB-MDR)’, cifras aun bastante bajas en compa-
racién a los 4.500 casos de TB-MDR reportados
en la region de Las Américas para ese mismo
afio, o los 7.700 de TB-MDR estimados®.

Situacion operacional del PROCET

Dentro de los indicadores operacionales, los
de mayor relevancia se refieren a las actividades
de pesquisa, resultados del tratamiento y estudio
de contactos, los que se describen a continuacion.

Si bien el indice de pesquisa o de localizacion
de casos ha ido mejorando en los ultimos afios,
aun estd lejos de llegar a las 50 baciloscopias por

Figura 1. Incidencia de tuber-
culosis en Chile. 2006-2016.
Fuente: Programa de Tuber-
culosis. Ministerio de Salud.
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Figura 2. Incidencia de tuberculosis por Servicio de Salud. Chile 2016. SSM: Servicio de Salud Metropolitano (N: Norte,
OCC: Occidente; S: Sur, C: Central, SO: Sur-Oriente, O: Oriente). SSVA: Servicio de Salud Valparaiso-San Antonio,
SSVQ: Servicio de Salud Valparaiso-Quillota; A. Sur: Araucania Sur; A. Norte: Araucania Norte. Fuente: Programa de

Tuberculosis. Ministerio de Salud.

cada 1.000 consultas de adultos; para el ailo 2016
s6lo alcanzo 22,5 a nivel pais. Las actividades de
pesquisa se concentran en la atencién primaria,
pero son fundamentalmente intramurales, lo
que implica que a pesar de que se solicitan las
baciloscopias, el rendimiento de éstas es bajo.
Es importante considerar que las poblaciones
mas vulnerables de enfermar de tuberculosis son
al mismo tiempo las que menos acceden a las
atenciones de salud, y que cuando lo hacen, las
consultas se producen tardiamente y fundamen-
talmente en los servicios de urgencia, los que en
su mayoria no tienen instalada una localizacion
de casos sistematica’.

El diagnostico tardio de los casos de tubercu-
losis contagiosa tiene implicancias en la man-
tencion de la endemia y en los resultados del
tratamiento. En cuanto a este ultimo, la letalidad
de la cohorte de casos nuevos tratados en 2015
llegd a 11,4%, casi 4 veces mas que la meta
programatica de menos de 3%°. Respecto a las
pérdidas de seguimiento o abandonos, el 8,6% de
los casos de la cohorte 2015 egresaron bajo esta
condicion, cifra superior a la meta de menos de
un 5% pero similar al 8% que presenta la region
de las Américas*.

Las altas por éxito del tratamiento so6lo llega-

322

ron este mismo afio a 72%, cifra un poco mas
baja que el 76% que alcanzé la region de las
Américas el afio 2014, pero lejos de la meta del
90%. Para la cohorte de personas coinfectadas
con VIH las altas de tratamiento en Chile sélo
llegaron a 48%, mucho mas bajas que el 56%
alcanzado por la region*.

El estudio de contactos, es una de las activida-
des de mas dificil evaluacion, debido a la caren-
cia de registros nominales y a las dificultades que
presentan los niveles intermedios para conocer si
el estudio se logré completar. Seglin lo informado
por los Servicios de Salud del pais, el afio 2016
se estudiaron 5.032 contactos, con una cobertura
de 80,9%, siendo la meta operacional superior al
90%. Entre los contactos estudiados se diagnos-
ticaron 62 casos secundarios; de estos, 1.267 co-
rrespondian a menores de 15 aflos, encontrandose
13 casos de tuberculosis activa en este grupo’.

Finalmente, es importante evaluar la cobertu-
ra de solicitud del test de VIH en los pacientes
diagnosticados con tuberculosis. Nuevamente en
este indicador el pais ha ido avanzando, pasando
de un 12% el 2011 a un 69,1% el 2016, pero atin
sin alcanzar las coberturas esperadas para este
examen que para la region de las Américas llega
a 81,8%*>.
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TUBERCULOSIS EN CHILE: AVANCES DEL PROGRAMA NACIONAL DE CONTROL Y ELIMINACION 2017

Avances programaticos

En un pais con tasas de incidencia como las
que presenta Chile, los esfuerzos que deben des-
plegarse para combatir la enfermedad y lograr su
eliminacion son cada vez mayores y mas comple-
jos, debido entre otras causas a que la tuberculo-
sis se va concentrando en grupos sociales mas
vulnerables, los que requieren abordajes distintos
para su diagnostico y tratamiento’.

Si bien el programa de tuberculosis chileno
presenta una serie de fortalezas®, como el hecho
de ser un Programa Nacional consolidado, con
normativas aplicables a todo el pais, y que cuenta
con una red de laboratorios y de establecimientos
de salud que permite dar cobertura universal al
diagnéstico y tratamiento, es necesario desple-
gar nuevas estrategias que permitan avanzar no
solo en la incorporacion de nuevas tecnologias,
sino también en un abordaje multidisciplinario
e intersectorial para pesquisar precozmente a los
enfermos y lograr su tratamiento completo hasta
obtener su curacion.

En este sentido, uno de los avances importan-
tes de los ltimos afios es el reconocimiento por
parte de las autoridades de salud de la prioridad
que significa la tuberculosis, lo que se refleja
no soélo en la fijacién de metas en las distintas
herramientas de evaluacion de la gestion, sino
también en la incorporacion de recursos financie-
ros exclusivos para el programa de tuberculosis
de forma complementaria a los que ya destinaban
los Servicios de Salud®. Esto a su vez ha permi-
tido incorporar nuevas tecnologias diagndsticas
en la red de laboratorios, como las baciloscopias
por fluorescencia y cultivos en medio liquido,
aumentando con esto la sensibilidad de ambas
técnicas, el reforzamiento de la localizacion de
los casos mediante la toma de muestra inmediata,
habilitando lugares especificos en los centros de
salud y el desarrollo de proyectos de adherencia
al tratamiento para evitar los abandonos.

A nivel central, el Laboratorio de Referencia
Nacional ha implementado, a partir del 2014,
el tamizaje inicial de resistencia a rifampicina e
isoniacida a través de técnicas de biologia mo-
lecular en forma universal, para todos los casos
de tuberculosis confirmados por bacteriologia,
lo que a su vez permite ajustar los tratamientos a
los perfiles de resistencia, evitando los fracasos.
Proximamente, ademas, se comenzaran a utilizar
los equipos de GeneXpert MTB/RIF en todos los
Servicios de Salud del pais, los que ya fueron
adquiridos. Al momento de esta publicacion, nos
encontramos esperando su arribo al pais’.

Por otra parte, se han hecho avances en la rela-
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cion con los intersectores, especificamente en lo
que significa difusion y capacitacion de personas
relacionadas con los grupos vulnerables: reunio-
nes especificas con facilitadores interculturales,
un manual de procedimiento especifico para
personas privadas de libertad, coordinacién con
el programa de VIH y distintas coordinaciones
realizadas por las mesas intersectoriales regio-
nales para abordar el tema de la tuberculosis de
acuerdo a perfiles poblacionales especificos.

Sin embargo, queda bastante por avanzar. Son
temas pendientes por ejemplo el lograr una pes-
quisa mas precoz de los enfermos que no estan
llegando a los establecimientos de salud, para
lo cual es relevante que los equipos de atencion
primaria desplieguen actividades de difusion y
pesquisa en la comunidad, de forma continua y
sistematica, de modo de buscar a los sintomaticos
respiratorios entre la poblacion general, sobre
todo focalizando los grupos mas vulnerables.
Ademas, tanto los servicios de urgencia de aten-
cion primaria como los de los hospitales, deben
realizar actividades de localizacion de casos que
permita tamizar a aquellas personas que no acos-
tumbran a acceder a la atencion primaria y llegan
a los servicios de urgencia cuando su enfermedad
estd muy avanzada.

Otro punto relevante es consolidar el trata-
miento de la tuberculosis latente, realizandolo no
solo a los nifios/as, sino también a contactos adul-
tos con comorbilidades que los hagan propensos a
desarrollar tuberculosis activa una vez infectados.
El PROCET tiene dentro de sus lineamientos
incorporar a estos grupos en las indicaciones de
tratamiento de la tuberculosis latente y poder
ofrecer terapias mas breves y operacionalmente
mas faciles de aplicar.

Finalmente, uno de los desafios mayores es
mejorar la adherencia al tratamiento, sobre todo
en un sistema de salud que tiende a dejar toda la
responsabilidad de su curacion al mismo paciente
o su familia, sin considerar una serie de barreras
sociales, econdmicas o culturales, que muchas
veces impiden que el tratamiento sea realizado
en forma completa. En esto queda ain mucho
trabajo por hacer.
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Mauricio Riquelme O.

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

con Ssus corresponsales.

50° Congreso Chileno de Enfermedades
Respiratorias

Puerto Varas, 15-17 de noviembre de 2017

Este congreso tuvo una excelente asistencia
con mas de 400 profesionales de enfermedades
respiratorias, entre broncopulmonares pediatras,
broncopulmonares adultos, cirujanos de torax,
kinesidlogos, enfermeras y tecndlogos médicos.

El programa cientifico confeccionado por los
coordinadores, Dres. Matias Florenzano, Ana
Maria Herrera, Karen Cziscke, David Lazo y
Patricia Schonffeldt, ha sido uno de los mejores.
Este congreso contd con 26 invitados internacio-
nales de primer nivel académico provenientes
de: Estados Unidos, Inglaterra, Espafia, Portugal,
Alemania, México, Argentina, Brasil, y Colom-
bia, ademas de 73 invitados nacionales.

El 50° congreso tuvo varias novedades, entre
ellas la incorporacion de 4 cursos de postgrado
(trastornos respiratorios del suefio, enfermedades
respiratorias intersticiales, neumologia interven-
cional y espirometria), los que fueron muy bien
evaluados y tuvieron una excelente asistencia.
También fue destacada, la presentacion de las
“Guias de Practica Clinica para el Tratamiento
del Tabaquismo, Chile 2017 por la comision de
tabaquismo de la Sociedad y la consolidacion de
los poster digitales en los totems.

En la inauguracion del congreso se cont6 con
la presencia de autoridades de sociedades cientifi-
cas internacionales con las que tenemos convenio
de cooperacion como el Dr. Carlos Robalo-
Cordeiro, secretario general de la European Res-
piratory Society; la Dra. Inmaculada Alfageme
presidenta de la SEPAR, el Dr. Andrés Palomar
presidente de la ALAT, el Dr. Gustavo Zabert
Vicepresidente de la ALAT, y el Dr. Adridn Ren-
don, vicepresidente de la Sociedad Mexicana de
Neumologia y Cirugia Toracica. Ademas en esta
ceremonia, contamos con la presencia de varios
ex presidentes de nuestra sociedad a quienes se
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les entregd un reconocimiento por su legado y se
mostrd un video de los de desafios y logros de los
ex-presidentes. También, se rindié un merecido
y emotivo homenaje péstumo al Dr. Luis Soto
Roman, destacado y activo miembro de nuestra
sociedad, que lamentablemente fallecié en mayo
de este aflo.

Presenciamos una excelente conferencia inau-
gural a cargo del Profesor Dr. Manuel Oyarzin
Gomez con el tema: “Celebrando el 50° con-
greso de nuestra sociedad. Reflexiones sobre el
nacimiento y desarrollo de nuestra especialidad
en Chile”.

Durante el congreso se presentaron un total de
93 trabajos de investigacion, siendo los 20 me-
jores trabajos presentados en formato oral y los
restantes en poster digital. Las conferencias, las
sesiones plenarias fueron de alto nivel académico.
Ademas, contamos con 8 simposios satélites de la
industria farmacéutica o tecnoldgica.

También se llevo a efecto la asamblea ordina-
ria de socios en donde se entregd la cuenta anual
del presidente y del tesorero de la sociedad, ade-
mas, de elegir la nueva directiva de la sociedad y
la comision revisora de cuentas.

La conferencia historico-cultural, Dr. Héctor
Orrego Puelma, fue dictada por el Profesor Dr.
Lorenzo Fernandez-Fau de Espafia, quien en una
emotiva charla se refirié al “Derecho a la Salud”.

Tanto en la inauguracion como durante la cena
de clausura, los asistentes al congreso fueron de-
leitados con la excelente musica de la orquesta
sinfonica de Nueva Braunau, la cual estaba inte-
grada solo por nifios.

Finaliz6 el congreso con las ya tradicionales
controversias “Dr. Patricio Gonzalez G.” de pe-
diatria y adultos.

Estamos muy contentos y satisfechos porque
se cumplieron todos los objetivos propuestos de
este ambicioso e histérico 50° Congreso Chileno
de Enfermedades Respiratorias. Presenciamos
una gran participacion de los asistentes, con en-
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tusiasmo y convivencia tanto en las actividades
académicas como sociales que se realizaron en
el congreso.

Dr. Francisco Arancibia Herndndez
Presidente del Comité Organizador del 50°
Congreso SER

Reconocimiento a ex presidentes de la SER.

Conferencistas extranjeros invitados.

Version actualizada del Juramento
Hipocritico

Recientemente la Asociacion Médica Mundial
realiz6 algunas modificaciones a la Declaracion
de Ginebra de 1948 que hasta ahora constituia
la Gltima version moderna del ‘Juramento Hipo-
cratico’, promesa que desde hace mas de 2000
afios hacen quienes ejercen la profesion médica
al recibir su titulo.

Estas modificaciones han sido valoradas tanto
por el Colegio Médico de Chile, como por ASO-
FAMECH (Asociacion de Facultades de Medicina
de Chile), al punto de proponer que sean suscritas
por todos los egresados de la carrera de Medicina
de nuestro pais.

A continuacion se comparan los textos de
1948 y la nueva version 2017 del Juramento
Hipocratico.
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Declaracion de Ginebra 1948

“Como miembro de la profesion médica: Pro-
meto solemnemente consagrar mi vida al servicio
de la humanidad; otorgar a mis maestros el respe-
to y la gratitud que merecen; ejercer mi profesion
a conciencia y dignamente; velar ante todo por
la salud de mi paciente; guardar y respetar los
secretos confiados a mi, incluso después del fa-
llecimiento del paciente; mantener, por todos los
medios a mi alcance, el honor y las nobles tradi-
ciones de la profesion médica; considerar como
hermanos y hermanas a mis colegas; no permitiré
que consideraciones de edad, enfermedad o inca-
pacidad, credo, origen étnico, sexo, nacionalidad,
afiliacion politica, raza, orientacion sexual, clase
social o cualquier otro factor se interpongan entre
mis deberes y mi paciente; velar con el maximo
respeto por la vida humana; no emplear mis
conocimientos médicos para violar los derechos
humanos y las libertades ciudadanas, incluso
bajo amenaza. Hago estas promesas solemne y
libremente, bajo mi palabra de honor”

Nueva version de 2017

“Como miembro de la profesion médica: Pro-
meto solemnemente dedicar mi vida al servicio
de la humanidad; velar ante todo por la salud y el
bienestar de mi paciente; respetar la autonomia
v la dignidad de mi paciente; velar con el maxi-
mo respeto por la vida humana, no permitir que
consideraciones de edad, enfermedad o incapa-
cidad, credo, origen étnico, sexo, nacionalidad,
afiliacion politica, raza, orientacion sexual, clase
social o cualquier otro factor se interpongan entre
mis deberes y mi paciente; guardar y respetar
los secretos confiados a mi, incluso después del
fallecimiento del paciente; ejercer mi profesion a
conciencia y dignamente y conforme a la buena
prdctica médica; promover el honor y las nobles
tradiciones de la profesion médica; otorgar a mis
maestros, colegas y estudiantes el respeto y la
gratitud que merecen; compartir mis conocimien-
tos médicos en beneficio del paciente y el avance
de la salud; cuidar mi propia salud, bienestar y
capacidades para prestar atencion médica del
mas alto nivel; no emplear mis conocimientos
médicos para violar los derechos humanos y las
libertades ciudadanas, incluso bajo amenaza.
Hago estas promesas solemne y libremente, bajo
mi palabra de honor”.

Estas modificaciones (sefialadas en cursivas)
introducidas en la nueva version del Juramento
Hipocratico fueron especialmente destacadas en
el discurso pronunciado por la Dra. Izkia Siches,
presidenta del Colegio Médico de Chile, en la ce-
lebracion del Dia del Médico el 4 de diciembre de
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2017. En esta ceremonia se homenaje6 a quienes
cumplieron 50 afios en el ejercicio de la profe-
sidn, es decir, a los médicos titulados en 1967 de
las tres universidades que en esa época contaban
con la carrera de medicina: Universidad de Chile,
P. Universidad Catdlica y Universidad de Con-
cepcion. Ademas se les hizo un reconocimiento a
los mejores egresados de la carrera de medicina
en el afio 2017 y se entrego la condecoracion de
Honor de la Orden Médica Chilena 2017 al Dr.
Jorge Jiménez de la Jara, pediatra broncopulmo-
nar y especialista en Salud publica, ex Ministro
de Salud que ha participado como conferencista
invitado en numerosas actividades de la Sociedad
Chilena de Enfermedades Respiratorias.

Seminario CONACEM 2017
“Modernizacion de CONACEM?”

Realizado el 21 de diciembre de 2017, en la
sede del Colegio Médico, con las asistencia de
miembros directivos de CONACEM, Presidente
de ASOFAMECH, Presidenta del Colegio Mé-
dico, Presidente de ASOCIMED, Presidente de
la Academia Chilena de Medicina, docentes de
Facultades de medicina, delegados de Sociedad
Médicas, Director de EUNACOM.

En representacion de la Sociedad Chilena de
Enfermedades Respiratorias asistio a esta reunion
la Dra. Maria T. Vicencio a quien solicitamos el
informe de esta sesion que se presenta a conti-
nuacion.

El objetivo era presentar y discutir los diferen-
tes sistemas de evaluacion tanto tedricos como
practicos para la certificacion de especialistas, asi
como la necesidad de actualizarlos.

El director de EUNACOM hizo una detallada
cuenta de la evolucion de los resultados de este
examen, asi como los cambios que requiere el
creciente nimero de médicos extranjeros que de-
ben rendirlo. Hizo notar la adecuada correlacion
entre los resultados del examen tedrico y practico
y manifesto la permanente evaluacion de los ins-
trumentos usados.

El Dr. Luis Hervé, secretario ejecutivo de
CONACEM se refiri6 a la necesidad de imple-
mentar la recertificacion de especialistas, respon-
sabilidad que podrian asumir tanto CONACEM
como los centros universitarios formadores. La
propuesta de CONACEM en este tema incluye
la frecuencia con que debe realizarse la certi-
ficacion, los requisitos que deben cumplir los
especialistas y la forma en que deben evaluarse,
asignando puntajes a las distintas actividades:
asistenciales, académicas, de formacion continua,
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publicaciones, investigacion.

El Dr. Lorenzo Naranjo Tapia, presidente de
CONACEM, destaco la labor de certificacion que
se mantiene desde 1984. Actualmente se certifi-
can 29 especialidades derivadas y 12 menciones.
Se estudia la incorporacion de nuevas menciones.

Manifesto la necesidad de revision permanente
de los examenes teodricos y practicos que deben
mantenerse actualizados y enfatiza la necesidad
de evaluar competencias especificas.

El seminario finalizd6 con una mesa redonda
con la participacion de los doctores Izkia Siches,
presidente del Colegio Médico, Antonio Orellana,
presidente de ASOFAMECH, Eghon Guzman,
presidente de ASOCIMED y Humberto Reyes,
presidente de la Academia Chilena de Medicina,
quienes manifestaron sus opiniones en relacion
con los temas tratados y la necesidad de adecuar
estas proposiciones a los cambios y a las nece-
sidades del pais. (ver comentario editorial del
presidente de CONACEM en pagina 272).

Carta al editor

Sr. Editor,

En mi calidad de autora del articulo: “Guias
de Practica Clinica para el Tratamiento del Taba-
quismo , Chile 2017” (Rev Chil Enferm Respir
2017, 33(3): 167-75) me permito hacer presente
que la sugerencia de uso de una forma rapida de
administracion de nicotina como son los de chi-
cles, asociada a otros farmacos como parches de
nicotina o bupropién para aumentar la efectividad
de la terapia, también se aplica a vareniclina.

Saluda cordialmente a usted,

Dra. Maria Paz Corvalan Barros
Coordinadora Comision Tabaco
Sociedad Chilena de Enfermedades Respiratorias

Nota de la redaccion: Esta carta de la Dra. Corvalan fue
recibida al cierre de la presente edicion (30 de enero, 2018).

Calendario actividades 2018 Sociedad
Chilena de Enfermedades Respiratorias

37° Jornadas de Otoiio 2018
Fecha: 6 y 7 de abril de 2018.
Lugar: Termas El Corazon, Los Andes.

19° Curso Patologia Respiratorias — Filial Sur
Puerto Montt

Fecha: 4 y 5 de mayo de 2018.

Lugar: Colegio Médico Puerto Montt.
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5° Curso Problemas Frecuentes en Enfermedades
Respiratorias Filial V Region

Fecha: 11 y 12 de mayo de 2018.

Lugar: Auditorium Hospital Naval, Vina del
Mar.

26° Jornadas de Invierno 2018
Fecha: 8 al 9 de junio de 2018.
Lugar: Hotel Intercontinental, Santiago.

XVII Curso Dr. Patricio Gonzdlez
IX Jornada de Enfermedades Respiratorias
Pedidtricas Dr. Alfonso Montecinos-Filial Sur
Fecha: 17 de agosto de 2018.
Lugar: Hotel Sonesta - Osorno.

5° Jornadas de Primavera “Alergia e
Inmunologia Respiratoria”
Fecha: 28 de septiembre de 2018.
Lugar: Hotel Intercontinental, Santiago.

2° Curso Actualizaciones Enfermedades
Respiratorias del Norte

Fecha: 9 y 10 noviembre de 2018.

Lugar: Facultad de Medicina. Universidad de
Antofagasta.

51° Curso Precongreso Chileno de

Enfermermedades Respiratorias
Fecha: 20 de noviembre de 2018.
Lugar: Gran Hotel Pucén.

51° Congreso Chileno de Enfermedades
Respiratorias
Fecha: 21 al 24 de noviembre de 2018.
Lugar: Gran Hotel Pucén.

Dia Mundial De La EPOC

Fecha. 16 de noviembre de 2018.

Lugar: Auditorio del Instituto Nacional del
Torax.

Dia Mundial de la Fibrosis Pulmonar

Fecha. 5 de septiembre de 2018.

Lugar: Auditorio del Instituto Nacional del
Torax.

Curso “Patologia Pleural” Filial VIII Region

Fecha: por determinar.
Lugar: Concepcion.
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11¢* Congreso de la ALAT

Ciudad de México del 27 al 30 junio de 2018.

El mayor encuentro de profesionales de la Me-
dicina Respiratoria de América Latina.

Lugar: Centro Citibanamex, un Centro de Con-
venciones y Exposiciones de clase mundial con
una imponente e iconica arquitectura que permite
alojar cualquier tipo de evento.

Estimados maestros, asociados y compaiieros
de nuestra querida Asociacion Latinoamericana
de Torax (ALAT).

Nuestro 11 Congreso de la ALAT sera el
mayor encuentro de profesionales de la Medicina
Respiratoria de América Latina; el Comité Cien-
tifico cuenta con la participacion de los mayores
lideres y la representacion de todos los grupos
cientificos y de trabajo de nuestra comunidad,
siempre dentro de un marco de la mayor inclu-
sion y equidad. Estamos seguros de la partici-
pacion de los expertos y lideres de opinion mas
destacados a nivel internacional: su calidad cien-
tifica y profesionalismo, asi como la hermandad
y calidez latina que nos caracteriza, garantizara el
éxito de este inico e irrepetible evento cientifico.

La Ciudad de México (CDMX) sera nuestra
sede en esta ocasion, una megaldpolis con un
sinnimero de atracciones turisticas, comerciales
y de negocios y donde se encuentra el Centro de
Convenciones Citibanamex reconocido en todo el
mundo por sus avances tecnoldgicos e imponente
e iconica arquitectura, situado cerca de Polanco
una de las areas comerciales mas importantes de
la Ciudad, con una oferta hotelera inmejorable.

La CDMX, en representacion de un pais ente-
ro, los recibe con una gran sonrisa y los brazos
abiertos. Haremos el mayor esfuerzo para que
tu participacion y estancia con nosotros sea una
experiencia unica e irrepetible. Estamos seguros
de que regresaras a casa lleno de gratos recuerdos
y nuevas oportunidades

jLos esperamos en México del 27 al 30 junio
de 2018!

Dr. Andrés Palomar Lever
Presidente ALAT

Dr. Juan Carlos Vizquez Garcia
Presidente del Congreso ALAT 2018
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Cuenta del directorio

Sociedad Chilena de Enfermedades
Respiratorias, periodo 2016-2017

Directory report Chilean Respiratory Society, period 2016-2017

En diciembre de 2016 asumié el Directorio
2016 - 2017 constituido por los siguientes socios:

Presidente: Dr. Francisco Arancibia H.
Vice-presidente: Dr. Hernan Cabello A.
Past-president: Dr. Mario Calvo G.
Secretaria: Dr. Mauricio Riquelme O.
Tesorero: Dr. Hugo Valenzuela C.

Directores:

Dr. Manuel Barros M.

Dr. Juan Grandjean R.

Dr. Edgardo Grob B.

Dra. Patricia Schonffeldt G.
Dr. Ricardo Septlveda M.

Invitados que han asistido en forma regular a
reuniones mensuales del directorio son los Drs.
David Lazo (representante de los cirujanos de
torax), Patricia Diaz A. (coordinadora, Comision
Cientifica), Manuel Oyarzun G. (editor, Revista
Chilena de Enfermedades Respiratorias) y Dra.
Mirtha Reyes (presidenta de la Filial V Region).

Durante este periodo han sido presidentes de
las Filiales Regionales los Dres. Mirtha Reyes.
(Filial V Region), Dr. Hernan Sotomayor (2016)
y Dr. Renato Colima (Filial VIII Region) y Nel-
son Toro (Filial Sur).

Ha sido un honor y un gran desafio presidir la
Sociedad Chilena de Enfermedades Respiratoria
durante estos dos afios, con una participacion
activa del directorio y de los presidentes de las
filiales de la Sociedad. Esta administracion ha
puesto el énfasis en la educacion continua, la
participacion y la investigacion como pilares de
nuestra Sociedad. A continuacién se enumeran
las diversas actividades realizadas durante este
periodo.
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I. Actividades en Educacion Continua Afio
2016

e 35°Jornadas de Otorio, en el Centro de Even-
tos Rosa Agustina, Olmué, V Region. Los
dias 8 y 9 de abril de 2016, Estas Jornadas
estuvieron enfocadas en las enfermedades
bronquiales obstructivas en el nifio y adultos,
sus coordinadores fueron la Dra. Claudia As-
tudillo y el Dr. Rafael Silva.

*  Curso Infecciones Respiratorias del Adulto, el
cual se realiz6 los dia 3 y 4 de junio de 2016
en el Hotel Intercontinental, Comuna de Vita-
cura, Santiago de Chile. Este curso se efectlia
en conjunto con Sociedad Médica de Santiago
y la Sociedad Chilena de Infectologia.

* 3% Jornadas de Primavera “Alergia e
Inmunologia respiratorias” en el Hotel In-
tercontinental, Santiago, 30 de septiembre de
2016. Coordinadas por la Dra. Rosa Maria
Feijod.

*  49° Congreso Chileno de Enfermedades Res-
piratorias realizado en el Hotel Enjoy, Viia
del Mar del 9 al 12 de noviembre 2016. La
coordinacion estuvo a cargo de los doctores
Hernan Cabello, Fernando Descalzi, Mario
Calvo, David Lazo y Patricia Schonffeldt.

* 3% Simposio Dia Mundial de la EPOC que se
realizé el 25 de noviembre de 2016, en el Ins-
tituto Nacional del Toérax, coordinado por los
Drs. Mauricio Jalén y Francisco Arancibia.

Mes del Pulmén 2016
Coordinadas por el Dr. Matias Florenzano.

Semana de Tabaco y Cancer.

* EIl 31 de mayo la Filial V Region junto a otras
entidades gubernamentales organizo el Dia sin
Fumar, la cual se realiz6 en la plaza Ciudada-
na Maria Luisa Bombal, ubicada en la calle
Villanelo, Vifia del Mar.
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+ La Sociedad Chilena de Enfermedades
Respiratorias representada por el presidente
Dr. Francisco Arancibia, junto a otras orga-
nizaciones de la sociedad civil, sociedades
médicas e instituciones académicas asistieron
al palacio de la Moneda para la entrega de una
carta a la Presidenta Dra. Michelle Bachelet,
en donde se le solicitd poner ‘suma urgencia’
a la tramitacion del proyecto de Ley de Taba-
co.

* EI 2 de junio de 2016 se realizoé en el Institu-
to Nacional del Térax un Mini simposio de
Inmunoterapia Oncoldgica, sus expositores
fueron los Dres. Francisco Orlandi, Pablo
Rodriguez, Cristina Fernandez y Maria Paz
Saavedra.

Semana de la EPOC

* El 7 de junio de 2016, se realizé en el Hospital
Padre Hurtado, la conferencia: “EPOC, algo
mas que broncodiladores”. Sus expositores
fueron los Dres. Karen Czischke, Fernando
Descalzi, Marcela Gomez, Daniel Sanhueza,
y Jacqueline Trench.

Semana de Infecciones Respiratorias

* El 14 de junio de 2016, se realiz6 en el Hos-
pital Clinico de la Universidad de la Chile, la
conferencia Neumonia recurrente pronunciada
por el Dr. Mauricio Ruiz.

Semana del Asma Adulto

* El 17 de junio de 2016, se realizo en el Institu-
to Nacional del Térax, las conferencias “Mas
de la mitad de los adultos asmaticos presen-
tan limitaciones evitables, a pesar del acceso
garantizado a tratamiento” coordinadas por el
Dr. Ricardo Sepulveda.

* 28 de junio de 2016, se realizo en el Hospital
Clinico La Florida, la conferencia ‘“Nuevas
terapias en asma bronquial” pronunciada por
la Dra. Sandra Zapata.

Ao 2017

* 36 Jornadas de Otofio: “Infecciones respira-
torias agudas en nifios y adultos”, realizadas
los dias 7 y 8 de abril 2017, en el Centro de
Conferencias Rosa Agustina de Olmué, V
Region. Las Jornadas fueron coordinadas por
los Drs. Mauricio Ruiz y Carlos Ubilla.

Mes del Pulmén 2017
El 31 de mayo se conmemor? el “Dia mundial
sin tabaco”, en una ceremonia en la Facultad de
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Medicina de la Pontificia Universidad Catolica de
Chile, las autoridades educacionales declararon a
ese recinto libre de humo de tabaco. Mas tarde,
la SER realizé espirometrias y entregd folletos
para dejar de fumar a los alumnos de esa casa de
estudio.

También en el mes del pulmoén se realizaron
las 25* Jornadas de Invierno con el tema “En-
fermedades respiratorias en los extremos de la
vida”, en el Hotel Intercontinental, Santiago, el
16 y 17 de junio de 2017. Estas jornadas fueron
coordinadas por los Drs. Raul Corrales y Ricardo
Sepulveda.

* 4% Jornadas de Primavera “Alergia e In-
munologia respiratorias. Se efectuaron en
el Hotel Intercontinental, Santiago, el 29 de
septiembre de 2017. Las coordinadoras de
estas jornadas fueron las Dras. Maria Evelyn
Chala y Rosa Maria Feijoo.

* 1 Curso de Actualizaciones en Enfermedades
Respiratorias del Norte, realizado los dias 20
y 21 de octubre de 2017, en la Facultad de
Medicina de la Universidad de Antofagasta,
Antofagasta. Este curso fue coordinado por
los Drs. Eduardo Vergara, Hernan Cabello,
Francisco Arancibia, Alcides Zambrano, y
Marcia Aguirre.

*  4° Simposio Dia mundial de la EPOC. Se
realizo el 23 de noviembre de 2017, en el Ins-
tituto Nacional del Térax, coordinado por los
Drs. Mauricio Jalon y Francisco Arancibia.

También hemos incorporado recientemente un
curso E-Learning de rehabilitacion respiratoria
en nifios y adultos, dirigido por las Dras. Claudia
Astudillo y Laura Mendoza, que ha sido exitoso.
Durante el afio 2017 se realizé un nuevo curso
B-Learning: “Espirometria nifios y adultos”, di-
rigido por la Dra. Patricia Schonffeldt.

Filiales

Hemos constatado en terreno, los renovados
animos de las Filiales, lideradas por sus presiden-
tes Dres. Mirtha Reyes de la V Region, Hernan
Sotomayor (2016) y Renato Colima (2017) de la
VIII Regién, y Nelson Toro de la Filial Sur en
cuanto a organizar y participar en jornadas, cur-
S0s, cursos pre-congreso, trabajos de investiga-
cion, semana del pulmén y también con opinién
en la prensa local, convocando a un importante
nimero de profesionales en esas reuniones y
también a la autoridad local.

Durante el periodo 2016-2017 se han reali-
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zado varias reuniones informativas y de plani-
ficacién con cada una de las filiales, las cuales
constituyen el motor del desarrollo de la SER en
las regiones.

Digno de destacar son: el XVIII Curso de Pa-
tologia Respiratoria, dirigido por el Dr. Mauricio
Riquelme, que por primera vez se realizd en la
ciudad de Castro, Chiloé, en donde todo el equipo
broncopulmonar del Hospital de Puerto Montt
se traslado a esa ciudad para participar como
docentes. También el curso del norte donde los
Dr. Eduardo Vergara, Alcides Zambrano, Marcia
Aguirre y Hernan Cabello hicieron un notable tra-
bajo y ya se esta trabajando en la segunda version
para el afio 2018.

Actividades de la Filial V Region

* 3% Curso “Problemas frecuentes en enferme-
dades respiratorias” en el Hotel Enjoy, Vifia
del Mar, los dias 27 y 28 de mayo de 2016.
Este curso estuvo coordinado por las Dres:
Juana Pavié y Hugo Valenzuela y el Klgo
Daniel Ciudad.

* Curso Pre-Congreso Chileno de Enfermeda-
des Respiratorias en Hotel Enjoy, Vifia del
Mar, 8 de noviembre de 2016.

*  4° Curso “Problemas frecuentes en enfermeda-
des respiratorias” en el Hotel Enjoy, Vifia del
Mar, los dias 12 y 13 de mayo de 2017. Este
curso estuvo coordinado por las Dras. Claudia
Cartagena, Juana Pavié¢ y Mirtha Reyes.

Actividades de la Filial VIII Region

e “Actualizacion en Fibrosis Pulmonar”, 23 de
marzo de 2016.

» “Terapia Smart”, 28 de abril de 2016.

+ “EPOC grave”, 12 de mayo de 2016.

* “El ocaso de los corticoides en la EPOC” 21
junio de 2016.

» “Terapias farmacoldgicas en fibrosis quistica”
30 de agosto de 2016.

Ademas hubo cambio de directorio el 30 de
agosto de 2016 el Dr. Renato Colima asumi6 en
cargo de presidente de la filial reemplazando al
Dr. Hernén Sotomayor.

*  “Actualizacion sobre terapia inhalatoria”, 16
de marzo de 2017.
Klgo. Luis Osvaldo Cabrera y Dr. Fabidn
Mora

* “Terapia biologica en asma”, 6 de abril de
2017.
Dra. Patricia Roessler Vergara.

* 1II Jornada Dia Mundial del Asma, mayo de
2017
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Dr Renato Colima S.

e Curso: “Evaluacion multidisciplinaria del
paciente con enfermedad pulmonar intersticial
(EPI)”, 8 de julio de 2017.

Drs. Matias Florenzano, Verénica Wolff, Juan
Carlos Diaz, Cristina Fernandez, Jorge Yafiez,
Alex Moreno y Renato Colima.

+ “Manejo de asma severa”, 27 de julio de
2017.

Dr. Ricardo Sepulveda.

» “Terapias farmacoldgicas en fibrosis quistica”,
30 de agosto de 2017.

Dra. Lina Boza Costagliola y Dra. Carolina
Herrera Contreras.

Actividades de la Filial SUR

*  “XV Curso Dr. Patricio Gonzalez y VII Jor-
nadas de enfermedades Respiratorias Pedid-
tricas Dr. Alfonso Montecinos”, en el Hotel
Sonesta, Osorno, 19 de agosto de 2016, bajo
la direccion de los Dres. Edgardo Grob y José
Luis Pérez.

*  “XVII Curso de Patologia Respiratoria” en
Puerto Montt, 14 y 15 de octubre de 2016,
coordinado por el Dr. Mauricio Riquelme.

*  “XVIII Curso de Patologia Respiratoria”, se
realiz6 por primera en la ciudad de Castro,
Chiloé. Los dias 5 y 6 de mayo de 2017. Este
curso fue coordinado por el Dr. Mauricio Ri-
quelme.

o “XVI Curso Dr. Patricio Gonzalez y VIII
Jornadas de Enfermedades Pediatricas Dr.
Alfonso Montecinos”, el 18 de agosto de 2017
en el Hotel Sonesta, Osorno, este curso fue
coordinado por los Dres. Edgardo Grob y José
Luis Pérez.

Programa de Especialistas en Enfermedades
Respiratorias

Nuestro pais necesita mas especialistas bron-
copulmonares, por ello la Sociedad aplaude y
estuvo presente en la inauguracion del “Programa
de especialistas de enfermedades respiratorias
de la Universidad de Concepcion”, cuyo jefe de
programa es el Dr. Jorge Yafiez.

También, uno de los objetivos de esta admi-
nistracion se logrd concretar y que era reiniciar el
‘Curso para becados de Enfermedades respirato-
rias’. Este curso tiene una duracion de dos afios y
ya finalizamos la primera etapa, con muy buena
asistencia de becados de la Universidad de Chile,
de la Pontificia Universidad Catolica de Chile
y también de la Universidad de Santiago. Este
curso no seria posible sin la organizacion y coor-
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dinacién de los Dres.: Monica Zagolin, Orlando
Diaz, Arturo Morales, Andrea Bustamante, Car-
men Paz Venegas y Francisco Arancibia. Ademas
de la participacion de docentes de esta y de otras
especialidades.

50° Congreso SER

Punto aparte fue el historico 50° Congreso
Chileno de Enfermedades Respiratorias reali-
zado en la hermosa ciudad de Puerto Varas. El
cual tuvo una excelente asistencia con mas de
400 profesionales de enfermedades respiratorias,
entre broncopulmonares pediatras, broncopulmo-
nares adultos, cirujanos de tdrax, kinesiologos,
enfermeras y tecndlogos médicos. El programa
cientifico ha sido uno de los mejores y fue con-
feccionado por los coordinadores, Dres. Matias
Florenzano, Ana Maria Herrera, Karen Cziscke,
David Lazo, Patricia Schonffeldt.

Este congreso contd con 26 invitados inter-
nacionales de primer nivel académico prove-
nientes de: Estados Unidos, Inglaterra, Espafia,
Portugal, Alemania, México, Argentina, Brasil,
y Colombia, ademas de 73 invitados nacionales.
En la inauguracion del congreso se contd con la
presencia de autoridades de sociedades cientifica
internacionales y de varios ex presidentes de
nuestra sociedad a quienes se les entreg6 un re-
conocimiento por su legado y se mostr6 un video
de los de desafios y logros de los ex-presidentes.
También, se rindi6é un merecido y emotivo home-
naje péstumo al Dr. Luis Soto Roman, destacado
y activo miembro de nuestra sociedad, que la-
mentablemente fallecié en mayo de este afio.

Presenciamos una excelente conferencia in-
augural a cargo del Profesor Dr. Manuel Oyarzin
con el tema “Celebrando el 50° congreso de nues-
tra sociedad. Reflexiones sobre el nacimiento y
desarrollo de nuestra especialidad en Chile” y la
conferencia historico-cultural Dr. Héctor Orrego
Puelma fue dictada por el Profesor Dr. Lorenzo
Fernandez-Fau de Espaia, quien en una emotiva
charla se refiri6 al “Derecho a la Salud”.

I1. Participacion

Comisiones

Hemos promovido la participacion de las comi-
siones, para ello se han creado espacios de discu-
sion en las jornadas de Otofio y el Congreso Anual,
para que los miembros de las distintas comisiones
se reunan y planifiquen las actividades del afio.
Las comisiones han participado activamente en la
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confeccion del programa del Congreso y algunas
Jornadas. Durante el periodo 2016-2017 se han
creado dos nuevas comisiones, la de ‘Enfermeda-
des Pulmonares Intersticiales’ y la de ‘Neumologia
Intervencional’, que confeccionaron los cursos de
postgrado del 50° congreso SER.

Es destacable el trabajo de la comision de
tabaco o grupo Fénix liderada por la Dra. Maria
Paz Corvalan y colaboradores que han publicado
recientemente en la Revista Chilena de Enfer-
medades Respiratorias las “Guias chilenas de
practica clinica de tratamiento del tabaquismo,
2017”. En este documento participé un total de
36 profesionales multidisciplinarios. Estas Guias
son de suma importancia para el control del ta-
baquismo en nuestros pacientes. La lucha contra
el tabaquismo no solo debe estar centrada en la
prevencion, sino también debemos ayudar a todos
aquellos que quieren dejar de fumar.

Otra comision que ha realizado un trabajo
importante es la Comisiéon de Enfermedades
Intersticiales. Estan confeccionando las guias
chilenas de fibrosis pulmonar que estan bastante
avanzadas.

La comision cientifica e investigacion, lide-
rada por la Dra. Patricia Diaz, ha destacado por
su trabajo permanente durante estos dos afios. A
esta comision se han incorporado nuevos inte-
grantes como lo son los Drs. Matias Florenzano,
Mauricio Salinas y Rodrigo Gil. La Dra. Maria
Vicencio integré esta comision hasta junio de
2017 cuando decidi6 retirarse. La sociedad esta
muy agradecida con la Dra. Vicencio y hacemos
un merecido reconocimiento por su silenciosa e
importante labor que realiz6é por muchos afios en
esta comision.

Nuevos estatutos de la Sociedad

En el marco legal, la SER se rige por los
antiguos estatutos del afio 1998, cuyas actuali-
zaciones nunca se legalizaron con la autoridad
correspondiente.

La comision de estatutos y reglamentos presi-
dida por el Dr. Juan Céspedes e integrada ademas
por los Drs. Ratll Corrales, Gonzalo Valdivia y
Manuel Barros ha culminado un notable trabajo
de varios afios para confeccionar los ‘Nuevos
estatutos’ que regiran la Sociedad Chilena de En-
fermedades Respiratorias. Estos nuevos estatutos
fueron aprobados por la asamblea extraordinaria
de socios, la que después de la aprobacion por la
Ilustre Municipalidad de Providencia quedaran
vigentes para regir a nuestra sociedad.

Esperamos que estos nuevos estatutos, estén
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mas acorde con el siglo XXI y le den mayores po-
sibilidades de participacion a nuestros asociados.

Congreso ALAT 2016

El 10° Congreso ALAT 2016, se realizo en
Santiago, desde el 9 al 12 de julio de 2016, en
el Centro de Convenciones CasaPiedra. Esta es
la primera vez que este importante congreso de
medicina respiratoria se realiza en la ciudad de
Santiago de Chile, el cual recibié mas de 2.000
asistentes entre neumologos adultos y pediatricos,
ciryjanos de torax, kinesidlogos, y enfermeras,
entre otros profesionales de América Latina.

La Sociedad Chilena de Enfermedades Respi-
ratorias tuvo una importante participacion en este
Congreso. En la organizacion de este evento los
Dres. Francisco Arancibia y Karen Czischke ocu-
paron la presidencia y la secretaria del congreso.
También, se solicité desde la SER una mayor
participacion de los neumologos pediatras, la
creacion del ‘departamento de cuidados respira-
torios’ que desde sus inicios ha sido liderado por
el kinesiologo Sr. Osvaldo Cabrera como director.
El programa cientifico, destaco por el alto nivel
académico que convoco a un total de 274 profe-
sores provenientes de América Latina, Estados
Unidos y Europa, de los cuales un total de 77
(28%) eran chilenos, la gran mayoria miembros
de nuestra sociedad.

El nimero de trabajos de investigacion y
series clinicas que se presentaron al congreso
alcanz6 un nimero histérico de 530 (63 chile-
nos), presentados en modalidad “poster” y los 50
mejores trabajos fueron presentados de formato
oral, entre ellos 9 trabajos chilenos.

Durante el acto inaugural del Congreso, la
ALAT rindi6 un merecido homenaje a dos figuras
de la Medicina Chilena: La Dra. Carmen Lisboa
Basualto y el Dr. Victorino Farga Cuesta, por la
destacada trayectoria y el invaluable aporte a la
medicina respiratoria chilena y mundial que am-
bos han realizado.

Este congreso de medicina respiratoria, posi-
blemente el de mayor magnitud en nuestra espe-
cialidad que se haya realizado en Chile, fue todo
un éxito.

Referente Técnico ante el MINSAL,
Ministerio de Medio Ambiente y FONASA.

Durante el periodo 2016-2017, diferentes
miembros de la SER han colaborado como re-
ferentes técnicos para el Ministerio de Salud,
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Ministerio de Medio Ambiente y FONASA en las

siguientes actividades:

+ La SER entregd a la ministra de Salud pro-
puesta sobre Cancer Pulmonar en la Estrategia
Nacional de Cancer. Chile 2016.

* La SER firmé documento de apoyo a la vacu-
nacion contra la Influenza.

+ La SER participa en el comité de Brote Neu-
monia de la Region de Los Lagos.

» La SER participo en la confeccion de las nue-
va Normas de Enfermedades Respiratorias del
Adulto (ERA).

+ La SER particip6 en la planificacién de recur-
sos humanos del Minsal.

» La SER participd en la Revision de la Norma
de Calidad Primaria de Material Particulado
Respirable MPj,, D.S. N° 59 del Ministerio
de Medio ambiente.

» La SER particip6 en el desarrollo de la tercera
Version del Catalogo de Prestaciones de FO-
NASA.

Convenios con las Sociedades Internacionales

Los convenios de colaboracion con sociedades
Internacionales que han firmado mis antecesores
con la SEPAR (Sociedad Espariola de Neumo-
logia y Cirugia Toracica), AAAI (Asociacion
Argentina de Alergia e Inmunologia), ALAT
(Asociacion Latinoamericana del Torax), ERS
(European Respiratory Society) y recientemente
el que firmamos en marzo de 2017 con la Socie-
dad Mexicana de Neumologia y Cirugia de To6-
rax, estan plenamente vigentes y activos. Prueba
de ello es la presencia y activa participacion en
el 50° Congreso de la SER de los Dres. Carlos
Robalo-Cordeiro, secretario general de la Euro-
pean Respiratory Society; Inmaculada Alfageme
presidenta de la SEPAR, Andrés Palomar presi-
dente de la ALAT, Gustavo Zabert vicepresidente
de la ALAT y Adrian Rendon, vicepresidente de
la Sociedad Mexicana de Neumologia y Cirugia
Toréacica.

El Convenio ALAT-ERS nos permite acceso
a todos los contenidos de la ERS y también a la
revista ALAT y descuentos en la inscripcion a
congresos o cursos. También permite acceder a
becas de perfeccionamiento.

Durante los Congresos Europeos de Enferme-
dades Respiratorias (ERS) en la World Village,
nuestra sociedad participd con dos conferencias.
El afio 2016, en Londres, el Dr. Edgardo Grob
presento el tema “Experiencia de 10 afios de un
programa de Enfermedades Respiratorias Croni-
cas en Chile” del Dr. Ricardo Sepulveda. En el
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afos 2017, en Milan, la Dra. Ana Maria Herrera
present6 el tema situacion del asma pediatrica en
Chile.

El 28 de julio de 2017 se realiz6 la “Prime-
ra Jornada Virtual Argentino-Chilena”, de la
Asociacion Argentina de Medicina Respiratoria
(AAMR) y la Sociedad Chilena de Enfermeda-
des Respiratorias con el tema “Deteccion de la
EPOC”. Participaron como disertantes el Dr.
Gabriel Garcia (Presidente de la AAMR) ;Como
hacemos en Argentina? y el Dr. Francisco Aran-
cibia (presidente de la SER) ;Como hacemos en
Chile?.

En cuanto a la participacion, nos interesa
que nuestros socios estén informados de lo que
sucede en la SER, por ello las actas del directorio
estan disponibles permanentemente en el sitio de
la SERChile para todos los socios.

III. Investigacion

Uno de los objetivos cientificos de nuestra
sociedad es promover la investigacion en en-
fermedades respiratorias en Chile. Por tanto, es
nuestro deber patrocinar y también participar o
buscar el financiamiento para la realizacion de
estudios de investigacion. Entre ellos se puede
mencionar: el ‘Registro Nacional de Fibrosis
Pulmonar’ liderado por el Dr. Alvaro Undurraga,
el ‘estudio de bronquiectasias en Latinoamérica’
con financiamiento SEPAR, ‘Fibrosis Quistica’
que lidera la Dra. Maria Lina Boza y el ‘estudio
de prevalencia de déficit de alfa 1 antitripsina en
pacientes EPOC de Chile’, liderado por el Dr.
Manuel Barros.

Revista Chilena de Enfermedades
Respiratorias

Se debe destacar el gran trabajo que realizan
los editores de la Revista Chilena de Enferme-
dades Respiratorias, Dr. Manuel Oyarzun, junto
al Dr. Fernando Saldias. Durante este periodo la
revista se envia a los socios de forma digital, lo
que ha implicado una disminucién en los costos
por impresion. Asi también, se ha realizado un
convenio con Saval.net para digitalizar todos los
nimeros de nuestra revista desde el afio 2001 ha-
cia atras, de tal modo que todos puedan acceder a
estos documentos.

La revista de la Sociedad es una de las mas
antiguas de Latinoamérica y la primera edicion
se realizd en 1935 con el nombre de “Aparato
Respiratorio y Tuberculosis”. Para celebrar el
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50° Congreso Chileno de Enfermedades Res-
piratorias, fue reeditado este primer numero de
la revista por gentileza del Laboratorio Saval,
siendo obsequiado a los asistentes al congreso.

Aspectos Administrativos

Este periodo no ha sido facil para esta admi-
nistracion, pero sin lugar a dudas a sido una opor-
tunidad de crecimiento y para realizar cambios.

Con respecto al personal administrativo, en
acuerdo con el directorio, y por necesidad de la
Sociedad, se ceso en sus funciones a la secretaria
Jessica Tapia Maya a quien se finiquito segun la
ley laboral, en mayo de 2016.

Asi mismo, se dejo de contar con los servi-
cios de asesoria juridica de abogados del estudio
Vicent & Asociados, quienes tenian un pago
mensual. Se ha continuado con asesoria juridica
de FALMED vy si fuera necesario se contratara a
los abogados segun el caso.

En cuanto a la contabilidad, el Sr. Ernesto
Bustos Vera de la empresa ATF MED LTDA,
presentd un presupuesto por sus servicios para el
afio 2016 que excedia el presupuesto de la SER.
Por tanto, se aceptd su renuncia y se contratd al
grupo de contabilidad denominada Asesorias e
Inversiones Riffo Rubio Ltda. que ha llevado la
contabilidad de forma clara y satisfactoria.

Finanzas

Durante este periodo se revis6 detalladamente
los costos fijos de la SER y se logré reducir el
presupuesto de acuerdo a nuestros ingreso, no
obstante, esto no ha significado ninguna merma
para la sociedad, por el contrario, se ha continua-
do trabajando en todas las actividades programa-
das de forma satisfactoria.

En cuanto al estado financiero de la Socie-
dad, y segun el balance de 2016 y 2017 que dio
a conocer en la asamblea ordinaria de socios el
Dr. Hugo Valenzuela, tesorero de la SER, se ha
logrado revertir los resultados negativos de los
ultimos afios, quedando con balances econdmi-
cos favorables. Esto dado por mejores resultados
econdmicos en cada una de las actividades de la
sociedad y también el hecho de que mas de 500
socios se encuentran al dia con el pago de las
cuotas societarias. Estas son muy buenas noticias
para nuestra Sociedad que nos permiten seguir
creciendo con mas tranquilidad y dirigir nuestras
esfuerzos a los objetivos o pilares fundamentales
de nuestra institucion.
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Gastos

Durante este periodo se refacciono la oficina
de la Sociedad y se adquirié una fotocopiadora
nueva dado que la antigua dejé de funcionar y
su reparacion tenia un costo elevado. También,
se pagd una deuda de arrastre por los derechos
municipales de aseo de la Municipalidad de Pro-
videncia. Esta deuda databa desde 1998, cuando
la Sociedad adquiri6 el bien inmueble.

Finalmente, quiero agradecer al directorio de
la Sociedad sus opiniones, su trabajo en bien de
la Sociedad y en particular al directorio ejecutivo
integrado por el vicepresidente Dr. Hernan Cabe-
llo, el Dr. Mauricio Riquelme con su silenciosa y

Rev Chil Enferm Respir 2017; 33: 329-335

CUENTA DEL DIRECTORIO PERIODO 2016-2017

eficiente trabajo y el Dr. Hugo Valenzuela quien
ha ordenado las finanzas de la Sociedad.

También, deseo agradecer la lealtad, y el gran
trabajo realizado por el personal administrativo
de nuestra sociedad, integrado por la Sra. An-
gélica Poblete, Sra. Ana Maria Mufioz y el Sr.
Oscar Oses, que hacen posible que la Sociedad
funcione.

Dr. Francisco Arancibia Hernandez
Presidente de la Sociedad Chilena de
Enfermedades Respiratorias

Periodo 2016-2017.
Email:fearancibia@gmail.com
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Guia de Requisitos para los Manuscritos*

Extractada de las «Normas de Publicacion para los autores»

Debe ser revisada por el autor responsable, marcando su aprobacion en cada casillero que corresponda.
Todos los autores deben identificarse y firmar la pagina de Declaracion de la responsabilidad de autoria. Ambos
documentos fotocopiados o recortados deben ser entregados junto con el manuscrito
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10.

11.

12.

Este trabajo (o partes importantes de él) es inédito y no se enviara a otras revistas mien-
tras se espera la decision de los editores de esta Revista.

El texto esta escrito con letra 12 a doble espacio, en hojas tamafio carta, enumeradas.

Respeta el limite maximo de longitud permitido por esta Revista: 15 paginas para los
«Articulos de Investigacion»; 10 paginas para los «Casos Clinicos»; 15 paginas para
los «Articulos de Revision»; 5 paginas para «Cartas al Editor».

Incluye un resumen de hasta 250 palabras, en castellano y en inglés.
Las citas bibliograficas se presentan con el formato internacional exigido por la Revista.

Incluye como referencias s6lo material publicado en revistas de circulacion amplia, o
en libros. Los resimenes de trabajos presentados en congresos u otras reuniones cien-
tificas pueden incluirse como citas bibliograficas tinicamente cuando estan publicados
en revistas de circulacion amplia.

Si este estudio comprometio6 a seres humanos o animales de experimentacion, en «Ma-
terial y Métodos» se deja explicito que se cumplieron las normas éticas exigidas inter-
nacionalmente. Para los estudios en seres humanos, se debe identificar a la institucion
o el comité de ética que aprobo su protocolo.

El manuscrito fue organizado de acuerdo a las «Normas de Publicacion para los autores»
y se entrega 2 copias de todo el material, incluso de las fotografias.

Las tablas y figuras se prepararon considerando la cantidad de datos que contienen y el
tamafio de letra que resultara después de la necesaria reduccion en imprenta.

Si se reproducen tablas o figuras tomadas de otras publicaciones, se proporciona au-
torizacion escrita de sus autores o de los duefios de derechos de publicacion, segiin
corresponda.

Las fotografias de pacientes y las figuras (radiografias, TAC u otros.) respetan el ano-
nimato de las personas involucradas en ellas.

Se indican nimeros telefonicos, de fax y el correo electronico del autor que mantendra
contacto con la Revista.

Nombre y firma del autor que mantendra contacto con la revista

Teléfonos: Fax: E-mail:

* Seglin recomendacion de ACHERB (Asociacion Chilena de Editores de Revistas Biomédicas).



GUIA DE REQUISITOS PARA LOS MANUSCRITOS
DECLARACION DE LA RESPONSABILIDAD DE AUTORIA*

El siguiente documento debe ser completado por todos los autores de manuscritos. Si es insuficiente
el espacio para las firmas de todos los autores, se pueden agregar fotocopias de esta pagina.

TITULO DEL MANUSCRITO .........oooioiiiiieceeeeeeeeeeeseee e

DECLARACION: Certifico que he contribuido directamente al contenido intelectual de este
manuscrito, a la génesis y analisis de sus datos, para lo cual estoy en condiciones de hacerme pu-
blicamente responsable de él y acepto que mi nombre figure en la lista de autores.

En la columna «Codigos de Participacion» anoto personalmente todas las letras de codigos que
designan/identifican mi participacion en este trabajo, elegidas de la siguiente tabla:

Tabla: Cédigos de Participacion

f Aprobacion de su version final

a Concepcion y disefio del trabajo g Aporte de pacientes o material de estudio
b Recoleccion/obtencion de resultados h Obtencidén de financiamiento

¢ Analisis e interpretacion de datos i Asesoria estadistica

d Redaccion del manuscrito j Asesoria técnica o administrativa

e Revision critica del manuscrito k Otras contribuciones (definirlas)

Conflicto de intereses: No existe un posible conflicto de intereses en este manuscrito (ver Editorial
Rev Chil Enf Respir 2005; 21: 145-8). Si existiera, sera declarado en este documento y/o explicado
en la pagina del titulo, al identificar las fuentes de financiamiento.

NOMBRE Y FIRMA DE CADA AUTOR CODIGOS DE PARTICIPACION

* Acoge recomendacion de la WAME (World Association of Medical Editors).
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Normas de Publicacion para los Autores

La Revista Chilena de Enfermedades Respiratorias es
una publicacion destinada a la difusion del conocimiento
de las enfermedades respiratorias en sus aspectos médicos
y quirargicos en adultos y nifios. Los manuscritos deben
ser preparados de acuerdo a las normas detalladas a con-
tinuacion que se encuentran dentro de los requerimientos
de las revistas biomédicas internacionales!'~.

Sélo se aceptara trabajos inéditos en Chile o en el
extranjero. Todos los trabajos de la revista seran de su
propiedad y podran ser reproducidos s6lo con la auto-
rizacion escrita del editor. El comité editorial se reserva
el derecho de aceptar o rechazar los trabajos enviados a
publicacion.

Los originales deben escribirse en espafiol en hoja
de tamafio carta con letra de molde tamafio 12 en doble
espacio, con un margen izquierdo de 4 cm.

El autor debe enviar el original y dos copias del ma-
nuscrito junto a una copia en CD (en programa Word)
acompafiados de una carta al editor, dirigidos a Santa
Magdalena 75, oficina 701. Providencia, Region Metropo-
litana, Chile. Email: ser@serchile.cl indicando en cual de
las siguientes categorias desea que se publique su articulo.

Trabajos originales: Trabajos de investigacion clinica
o experimentales. Su extension no debe sobrepasar las
15 paginas.

Actualizaciones: Se trata de revisiones de temas que
han experimentado un rdpido desarrollo en los ultimos
afios, en los cuales el autor ha tenido una importante ex-
periencia personal. Su extension no debe sobrepasar las
15 paginas tamafio carta.

Casos Clinicos: Corresponden a comunicaciones de
casos clinicos cuyas caracteristicas sean interesantes y
signifiquen un aporte docente importante a la especia-
lidad.

Tuberculosis: Seccion dedicada a la puesta al dia en
esta enfermedad en aspectos clinicos epidemioldgicos, de
laboratorio o de tratamiento.

Panorama: Seccion dedicada a comunicar a los socios
diferentes noticias de interés de la especialidad. Incluye
ademas, el obituario y las cartas a editor.

La Revista Chilena de Enfermedades Respiratorias
respalda las recomendaciones éticas de la declaracion de
Helsinki relacionadas a la investigacion en seres huma-
nos. El editor se reserva el derecho de rechazar los ma-
nuscritos que no respeten dichas recomendaciones. Todos
los trabajos deben establecer en el texto que el protocolo
fue aprobado por el comité de ética de su institucion y
que se obtuvo el consentimiento informado de los sujetos
del estudio o de sus tutores, si el comité asi lo requirio.

Cuando se trate de trabajos en animales, debe descri-
birse los procedimientos quirurgicos realizados en ellos,
el nombre, la dosis y la via de administracion del agente
anestésico empleado. No debe usarse como alternativa
de la anestesia un agente paralizante, estos ultimos deben
administrarse junto con el anestésico.

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

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

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

INTRODUCCION

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

METODO

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

RESULTADOS

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

COMENTARIOS

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

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

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

REFERENCIAS

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

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

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

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

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

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

TABLAS

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

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

FIGURAS E ILUSTRACIONES

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

Cada figura debe ser identificada en el dorso con un

NORMA DE PUBLICACION PARA LOS AUTORES

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

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

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

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

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

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

ABREVIATURAS

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

REVISION

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

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

Meédicos becados certificados .............cceueee. $24.000

Numeros separados (sueltos) .... ... $10.000

Suscripcion al extranjero..........c..ccceceeveeenennene. USS$ 95
(délares USA)

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

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

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

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

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

SIMBOLO DE UNIDADES DE MEDICION

Unidades m : Metro Prefijos
A : Ampeére M : Molar
A : Angstrom min : Minuto d : Deci- (10H
atm  : Atmosfera (760 mmHg) mmHg : mm de mercurio ¢ : Centi- (107
b : Bar N : Newton m: Mili- 10%)
Ci . Curie ° . Grado p o Micro- (10%)
¢cmH,0: cmde agua °C . Grado centigrado n : Nano- (109
Eq : Equivalente °K . Grado Kelvin p: Pico- (10"
g : Gramo Pa : Pascal f : Fento- (107)
h : Hora rpm  : Revoluciones por minuto | h : Hecto- (10%)
Hz . Hertz s : Segundo k . Kilo- (10%)
J : Joule Ul : Unidades internacionales M: Mega- (10%
L : Litro W : Watt G: Giga- (109
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