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REVISION BIBLIOGRATFICA

Inmunoterapia Sublingual Como Alternativa al Tratamiento

Actual de la Rinitis Alérgica
Sublingual Innmunotherapy as an Alternative to the Current
Treatment of Allergic Rhinitis

Maria Jesus Garchitorena Marqués?, Karime Sabat Sarras!, Cecilia Gonzalez Almonacid!
IInterna de Medicina, Pontificia Universidad Catélica de Chile, Santiago, Chile.

RESUMEN

La rinitis es una de las principales patologias alérgicas tanto en nifios como adultos y sus sintomas deterioran la
calidad de vida de estos pacientes. La principal terapia actual es la farmacoldgica en base a antihistaminicos y
corticoides, sin embargo, son tratamientos usados por periodos prolongados y muchas veces no causan alivio
sintomatico. Es por esto, que se ha planteado como alternativa la inmunoterapia sublingual, siendo una de las mas
empleadas la de 4caros de polvo doméstico (HDM), por lo que el objetivo de esta revision fue estudiar la eficacia de
ésta en pacientes de 12 a 85 afios con historia de larga data de rinitis alérgica. En base a la literatura, podemos
afirmar que esta terapia es efectiva en reducir los principales sintomas como estornudo, prurito nasal, congestién
nasal, rinorrea, picazén ocular, lagrimeo e incluso presentar mejoras en calidad de vida y suefio ademas de ser
segura para los pacientes. No obstante, queda en duda su efectividad a largo plazo y su definicién como terapia
curativa.

PALABRAS CLAVE: rhinitis, allergic; desensitization, inmunologic; treatment outcome.

ABSTRACT

Rhinitis is one of the most important allergic disease both in children and adults, and its symtomps compromise the
quality of life of these patients. The main therapy used nowadays is pharmacological based on antihistamines and
corticoids, but these treatments are used by long periods and many times they dont help to reduce the symtomps
quite enough. This is why sublingual inmunotherapy has been thought as an alternative treatment, being one of the
most used house dust mite (HDM) so that, the objective of this revision was to study the effectiveness of it on
patients age 12 to 85 with long story of allergic rhinitis. Based on literature, we can say that this therapy is effective
in reducing the main symtomps, such as sneeze, runny nose, ocular itching, tearing and may even improve quality
of life and sleep, also has proven to be safe for the patients. It is still in doubt its effectiveness in long-term and its
use as a curative therapy.

KEYWORDS: rhinitis, allergic; desensitization, inmunologic; treatment outcome.



INTRODUCCION

La rinitis es una reaccién alérgica que causa
inflamacién de la mucosa nasal frente a la exposicién a
sustancias extrafas especificas contenidas en el aire,
tales como acaros, polvo, polen, entre otros (1,2,3). Es la
enfermedad alérgica mas comun en la infancia (4) y la
adultez temprana y esto la clasifica como una
enfermedad de relevancia en la salud publica de
nuestro pais en el cual se estima una prevalencia de
sintomas de rinitis en nifios entre 6 a 7 afios de 40,46%
y en adolescentes entre 13 y 14 afios de un 45,7%. Sin
embargo s6lo un 22% de cada grupo se encuentra
diagnosticado por un médico (5,6), por lo que esta
subdiagnosticada y subtratada. Los &caros de polvo
doméstico (HDM por sus siglas en inglés) han sido una
de las principales fuentes subyacentes de rinitis y asma
alérgica en la poblacién a nivel mundial (7,8), siendo
uno de los més relevantes alergenos interiores que se
conocen con una prevalencia mundial estimada de
personas susceptibles de un 1-2%, lo cual es
aproximddamente entre 65 y 130 millones de personas
(9). Es por esto, que la mayoria de las investigaciones
en inmunoterapia han usado como desensibilizante
este dcaro y por tanto fue el seleccionado para esta
revision.

Dentro de los sintomas destacan los de
hipersensibilidad como prurito, rinorrea, estornudos,
congestion nasal, picazén en garganta, paladar (10) y se
asocia ademds a sintomas oculares como ojos llorosos
y/o conjuntivitis (2,11).

Relevancia y objetivos

En la actualidad, los tratamientos mas utilizados se
basan en antihistaminicos y descongestionantes,
corticoides intranasales, estabilizadores de los
mastocitos, anticolinérgicos y antileucotrienos (12,13).
La inmunoterapia ha mejorado las opciones de
resolucién de sintomas (3,14) y calidad de vida de los
pacientes refractarios a la terapia farmacolégica ademas
de disminuir la dosis de medicamentos antialérgicos y
ser bien tolerada por los pacientes (15,16,17), por lo que
es relevante estudiar su efectividad en esta poblacién
(18).

El objetivo principal de este articulo es revisar la
literatura actual sobre tratamientos en rinitis alérgica en
pacientes entre 12 a 85 afios y discutir la efectividad de
la inmunoterapia sublingual con extractos de &caros en
mejorar la calidad de vida y resolver los sintomas
derivados de la rinitis en esta poblacién.

Library con los dominios “rhinitis, allergic”,
"’ desensitization, inmunologic”’ y “’treatment outcome”.

Se consider¢ sélo a los estudios clinicos en humanos que
hayan sido publicados en los dltimos cinco afios
encontrandonos con 61 resultados. De este grupo de
estudios solo seleccionamos a los que tenian como
poblacién objetivo pacientes entre 12 a 85 afios con lo
que el ntimero de estudios se redujo a 16.

Entre estos 16 seleccionados, se juzgd la calidad de la
evidencia a través de la escala MINCIR que le asigna un
puntaje derivado de su calidad metodolégica,
considerando una alta calidad un puntaje mayor o igual
a 18 puntos, alcanzado sélo por 10 estudios que fueron
los que finalmente formaron el material a analizar.

Como criterio de inclusién se considerd que los estudios
utilizaran como inmunoterapia las tabletas sublinguales
de acaros HDM (House Dust Mite) en pacientes hombres
y mujeres entre 12 a 85 afios con una historia de rinitis
alérgica comprobada moderada a severa, y que se les
diera la terapia por un periodo minimo de 2 meses y
méximo 2 afios.

Para la evaluacién de riesgo de sesgo individual por
estudio utilizamos la herramienta de la colaboracién
Cochrane, realizada a nivel de cada estudio en su
totalidad.

Los resultados de esta revision fueron plasmados segtin
el promedio estadistico y los principales outcomes que
fueron evidenciados en cada estudio individual.

METODOLOGIA

Se realiz6 una busqueda en bases de datos electrénicas
incluyendo Pubmed, Epistemonikos y The Cochrane
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RESULTADOS

En base a lo revisado en la literatura, se puede afirmar
que la inmunoterapia sublingual en base a HDM como
tratamiento de la rinitis alérgica en adultos es efectiva,
ya que en todos los estudios revisados se presenté una
reduccién considerable de los sintomas cardinales de la
patologia. Dentro de los sintomas que mostraron
respuesta a la terapia destacan los rinosinusales
(estornudo, prurito nasal, congestién nasal, rinorrea) y
sintomas conjuntivales (picazén ocular y lagrimeo),
siendo la respuesta en la sintomatologia dependiente de
la dosis y tiempo empleados (19,20). El peak de
respuesta al tratamiento se demostré en la semana 8-10
(21).

Se debe considerar también que incluso un grupo de los
pacientes tratados manifestaron mejoras sustanciales en
su calidad de vida y de suefio, lo cual fue evaluado en
estudios de duracién mayor a 12 meses (21,22,23,24).

Los estudios con menor tiempo de duracién (6 meses)
(19,20) disminuyeron de igual manera los sintomas



rinosinusales e incluso esto fue logrado en terapias de
corta duracion (2 meses) (25).

El tratamiento con 12 SQ-HDM demostré una mejoria en
los sintomas rinosinusales de un 22% de los pacientes
comparado con el placebo (26) y considerando que la
Organizacion Mundial de Alergia sefiala como
clinicamente significativo una mejoria de al menos 20%
(27). Este porcentaje lo cumpliria la inmunoterapia
sublingual, siendo mayor a la efectividad de los
antihistaminicos en la resolucién de sintomas de esta
patologia que alcanza segtn la literatura un 12% (28) y
15% (29).

Por otra parte, la terapia ha demostrado tener un buen
perfil de seguridad, ya que en los reportes revisados se
observa que si bien tiene efectos adversos, en su mayor
parte son locales (prurito e irritacién de garganta) y son
lo suficientemente tolerables para no interferir en la
adherencia a la terapia. Dentro de los efectos adversos
graves reportados se ve que en un trabajo, 1 paciente de
992 requiri6 adrenalina (22) pero igualmente pudo
continuar el tratamiento. Igualmente otro estudio debio
utilizar epinefrina en 3 pacientes de los 1482 que
participaron (25).

De esta manera se evidencia que no sélo parece ser una
terapia eficaz con buena respuesta sintomaética a corto
plazo, sino ademads podria considerarse un tratamiento
seguro y bien tolerado.

En cuanto al riesgo de sesgo de los estudios en su
mayoria presentaban bajo riesgo de sesgo, evidenciando
en ciertos items riesgo poco claro y sélo en un estudio
riesgo alto de sesgo de asignacion.

Teniendo esto en consideracion, se infiere que es bajo el
riesgo de sesgo en la evidencia acumulativa, ya que solo
se present6 alto riesgo en sesgo de seleccion/asignacion,
que en este punto no tuvo influencia en la evaluacién de
los resultados, puesto que en general los estudios
presentaron bajo riesgo o riesgo incierto en los items de
sesgo de desgaste. En la tabla 1 se resumen los riesgos de
sesgo segin cada estudio en particular.

CONCLUSIONES

Segun lo que evidencia esta revisién se puede concluir
que la inmunoterapia sublingual se perfila como una
buena opcién de tratamiento para la rinitis alérgica
refractaria a la terapia farmacolégica o en pacientes que
por preferencia personal no quieran consumir estos
medicamentos de por vida. Esto orientado a la mejoria
sintomatica eficaz que muestra respuesta a poco tiempo
de tratamiento y a su buena tolerancia, que otorgaria a
los pacientes una terapia dirigida directamente al agente
etioldgico de la rinitis con baja tasa de complicaciones.

A pesar de los buenos resultados de la terapia sublingual
en lo plazos dados por los estudios, la efectividad a largo
plazo y la posibilidad de su uso como terapia finalmente
curativa sigue en duda y podria ser un tema a estudiar
en el futuro.

De todas formas esta nueva alternativa de tratamiento y
su impacto en la calidad de vida de los pacientes permite
que sea considerada, esto debido a la multiplicidad de
medicamentos que a la fecha son utilizados para la rinitis
alérgica pero que muchas veces tienen poca efectividad
sintomatica, lo que lleva a la busqueda de nuevas
terapias que otorguen un mejor perfil de accién y mayor
satisfaccion de los pacientes.

En cuanto a las limitaciones tanto de los estudios como
de esta revision podemos destacar que atin no hay
evidencias de efectividad a largo plazo, puesto que todos
los trabajos son investigaciones recientes. Respecto a esta
revision, tenemos como limitacion el ntiimero acotado de
estudios seleccionados y que al ser una revisiéon de
bibliografia se realiza solo un andlisis cualitativo de la
informacién. Finalmente el bajo riesgo de sesgo, hace
que éste no sea parte de las limitaciones de ésta revision.
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Tabla 1: Verde: Bajo Riesgo, Amarillo: Riesgo poco claro, Ro

0: Alto Riesgo.
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Giardiasis una enfermedad poco diagnosticada

Giardiasis a disease little diagnosed.
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RESUMEN

La giardiasis es una enfermedad parasitaria causada por el microorganismo de Giardia lamblia (G. duodenalis) la
cual afecta principalmente a nifios en estancias infantiles y también a los adultos, es transmitida via oral por la
ingesta de quistes de dicho paréasito, que pueden estar presentes en agua y alimentos contaminados con materia
fecal de humanos y otros animales infectados también se puede transmitir por el consumo de alimentos en mal
estado y por el consumo de agua no tratada. La materia fecal que se excreta en el medio ambiente por parte de los
humanos es también un medio de transmisién ya que puede tener quistes del parasito.

En el presente documento se discutird dicha patologia en su epidemiologia, sintomatologia, diagnéstico,
fisiopatologia y tratamiento, con el fin de identificar los diferentes mecanismos que hacen caracteristica a la
Giardiasis de otras parasitosis intestinales.

PALABRAS CLAVE: Giardia lamblia infeccién, giardiasis, Giardia duodenalis infeccion, lambliasis.

ABSTRACT

Giardiasis is a parasitic disease caused by the microorganism of Giardia lamblia (G. duodenalis) which mainly
affects children in children&#39;s rooms and also adults, is transmitted orally by the intake of cysts of said parasite,
it can also be transmitted for the consumption of food in poor condition and for the consumption of untreated
water. The fecal matter that is excreted in the environment by humans is also a means of transmisién since it may
have cysts of the parasite.

In the present document, this pathology will be discussed in its epidemiology, symptomatology, diagnosis,
pathophysiology and treatment, in order to identify the different mechanisms that make Giardiasis characteristic of
other intestinal parasitosis.

KEYWORDS: Giardia lamblia infection, giardiasis, Giardia duodenalis infection, lambliasis.
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INTRODUCCION

Desde 1861 Giardia lamblia fue descrito por Antonie van
Leeuwenhoek quien lo descubri6 en sus propias heces, este
protozoario es el que se aisla con mayor frecuencia en el
intestino humano causando diarrea en humanos, perros y
gatos predominando en zonas de mayor riesgo como
Meéxico, la region occidental de América del Sur, regiones
tropicales de Africa, y el sureste y sur de Asia.l Las
medidas de control y saneamiento ambiental juegan un
papel importante debido a que las zoonosis se presentan
con mayor frecuencia en lugares donde se trabaja la tierra.
La falta de informacién por parte de la sociedad es una
causa desencadenante que dirige hacia la enfermedad ya
que no es muy comun que las personas en estado de
vulnerabilidad, pobreza o personas dedicadas a trabajos u
oficios de campo tengan medidas de saneamiento
adecuadas, asi como buenas medidas de higiene personal.
Siendo de mayor frecuencia las enfermedades parasitarias
en personas que trabajan sin estas medidas de higiene
presentando cuadros de diarreas, vOmitos, ndauseas,
dolores abdominales, etc.

Uno de los protozoarios que tiene la capacidad de causar
espasmos intestinales asi como una diarrea es Giardia
duodenalis (también conocido como G. lamblia o G.
intestinalis). Las causas de esta enfermedad son
principalmente: mal saneamiento del agua (agua
contaminada), alimentos contaminados, brotes en estancias
infantiles y las enfermedades del viajero (2).

EPIDEMIOLOGIA

La giardiasis ocurre principalmente en areas que tienen
pocas condiciones ambientales en buen estado, es decir en
aquellas areas donde exista un mal manejo de agua
(consumo) y también en donde existan pocos hébitos
higiénicos.3 Segun la OMS G. lamblia se encuentra en el
tercer lugar como agente causal de la diarrea a nivel
mundial con alrededor de 300 millones de casos reportados
por ano (4).

A nivel mundial se han observado que los casos de
giardiasis predominan en los paises de Canad4, Estados
Unidos y en el continente Europeo donde por ejemplo, en
2012 en E.U. hubo un total de 15,223 casos reportados (5,
0).

En México, de acuerdo a estadisticas proporcionadas por la
Secretaria de Salud en el afio del 2015 se reportaron 63,772
nuevos casos de Giardiasis. Los que presentaron un mayor
indice de esta enfermedad fueron los estados de Sinaloa y
Yucatén (7).

En el afio 2017, se presentaron 13,239 casos reportados
de Giardiasis notificados como casos acumulados
durante dicho afio por el boletin de vigilancia
epidemiologica en México (8).

FISIOPATOLOGIA

Giardia es transmitido via oral-fecal, los quistes de
Giardia se excretan en las heces humanas y de
animales infectados, y son ingeridas via oral (véase
Figura 1).

Los quistes de Giardia al entrar en contacto con el jugo
géastrico empieza el proceso que se le denomina
“desenquistamiento” donde los quistes son
degradados en presencia de solucién de pH que varia
entre 1.3 y 2.7 después de 5 minutos de entrar en
contacto con el ambiente acido (9).

Los trofozoitos de Giardia (Figura 2) se unen con su
disco ventral a las microvellosidades epiteliales en la
barrera intestinal, en donde se hacen presentes las
proteinas variantes de superficie las cuales son
responsables de la evasién inmune mediante las
diferentes formas de variacién antigénica (10). El
trofozofto una vez adherido a la pared intestinal
empieza a dividirse por fisién binaria, recordando
también que cada quiste contiene 4 ndcleos pero una
vez en tracto gastrointestinal su divisién serd de fisién
binaria tal como se observa en la Figura 1.

Durante el auge de la interaccién de Giardia en la
colonizacién con las células epiteliales del intestino
delgado se han identificado enzimas involucradas en
el consumo de arginina y enterotoxinas putativas las
cuales estan implicadas en el enquistamiento, a su vez
Giardia utiliza Catepsinas tipo B para dar lugar a este
proceso y también utiliza la quimiocina (CXCLS8 IL-8)
para que la infiltracién de neutréfilos no se lleve a
cabo (10).

Al unirse el trofozoito al lumen intestinal causa atrofia
en las microvellosidades de las células epiteliales las
cuales son indispensables en la absorcién de agua,
electrolitos, nutrientes, minerales y absorcion de
vitaminas. En este proceso esta involucrado la
hipersecrecién de cloro el cual se asocia con mala
absorcion de lipidos y esto a su vez produce
esteatorrea (10).

17



MANIFESTACIONES CLINICAS

Segun la clasificacién genotipica de Giardia se encuentran
dos subtipos A y B los cuales han sido identificados en
humanos por técnicas de diagndstico genético como PCR
(Reaccién Cadena de la Polimerasa) y RFLPS (Fragmentos
de Restriccion de Longitud Polimérfica), los cuales dan
como resultados la existencia de dos ensambles A y B que
son los méas comunes en mamiferos pero existen desde
grupo A hasta el H (11).

Algunos de los sintomas que se presentan durante la
Giardiasis aguda son la diarrea, flatulencia, calambres
epigastricos, nauseas, vomitos y pérdida de peso (12).
Los sintomas mencionados anteriormente tienen un
periodo de incubacién que comprenden de 7 a 14 dias (2).
La infeccién asintomatica ocurre tanto en nifios como en
adultos, y el desprendimiento de los quistes puede durar
alrededor de los 6 meses o més. La giardiasis crénica
puede seguir posterior a la fase aguda y puede
desarrollarse en presencia o ausencia de una enfermedad
aguda, algunos de los sintomas en la giardiasis crénica
comprenden: esteatorrea, mala absorcién, fatiga, malestar,
profunda pérdida de peso, eructos, peristalsis y
flatulencia (2).

La tasa de infecciéon asintomética es méas comun en los
nifios que varia del 8 al 30% en paises desarrollados y del
1 al 8% en regiones industrializadas. También se han
reportado casos en que las manifestaciones clinicas de
giardiasis son parecidas a las que se presentan en
pacientes detectados VIH negativos, aunque En pacientes
que si presentan VIH + se encuentran con un mayor
riesgo de presentar infecciones sintomaticas (2,12).

Algunos de los factores asociados con la enfermedad por
Giardia en nifios se encuentran: la frescura de los
alimentos, el corte regular de ufias, la limpieza que existe
en juegos infantiles y el uso familiar de los inodoros se
asociaron de manera significativa con la infeccién
parasitaria (13). Es por ello que es importante retomar el
punto de vista educativo ya que es la mejor manera de
prevenir este tipo de infecciones en las aplicaciones que se
hacen en el hogar y la forma de cémo ensefiar la
prevencion.

Es importante tomar en cuenta los factores de riesgo que
conllevan a la infeccién parasitaria sobre todo en el
cuidado del agua y eliminacién de aguas residuales
(saneamiento), algunos hallazgos en estudios han
encontrado que el saneamiento es una intervencioén eficaz
para la prevenciéon en infecciones parasitarias por
microorganismos (protozoarios) intestinales (14).

DIAGNOSTICO

Debido a que las manifestaciones clinicas son parecidas a
otras parasitosis como Entamoebiosis aunque ésta se
18

encuentra asociada con colitis, diarrea disentérica (en
ocasiones) y apendicitis a parte ésta patologia se
localiza mas frecuente en ciego, colon ascendente y
recto (15). En cambio el diagnéstico para Giardia
clinicamente  estd  asociado con  calambres
abdominales, es decir con contracturas abdominales,
diarrea acuosa, la mala absorciéon intestinal y
esteatorrea. A su vez la observaciéon de quistes al
microscopio en un medio de solucién salina permite
una identificacién rdpida para diagnosticar esta
patologia (Figura 3), asi también se pueden identificar
los quistes de Giardia en tincién de yodo (Figura 4)
(16).

En México el método mas solicitado es el coprocultivo
0 examen coproparasitoscopico, para ello se usan las
preparaciones en fresco usando tinciéon de yodo, y es
posible apreciar los ntcleos y sus fibrillas
intracitoplasmaticas (17).

Algunas herramientas inmunolégicas utilizadas para
el diagndstico de Giardiasis son los anticuerpos
directos por inmunofluorescencia en donde esta
prueba tiene una sensibilidad del 93-100% y una
especificidad del 99.8-100% (18).

Dentro del diagnéstico por ADN se encuentran las
localizaciones de RFLP (Polimorfismos de Longitud
de Fragmentos de Restriccion) las cuales a su vez
utilizadas por electroforesis en gel de acrilamida
permiten detectar algunos genes que estan implicados
en el metabolismo de Giardia (19).

TRATAMIENTO

El farmaco de eleccién para tratar la Giardiasis es
Metronidazol y se administra de 15 a 20 mg/kg/dia
dividido en 3 dosis por un periodo de 7 dias por via
oral. A su vez el farmaco como efectos adversos puede
causar cefalea, nauseas, vértigo, vomito, diarrea.
También el Tinidazol es un farmaco utilizado para
tratar esta enfermedad y muestra mayor efectividad
que el Metronidazol pero por su sabor amargo en
nifios dificulta su administracién (20). Algunas
comparaciones de medicamentos utilizados en adultos
se pueden ver en la tabla 1.

Se han comparado la efectividad de farmacos como lo
son Albendazol (ABZ) y el Tinidazol (TNZ) en donde
se ha encontrado que éste tltimo supera al Albendazol
en el tratamiento de infecciones por Giardia en nifios
en paises desarrollados (21).

PREVENCION

Algunas medidas de recomendacién que otorga la
OMS son evitar ingerir alimentos que no estén bien




cocinados como frutas o verduras en mal estado, no ingerir
agua en mal estado (agua no tratada) como el agua no
potable. El agua que no se encuentre en buenas
condiciones debera ser purificada y esto se puede hacer
con soélo hervirla por 5 minutos (22). En mujeres que estan
amamantando se recomienda que tengan una dieta
balanceada que incluya frutas, verduras, proteinas, granos
y una cantidad limitada de grasa, y a su adicién con un
suplemento multivitaminico. Esto es fundamental porque
en paises de desarrollo donde predomina Giardiasis se
encuentran también casos de malnutricién en donde la
composiciéon de los macronutrientes de la leche puede
verse afectados (2).

CONCLUSIONES

La Giardiasis tiene presencia a nivel mundial y se
encuentra mayormente en paises en vias de desarrollo, el
diagndstico en la mayoria de los paises ya mencionados se
realiza por eximenes coprolégicos, 23 en comparacién con
su uso en paises desarrollados con usos de diagnéstico con
ADN e inmunofluorescencia.

Las medidas de saneamiento toman un gran papel en el
modo de transmisién de dicha patologia, por lo que se
debe buscar la promocién de la salud que es lo que ayuda
de gran manera a disminuir los casos de infeccién por
Giardia lamblia, asi como concientizar a las personas sobre
todo en zonas de escasos recursos en donde las
enfermedades parasitarias tienen una mayor prevalencia.

Podemos concluir lo siguiente:

- Giardiasis es una enfermedad transmitida por el parasito
Giardia lamblia=Giardia duodenalis en donde los
genotipos A y B predominan en los humanos.

- Esta enfermedad predomina en lugares donde existen
medidas de saneamiento inadecuadas, en guarderias o
estancias infantiles en paises en desarrollo.

-Giardia lamblia es un protozoario perteneciente al
phylum Sarcomastigophora y al subphylum Mastigophora
en donde la via de transmisién es la ingesta del quiste y
una vez que rompe el quiste el protozoario flagelado a
través de su nicleo ventral se aloja en el intestino delgado.

- Sus manifestaciones clinicas mas comunes son la diarrea
acuosa, calambres abdominales, esteatorrea, anorexia,
flatulencia y mala absorcién. En algunas personas pueden
no presentar sintomatologia por lo que pueden tener un
periodo de incubacién prolongado.

-El tratamiento de eleccién es Metronidazol y puede
presentar efectos adversos como cefaleas, diarrea, vémito,
nduseas y oscurecimiento de la orina.
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Contaminacién de agua, alimentos,
manos/fomites con quistes
infectantes

Los trofozoitos también son
eliminados en heces fecales
pero no sobreviven en el
medio ambiente

Figura 1. Ciclo bioldgico de Giardia. Imagen disponible en:
http://www.facmed.unam.mx/deptos/microbiologia/parasitologia/giardiasis.html

[Consultado el 20-04-2019]
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W

Figura 2. Vista microscopica de trofozoitos de Giardia. Imagen disponible en Lawrence R.
Ash, Thomas C. Orihel. Atlas de Parasitologia Humana. Madrid. 2007.



Figura 3. Examen directo. Solucion salina. Trofozoitos de Giardia. J.C.Fox, Oklahoma

State University. Imagen disponible en:

http://www.facmed.unam.mx/deptos/microbiologia/parasitologia/giardiasis.html

[Consultado el 20-04-2019]
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RESUMEN

Introduccion: El insomnio es un motivo de consulta frecuente en Atencién Primaria. Su alta prevalencia y
repercusiones en el estado de salud del paciente le otorgan una gran importancia. Su tratamiento consiste en
medidas no farmacolégicas y farmacologicas. Respecto a las tdltimas, las benzodiazepinas son la opcién mas
conocida y utilizada. Sin embargo, se han demostrado efectos adversos tales como pérdida de memoria, caidas,
fracturas, tolerancia y dependencia, entre otros.

Objetivo: Realizar una revision bibliografica sobre alternativas farmacolégicas distintas a benzodiazepinas para el
tratamiento del insomnio.

Material y métodos: Se recopil6 evidencia desde las bases de datos de Epistemonikos, PubMed y Cochrane.

Resultados: Los farmacos Z son altamente efectivos, comparables a las benzodiazepinas. Sin embargo, también
poseen efectos adversos importantes. Respecto a los antidepresivos, uno de los mas utilizados es la trazodona. La
evidencia mostr6 una pequefia mejoria en el suefio al compararla con placebo, pero su seguridad atn es incierta. No
hay suficiente evidencia que respalde la efectividad y seguridad en el uso de mirtazapina, quetiapina, u otros
farmacos para el tratamiento del insomnio.

Conclusiones: existen mejores alternativas que las benzodiazepinas para el tratamiento del insomnio. Si bien falta
evidencia al respecto, los farmacos Z y la trazodona parecen ser opciones prometedoras.

PALABRAS CLAVE: Trastornos del inicio y mantencién del suefio- Benzodiazepinas- Hipnéticos y sedantes-
Agentes antidepresivos.

ABSTRACT

Background: Insomnia is a frequent consult in Primary Care. Its high prevalence and repercussions on the
patient's health make insomnia an important issue. Its treatment consists of non-pharmacological and
pharmacological options. Benzodiazepines are the most used drug among physicians to treat insomnia.
However, adverse effects such as memory loss, falls, fractures, tolerance and dependency, among others, have
been demonstrated.

Objective: To carry out a bibliographic review on pharmacological alternatives other than benzodiazepines for
the treatment of insomnia.

Material and methods: Evidence was collected from Epistemonikos, PubMed and Cochrane database.

Results: Z drugs are highly effective, comparable to benzodiazepines. However, they also have significant
adverse effects. Regarding antidepressants, one of the most used is trazodone. Evidence showed a small
improvement in sleep when compared to placebo, but its long term safety is still unknown. There is insufficient
evidence to support the effectiveness and safety of using mirtazapine, quetiapine, or other drugs for the
treatment of insomnia.

Conclusions: there are better alternatives than benzodiazepines for the treatment of insomnia. Although evidence
is lacking, Z drugs and trazodone appear to be promising options

KEYWORDS: Sleep Initiation and Maintenance Disorders- Benzodiazepines- Hypnotics and Sedatives-
Antidepressive Agents.
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INTRODUCCION

El insomnio es un motivo de consulta frecuente en la
atencién primaria. Frecuentemente acompafia a otros
sintomas y patologias, pero también puede presentarse
de forma aislada. Su prevalencia varia entre un 10-30%,
siendo mayor en mujeres, pacientes con patologias de
salud mental, dolor crénico y adultos mayores (1). Puede
provocar consecuencias como disminucién del
funcionamiento cognitivo, patologias de salud mental,
peor rendimiento laboral, accidentes, mayor mortalidad,
entre otros (2). Actualmente no hay datos en nuestro pais
acerca de los costos directos e indirectos asociados a esta
patologia, pero en Estados Unidos varian entre US$ 30-
107 billones, incluyendo costos directos (consultas
médicas, farmacos de venta libre y recetados) e
indirectos (pérdida de productividad, disminucién en
calidad de vida, accidentes) (3). Respecto al tratamiento,
existen alternativas farmacolégicas y no farmacolégicas,
las cuales deben ser complementarias. Entre las medidas
no farmacolégicas destacan la terapia cognitivo
conductual y la higiene de suefio (4). Esta tltima consiste
en una serie de comportamientos orientados a la
promocién de una mejor cantidad y calidad del suefio
(5). Respecto a las alternativas farmacolégicas existen las
benzodiazepinas (BZD), los farmacos Z, antidepresivos
(AD), antipsicéticos atipicos, entre otros. Estos varian en
efectividad, seguridad y efectos adversos. Ni los AD (con
algunas excepciones), antipsicéticos atipicos, ni otros
grupos de medicamentos estan aprobados por la FDA
para el manejo del insomnio, pero son frecuentemente
utilizados. El uso a largo plazo de farmacos agonistas del
receptor de benzodiazepinas, incluyendo BZD vy
farmacos Z es una practica comtn en Atencién Primaria
para el tratamiento del insomnio (6). Es mas, muchas
veces el arsenal disponible se encuentra limitado a BZD,
cuyo uso prolongado se estima en un 6-15% en la
poblacién general (7). Estas han sido asociadas a
alteraciones en la arquitectura del suefio, pérdida de
memoria, deterioro psicomotor, caidas y fracturas,
insomnio de rebote al suspenderlos, sindrome de
abstinencia, tolerancia y  dependencia (8,9). Una
poblacién especialmente susceptible a las BZD son los
adultos mayores, quienes presentan alta prevalencia de
uso de estos farmacos. Se ha reportado un uso entre 25%
y 61% de BDZ en adultos mayores en atencién primaria
en América Latina (10).

MATERIALES Y METODOS

Dada la prevalencia y relevancia clinica del insomnio, y
la presencia de efectos adversos considerables de su
tratamiento farmacolégico se defini6 la siguiente
pregunta: en pacientes adultos de atencién primaria,

(existe una mejor alternativa de tratamiento, comparado
con las benzodiazepinas, para el manejo del insomnio?
Luego se recopilé la mejor evidencia disponible en
relacion a los riesgos y beneficios del uso farmacos no-
BZD utilizados para el tratamiento del insomnio. La
informacién se obtuvo a partir de estudios primarios,
Revisiones Sistematicas (RS) y estudios clinicos
randomizados de las bases de datos Epistemonikos,
Pubmed, Cochrane y la FDA.

RESULTADOS

Los hipnéticos no BZD, llamados farmacos Z, existen
como alternativa para el tratamiento del insomnio. Se ha
demostrado que los farmacos Z son altamente efectivos:
disminuyen la latencia del suefio, mejoran su calidad y
duracién en el tratamiento a corto plazo (11-13), efecto
comparable con las BZD. En cuanto a los efectos
adversos, se ha demostrado que tienen un mejor perfil
de seguridad que las BZD, sobre todo en el adulto
mayor. Esto se explica porque generan menos tolerancia,
y tienen un menor potencial de abuso y efecto
anticolinérgico (14,15). Ademads existe evidencia que
demuestra una menor tasa de rehospitalizacién por falla
cardiaca en pacientes usuarios de farmacos Z que
aquellos que consumen BZD para el tratamiento
insomnio (16). Sin embargo, sus riesgos siguen siendo
considerables: su uso se ha asociado a un aumento
significativo del riesgo de fractura de cadera (17,18),
comportamientos complejos de riesgo durante el suefio,
y pérdida de memoria, que aumenta con la edad. Incluso
se ha estudiado un potencial riesgo de desarrollar
alzheimer en adulto mayor por el uso tanto de BZD
como de farmacos Z (19).

Como alternativa a las BZD y farmacos Z se han
utilizado otros medicamentos, como algunos AD con
propiedades sedantes. La doxepina es un AD aprobado
por la FDA para el tratamiento del insomnio de
mantencién. Ha demostrado (en dosis recomendadas
para insomnio) aumentar la duracién del suefio y
disminuir despertares nocturnos sin efectos adversos
significativos. Otros AD triciclicos con propiedades
sedantes como la amitriptilina también se han utilizado
como terapia off-label. Sin embargo, estos aumentan el
riesgo de efectos anticolinérgicos, ortostatismo, y
enlentecimiento de la conduccién a nivel cardiaco, por lo
que su seguridad es cuestionable, especialmente en
adultos mayores (20).

Uno de los AD off-label més utilizados y estudiados es la
trazodona, preferido por su menor efecto anticolinérgico,
especialmente en dosis bajas. Una RS del 2017 (21)
sugiere que existe evidencia adecuada que respalda la
eficacia y la seguridad general del uso de dosis bajas de
trazodona para el tratamiento del insomnio, y una RS del
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2018 (22) indica que podria haber una pequefa mejoria
en la calidad del suefio con el uso a corto plazo de dosis
bajas de trazodona comparado con placebo, pero que su
tolerabilidad y seguridad atn son inciertos. Se puede
considerar su uso, especialmente en pacientes con
depresién e insomnio comérbido. Los efectos adversos
maés reportados son sedacion, ortostatismo y deterioro
psicomotor.

La mirtazapina es otro AD que también se ha utilizado
para el insomnio, pudiendo ser mejor para pacientes
mayores con sindrome de fragilidad, ya que ademas
generan aumento de apetito. Sin embargo, no hay
suficientes estudios disponibles respecto a este farmaco
para el manejo del insomnio (23).

Otros farmacos disponibles son los antipsicéticos
atipicos, como la quetiapina, los cuales se utilizan cada
vez més para controlar el insomnio. Esto es preocupante
dada su eficacia incierta, ya que sélo hay evidencia de
baja calidad que demuestra su efectividad (24,25) Por
otro lado, su uso tiene posibles efectos adversos, entre
los cuales destacan los metabdlicos y cardiovasculares
por su relevancia. Entre los mas frecuentemente
reportados figura la sensacién de boca seca y sedaciéon
diurna (26). Segtin una RS del 2016, el uso de rutina de
quetiapina no se recomienda hasta que se disponga de
mas evidencia que lo avale (24).La melatonina es un
farmaco ampliamente usado en la actualidad por su
buen perfil de seguridad, lo que la ha convertido en una
buena alternativa para el tratamiento del insomnio en
poblacién de riesgo como por ejemplo en el adulto
mayor. Existe evidencia suficiente que demuestra un
incremento estadisticamente significativo en el tiempo
total del suefio y una disminucién en su latencia. Sin
embargo, existe poco consenso en que esto tuviera una
traduccion clinica significativa (27). Especificamente
para el grupo de los adultos mayores, se recomienda
indicar la dosis mas baja posible de melatonina, y de
formulacién de liberacién inmediata, para imitar mejor
el ritmo circadiano fisiol6gico de esta hormona. (28)

Algunos farmacos antihistaminicos como
difenhidramina y doxilamina son utilizados en
preparaciones sin receta para el manejo del insomnio. Se
ha demostrado una efectividad minima en induccion del
suefio junto con potencial para generar tolerancia rapida,
peor calidad de suefio y somnolencia residual. Ademas,
es conocido el efecto anticolinérgico (boca seca,
constipacién, entre otros), especialmente en personas
mayores (20).

Evidencia reciente muestra que otros farmacos
aprobados por la FDA como suvorexant (antagonista del
receptor de orexina) para insomnio de conciliacién

y
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ramelteon (agonista de melatonina) para insomnio de
conciliacién y mantencién podrian ser alternativas
efectivas y seguras para tratar el insomnio en adultos
mayores, pero su alto costo y escasa disponibilidad
podrian ser un factor limitante en Chile (20,29).

DISCUSION

Los datos recolectados mostraron que el medicamento
que ha evidenciado ser mas efectivo en el tratamiento del
insomnio al comparar directa e indirectamente con BZD,
son los hipnéticos no-BZD (farmacos Z). A pesar de que
tienen un mejor perfil de seguridad que las BZD, no
estdn exentos de riesgos significativos, sobre todo en
adultos mayores. Por esto, su wuso deberia ser
individualizado para cada paciente, ponderando riesgos
y beneficios al prescribirlos.

Los otros farmacos evaluados no demostraron igualar o
superar en efectividad a las BZD. Sin embargo, si
resultaron ser mdas seguros que éstas, aunque la
evidencia es limitada. La trazodona podria ser una
buena opcién de tratamiento, aunque no se encontrd
evidencia que lo recomiende fuertemente. La melatonina
también aparece como una opcién recomendable dado
su buen perfil de seguridad.

Falta evidencia que muestre efectividad y seguridad en
nuevos farmacos como suvorexant y ramelteon, asi como
una mayor accesibilidad de estos medicamentos.

Con respecto a las limitaciones de este estudio, destaca
que la mayoria de las revisiones encontradas no fueron
elaboradas en poblaciones de atencién primaria, que
corresponde a nuestra poblacién objetivo. Ademas, la
mayoria de los estudios compararon los farmacos contra
placebo y no contra BZD.

CONCLUSION

Las BZD son farmacos ampliamente usados para tratar el
insomnio, sin embargo sus riesgos muchas veces
exceden los beneficios de éstas, haciendo perentorio la
btsqueda de nuevas alternativas. Si bien existe vasta
evidencia respecto al manejo farmacolégico del
insomnio, ninguna es categérica en ofrecer una
recomendacién de alta fuerza sobre la mejor alternativa
para su tratamiento, ya que ningin farmaco estd exento
de efectos adversos. Por esta razon, se deben considerar
tanto riesgos como beneficios para su implementacion.
Es relevante tener en cuenta que frente a un paciente que
consulta por insomnio, en primer lugar se debe descartar
alguna otra patologia concomitante y educar en cuanto a
higiene del suefio previo a la indicacién de una medida
farmacolégica.
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Hematuria microscopica en adultos
Microscopic hematuria in adults.
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RESUMEN

La microhematuria es un problema comtn en la atencién primaria y puede constituir un signo de enfermedad renal
y patologia del tracto urinario. Se define como la presencia de 3 o mas glébulos rojos por campo de gran aumento
en una muestra de orina recolectada correctamente. La prevalencia de hematuria microscépica varfa desde menos
del 3% hasta mas del 20% en poblacién adulta. Una anamnesis minuciosa es esencial en la evaluacién del paciente
con hematuria. En esta se deberan identificar los factores de riesgo que incrementan el potencial de malignidad en
el tracto urinario. La historia clinica junto con el examen fisico podran orientar el origen de la hematuria. El
Dipstick es habitualmente el primer examen que se realiza en atencién primaria; tiene una sensibilidad sobre el
90%, sin embargo, su especificidad es muy variable (65-99%), por lo que un dipstick positivo debera ser siempre
corroborado con un andlisis microscépico del sedimento de orina antes de referir al paciente con el especialista.
Tras la evaluacién inicial, el clinico debera clasificar a los pacientes segin riesgo de malignidad genitourinaria. El
proposito de esta revision es resumir los aspectos esenciales de la epidemiologia, etiologia, diagndstico y evaluacién
del paciente con microhematuria en atencién primaria.

PALABRAS CLAVE: hematuria, uroanalisis, atencién primaria.

ABSTRACT

Microscopic hematuria is a common problem in primary care and can constitute a sign of renal disease or urinary
tract pathology. It is defined as a count of 3 or more erythrocytes per high power objective field in a correctly taken
urine sample. Its prevalence among the adult population varies between less than 3% to more than 20%. A
thorough anamnesis is essential in the evaluation of the patient with microscopic hematuria, in which any risk
factors for urinary tract malignancy must be assessed. Clinical history, in conjunction with physical examination,
can shed light on the origin of the hematuria. Urine dipstick is usually the first test to be taken in primary care to
detect it; it has over 90% sensibility but variable specificity (65-99%). Thus, a positive dipstick test must be always
corroborated by microscopic urine sediment examination before referral to the medical specialist. After the initial
evaluation, the physician must classify the patient by genitourinary malignancy risk. The purpose of this review is
to summarize the essential aspects of the epidemiology, etiology, diagnosis and evaluation of patients with
microscopic hematuria in primary care.

KEYWORDS: hematuria, urinalysis, primary health care.
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INTRODUCCION

La hematuria microscépica, también conocida como
microhematuria, es un signo clinico que puede ser
hallado en diversas patologias de origen renal y
urolégico. Se define como la presencia de 3 o mas
glébulos rojos por campo de gran aumento en una
muestra de orina recolectada adecuadamente (1,2,3). La
prevalencia de esta condicién varia desde menos del 3%
hasta mas del 20 % en poblacién adulta (4,5), siendo la
mayoria de las veces el médico de atencién primaria la
primera aproximacién a estos pacientes (6).

La microhematuria puede tener un origen glomerular o
urolégico (7). La primera se caracteriza por alteraciones
morfolégicas de un gran nimero de glébulos rojos
(acantocitos, eliptocitos, etc) y el hallazgo de otros
elementos como cilindros diversos, proteinuria y/o
cuerpos ovales grasos, mientras que en la segunda los
globulos rojos presentan morfologia normal (8,9).

Los pacientes que cursan con hematuria podran
presentar sintomatologia (fiebre, nduseas, vémitos,
dolor en flanco, disuria, etc) o ser asintomaticos (6).

Una comprensién acabada del médico general respecto
a las potenciales patologias y sus procesos diagnosticos
permitirdn una adecuada y oportuna derivacién para el
manejo del especialista en los casos que se amerite.

EPIDEMIOLOGIA

Segin una revisiéon de la Asociacién Americana de
Urologia (AUA), la prevalencia de hematuria
microscopica varia desde menos del 3% hasta mas del
20% en poblacion adulta, con los valores mas altos
encontrados en hombres mayores de 60 afios y hombres
con antecedentes de tabaquismo. Esta considerable
variaciéon de la prevalencia se debe a que los estudios
fueron realizados en diferentes poblaciones y con
distintas definiciones de microhematuria (4).

La hematuria microscopica se observa generalmente en
condiciones benignas como la menstruacién, ejercicio
vigoroso, enfermedad viral, procedimiento reciente del
tracto urinario, trauma, infeccién del tracto urinario,
hiperplasia prostatica benigna y calculos urinarios. No
obstante, se debe considerar que hasta el 5% de los
pacientes con hematuria microscépica asintomatica
tienen una neoplasia maligna subyacente (10).

ETIOLOGIA

Diversas patologias pueden causar microhematuria, sin
embargo, a pesar de una evaluacién urolégica y
nefrolégica completa, no siempre se lograra encontrar
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causa subyacente. En los pacientes cuya etiologia logra
ser identificada, la infeccién del tracto urinario (ITU),
hiperplasia prostética benigna (HPB) y urolitiasis seran
las causas mas comunes. En la tabla 1 se resumen las
etiologias méas frecuentes de hematuria microscépica
(11).

EVALUACION DIAGNOSTICA
1)  HISTORIA CLINICA Y EXAMEN FiSICO

Anamnesis: Una anamnesis minuciosa es esencial en la
evaluaciéon del paciente con hematuria. Se deben
consignar la forma y momento de inicio, frecuencia de
los episodios, en qué periodo de la miccién ocurre
(inicio, medio, final), color de la orina, presencia de
espuma, eliminacién de coagulos en la orina, trastornos
de la coagulacién, antecedentes de disuria, polaquiuria,
fiebre y dolor en una o ambas fosas lumbares (8,12).
Ademads, es importante tener presente los factores de
riesgo que incrementan el potencial de malignidad en el
tracto urinario (tabla 2) (12,13,14).

Se debe indagar sobre la realizacién de ejercicio reciente
y/o actividad sexual, trauma pélvico o genital, infeccién
viral, sangrados uterinos anormales y menstruacién. En
estos pacientes la microhematuria suele ser benigna (14),
y deberdn ser reevaluados tras la resoluciéon de la
condicién subyacente, con el fin de identificar
condiciones previas que no se hayan manifestado en la
evaluacioén inicial (13).

Examen fisico: En el examen fisico general se debe medir
la presion arterial y frecuencia cardiaca para descartar
un origen glomerular, ya que la presencia de edema y
arritmias cardiacas son sugestivas de sindrome nefrético
y fibrilacién atrial (con posible embolizacién renal)
respectivamente (6,8,12,14).

En el examen fisico segmentario, se debe explorar la
zona abdominal, lumbar, prostatica y genital externa. En
la exploracién abdominal, la existencia de dolor a la
palpacion del angulo costovertebral es sugestivo de
infecciéon de vias urinarias altas en el paciente febril,
mientras que en el paciente afebril sugiere obstruccién
ureteral (generalmente secundaria a litiasis). El dolor al
palpar la zona suprapubica orientara hacia una cistitis
(15).

Se deben buscar petequias, equimosis, rash cutaneo,
lesiones  nodulares, equimosis, adenopatias 'y
esplenomegalia sugestivas de alteraciones de Ila
coagulacion (8).

En la exploracién lumbar, se debe proceder a la
palpacion de fosas renales buscando el agrandamiento
del tamafio de los rifiones o masas.



Finalmente, deben explorarse los genitales externos,
especialmente en mujeres ya que en ocasiones el origen
del sangrado es vaginal. En varones debe realizarse un
tacto rectal para determinar el tamario, consistencia y
morfologia de la prostata (8,15).

2) METODOS DIAGNOSTICOS:

Dipstick: Es a menudo el primer examen que se realiza
en atencién primaria y secundaria (16). Tiene una
sensibilidad que oscila entre el 91 y 100%, y una
especificidad entre el 65 y el 99% para la detecciéon de
hematuria microscépica mayor de tres glébulos rojos
por campo de alta potencia (17,18). El dipstick es capaz
de detectar la actividad de la peroxidasa de la
hemoglobina, ya que ésta cataliza la oxidacién del
indicador cromatico (tetrametil-bencidina) mediante un
hidroperéxido organico, el 2,5-dimetilhexano- 2,5-
dihidroperéxido para producir un cambio de color
sobre el papel amarillo de la tira reactiva (13), sin
embargo, la mioglobina también puede catalizar esta
reaccién, por lo que un resultado positivo puede
indicar hematuria, hemoglobinuria o mioglobinuria
(19). Otras causas de falsos positivos pueden ser la
deshidratacién, la realizacién de ejercicio, semen que
esté presente en la orina después de la eyaculacién o
agentes utilizados en la limpieza del perineo. Debido a
su variable especificidad un disptick positivo debera
ser siempre corroborado mediante un analisis
microscopico del sedimento de orina antes de derivar al
paciente con un especialista (14,17,20).

Andlisis microscopico del sedimento de orina: Es el
examen “gold standard” para el diagnéstico de
hematuria (21,22), ademés, de acuerdo a las
caracteristicas morfolégicas de los glébulos rojos,
proporciona informacién que puede orientar sobre el
origen de la hematuria (23,24). Por ejemplo, la
presencia de globulos rojos dismoérficos puede orientar
a una hematuria de origen glomerular (4).

ENFRENTAMIENTO EN
ATENCION PRIMARIA

Evaluacion inicial: A los pacientes con hallazgos
sugestivos de etiologia ginecolégica o urolégica no
maligna, se les debera realizar un apropiado examen
fisico y exdmenes complementarios para identificar la
patologia subyacente.

Pacientes con algin diagnostico ginecolégico o
genitourinario no maligno se les debera repetir el
uroandlisis en al menos 3 semanas y en no mas de 3
meses desde la resolucién de la patologia. Si es que la
hematuria persiste o la etiologia no ha podido ser
identificada, se deberd realizar una evaluacion
urolégica basada en el riesgo de malignidad.

En los pacientes con hematuria atribuida a infeccién
urinaria, se les debera realizar un anélisis de orina con
evaluacién microscépica después del tratamiento para
asegurar la resolucion de la hematuria.

Si existe sospecha de enfermedad renal (proteinuria,
glébulos rojos dismérficos, cilindros celulares o
insuficiencia renal) el médico debera referir al paciente
para una evaluacién nefrolégica, no excluyendo Ia
evaluaciéon urolégica basada en el riesgo de
malignidad antes de la derivacién.

Estratificacién del riesgo: Tras la evaluacién inicial, el
clinico debera clasificar a los pacientes que se
presentan con microhematuria como de bajo,
intermedio o alto riesgo de malignidad genitourinaria
basédndose en la tabla 3 (1).

Evaluacioén del tracto urinario:

- Riesgo bajo: El médico en conjunto con el
paciente deberan determinar si repetir el uroanélisis en
6 meses o realizar cistoscopia y ultrasonido renal.

- Riesgo intermedio: Se debe realizar cistoscopia y
un ultrasonido renal.

- Riesgo alto: Se debe realizar cistoscopia e
imagenes axiales del tracto superior.
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Tabla 1. Etiologias frecuentes de hematuria microscépica

Diagnadstico Frecuencia
Desconocido 43-68%
Infeccion Tracto Urinario 4-22%
Hiperplasia Prostatica Benigna 10-13%
Urolitiasis 4-5%
Cancer de vejiga 2-4%
Enfermedad renal quistica 2-3%
Enfermedad renal 2-3%
Cancer de rifidn, cancer de prostata, <1%
estenosis uretral

Tabla de elaboracion propia adaptada de Sharp et al (11).

Tabla 2. Factores de riesgo para cancer urotelial

Factores de riesgo incluidos en el sistema

en microhematuria

Factores de riesgo adicionales para

de estratificacion del riesgo de malignidad cancer urotelial

Edad

Sexo Masculino

Fumador (a)

Grado de microhematuria

Persistencia de microhematuria

Antecedentes previos de macrohematuria

Sintomas irritativos del tracto urinario bajo

Antecedente de radioterapia en pelvis

Antecedente de quimioterapia con

ciclofosfamida/ifosfamida

Antecedentes familiares de cancer urotelial

o0 sindrome de Lynch

Exposicion laboral a bencenos o aminas
aromaticas (ej. caucho, productos

petroquimicos, colorantes)

Presencia cronica de cuerpo extrafio en el

tracto urinario

Tabla de elaboracion propia adaptada de Barocas et al .




Tabla 3. Sistema de estratificacion del riesgo de malignidad en microhematuria

Bajo Intermedio Alto
(debe cumplir todos los (debe cumplir con al (debe cumplir con al
criterios) Menos un criterio) Menos un criterio)
Mujeres < 50 afios; hombres  Mujeres de 50 a 59 afios; Hombres o mujeres
< 40 afios de edad Hombres de 40 a59 afiosde () 4705 de edad
edad

Paciente no fumador o indice indice paquete/afio >30

paquete/afno <10 indice paquete/afio 10-30
>25 GR/CGA en un solo

3-10 GR/CGA en un solo 11-25 GR/CGA en un solo andlisis de orina

analisis de orina analisis de orina

Antecedentes de

Sin factores de riesgo para Paciente de bajo riesgo sin macrohematuria
cancer urotelial (ver Tabla 3) evaluacion previay 3-10
GR/CGA en reiterados

analisis de orina.

Factores de riesgo
adicionales para cancer

urotelial (ver Tabla 3)

Tabla de elaboracion propia adaptada de Barocas et al .
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Injuria Miocardica Por Isquemia
Myocardial ischemic Injury.

Alvaro Yévenes!, Lucas Gonzalez!
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RESUMEN

La isquemia miocardica tiene como terapia indiscutible la reperfusion, la cual no resulta ser del todo inocua. Dada
su reciente masificacion en la poblacién, los estudios en la bisqueda de una solucién a este evento adverso
describen comtinmente el mecanismo mas estudiado de muerte celular por reperfusiéon y no asi por isquemia. A su
vez, resulta de mayor dificultad encontrar actualizaciones del dafio exclusivo por isquemia, lo que podria
explicarse por el menor campo de accién terapéutico existente desde el nivel molecular. La presente revision tiene
por objetivo describir el mecanismo de dafio miocardico exclusivamente por isquemia.

PALABRAS CLAVE: Isquemia, Calcio, Necrosis, Proteosomas, Inflamacién, MiRNA.

ABSTRACT

The myocardial ischemia has as an indisputable therapy, the reperfusion, which does not turn out to be completely
innocuous. Given its recent overcrowding in the population, studies in the search for a solution for this event. In
turn, it is more difficult to find updates of the damage exclusive by ischemia, which could be explained by the
therapeutic field of action existing from the molecular level. The objective of this review is to describe the
mechanism of myocardial damage exclusively due to ischemia.

KEYWORDS: Ischemia, Calcium, Necrosis, Proteasomes, Inflammation, MicroRN As.
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INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares dan cuenta del 28%
de mortalidad de la poblacién chilena. Lo que posiciona
a este grupo como una de las principales causas de
muerte en Chile (1). Desde el afio 2005, el infarto agudo
de miocardio se incorporé a las guias GES lo que ha
significado un aumento en la indicacién de terapia de
reperfusion. Esta terapia consistente en el
restablecimiento del flujo sanguineo con intencién de
rescate de las células isquémicas del miocardio conlleva
paradéjicamente a la muerte de algunas de ellas (2). Los
estudios actuales sobre los mecanismos de muerte por
isquemia y post tratamiento es decir, reperfusiéon se
encuentran enfocados en esta tltima dado a su apertura
consiguiente como campo de investigaciéon. Sin
embargo, existen procedimientos que resultan en
isquemias programadas, por lo que la busqueda de
terapias que prolongan la supervivencia celular en
isquemia continua siendo relevante. Esta revisién
pretende analizar en base a las investigaciones
actualizadas las alteraciones cardiacas producidas
exclusivamente por isquemia.

ALTERACION DE LA
HOMEOSTASIS DEL SODIO

La energia para la contraccién de los miocardiocitos es
obtenida de la fosforilacién oxidativa, esto explica que
aproximadamente un 35% del volumen de las células
cardiacas corresponda a mitocondrias, la fraccién mas
alta entre los 6rganos (3). En condiciones aerdbicas la
glucolisis se acopla al ciclo de krebs y a la cadena
respiratoria, produciendo piruvato y recibiendo NAD+
necesario para su metabolizacién, sin embargo Ila
glucolisis no depende precisamente de oxigeno. En
isquemia, una condicién caracterizada por la falta de
oxigeno disminuye la actividad de la cadena respiratoria
y el ciclo de krebs, lo que reduce considerablemente la
produccion de ATP celular y aumenta la relacién
(NADH/NAD+) lo que aumenta a su vez la actividad de
la deshidrogenasa lactica, elevando la concentracién de
4cido lactico. Dadas estas condiciones, de acidificacion
del citosol y falta de energia, falla la Bomba NA+/K+
del sarcolema, y se produce una salida de protones por
el intercambiador Na+/H+ (NHE), produciendo un
aumento sostenido de sodio intracelular y disminuyendo
su gradiente electroquimico (3).

ALTERACION DE LA
HOMEOSTASIS DEL Ca+2

El desequilibrio iénico provocado a su vez por el sodio
es compensado sin gasto energético pero a expensas de
la entrada de calcio por el intercambiador Na+/Ca2+ en
su modo reverso (4).

El conocimiento del mecanismo de muerte hasta aqui no
es nada nuevo y, es sabido que en condiciones
fisiologicas la contraccién muscular es regulada por los
influjos de Ca2+, por lo que es un ion estrictamente
regulado, asi como también que la membrana
mitocondrial externa es siempre permeable a Ca2+ a
través de canales i6nicos voltaje dependientes, no asi la
descripcién de cémo la membrana mitocondrial interna
regula el ingreso a través de los MCU (mitochondrial
calcium uniporter channels), canales altamente selectivos
y de baja conductancia cuya caracterizacién e identidad
molecular datan recién  del 2004 y 2011
respectivamente.(5) En condiciones normales la
mitocondria no es un amortiguador dindmico del calcio
en el corazoén, ya que se ha demostrado que requiere un
influjo de hasta 100 veces mayor a su valor conocido. (5)

El aumento anormal del calcio en el citosol provoca
activacién de calpainas, hipercontractilidad y apertura
del mPTP (Mitochondrial permeability transition pore).

APERTURA DE mTP, UN PROCESO COMUN
QUE CONTRIBUYE A LA MUERTE CELULAR

Recientemente se han descrito los mecanismos
moleculares detallados sobre un proceso que se describié
originalmente hace mas de 60 afios. La tumefaccién y
disfuncién mitocondrial que se describia como
consecuencia de los niveles altos de Ca2+ mitocondrial
actualmente es atribuida a la formacion del mPTP,
también involucrado en mecanismos compensatorios de
adaptacion criticos (5). La apertura del mPTP facilita el
paso libre de protones a través de la membrana
mitocondrial interna, lo que lleva a una disipacién del
potencial de membrana mitocondrial y del gradiente de
pH, no solo evitando la generacion de ATP, sino que
también se produce la reversién de la ATPasa, lo que
provoca la descomposicién del ATP citosélico que se
genera a través de la glucdlisis (6). El metabolismo
energético se deteriora ain mas, lo que resulta en un
ciclo continuo de aumento de la desregulaciéon de Ca2 +
y la apertura de mPTP. Los estudios mds recientes
indican que esta apertura se produciria solo durante la
reperfusion (6). La figura 1 resume el papel de la
mitocondria en la muerte celular por isquemia (2).

La disfuncién mitocondrial activa directamente el
inflamosoma NLRP3 mediante la produccién de EROs y
eflujo de K+ (6).

NECROSIS, UNA MUERTE CELULAR
PROGRAMADA EN CELULAS MIOCARDICAS

La isquemia miocardica prolongada por més de 20
minutos provoca una ola de muerte que comienza en el
subendocardio y se extiende transmuralmente a lo largo
del tiempo hasta el epicardio (8).
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La necrosis, es la muerte celular que morfolégicamente
distinta a la apoptosis (tablal) ha sido tradicionalmente
considerada como una muerte pasiva y no regulada.
Estudios en Caenorhabditis elegans proporcionaron la
primera evidencia de la necrosis como un proceso
activamente mediado por genes como ced-9, cd-4 y cd-3
ortélogos de bcl-2, apaf-1 y la familia de las caspasas
respectivamente. Se describe que Bcl-2 provocaria un
aumento en la fuga de calcio desde el reticulo
endoplasmico. Estas elevadas concentraciones del calcio
serian un tema en comun entre ellos (7).

En apoptosis el cambio mitocondrial central es la
permeabilizacién de la membrana mitocondrial externa,
en necrosis, seria la apertura de la membrana
mitocondrial interna, medida por mPTP, cuya regulacién
estaria dada desde la matriz por ciclofilina D, estudios
sugieren que la eliminacién de su gen codificante
peptidyl-prolyl cis-trans isomerase mitochondrial (ppif)
demuestran la existencia de una via mitocondrial para la
necrosis (9).

LA VIA DE NECROSIS
PROGRAMADA MAS ESTUDIADA

La necrosis puede ser inducida via receptores de muerte
como el TNFR1 por medio de TNF alfa. Activado, sufre
un cambio conformacional que permite su unién al
complejo 1 (TNFR1,TRADD,RIP1,TRAF2 and cIAP1/2)
que promueve sefiales de supervivencia celular y su
reclutamiento por FADD y RIP3, que al no ser
degradados por caspasa 8, aumenta el catabolismo
celular a través de glucdlisis y glutaminolisis, lo que
provoca un aumento de la fosforilacién oxidativa, mayor
produccién de ROS y muerte por necrosis. (Figura 2) (7).

LA VIA DE SENALIZACION DE CaMK II
MEDIA NECROSIS EN ISQUEMIA

Ca2+-calmodulin-dependent protein kinase II (CaMK II),
ha demostrado tener un rol beneficioso mediado
principalmente por la fosforilacién del sitio Thrl7 de
Fosfolamban (PLN), la proteina del reticulo
sarcopldsmico (SR) que regula la funcién de SR-Ca2 + -
ATPasa (SERCAZ2a). Sin embargo durante la isquemia
prolongada aumenta la necrosis. La explicacién a esto es
que CaMK II, seria una via de necrosis dado que su
inhibicién impidié el ensamblaje del mPTP y preservé la
integridad de las mitocondrias durante el IR y que tanto
tanto la liberacion de citocromo ¢ como la inflamacién
mitocondrial inducida por Ca2 + disminuyeron
significativamente en la presencia de inhibicion de
CaMKI1I (10).
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ROL DEL PROTEOSOMA EN
ISQUEMIA AGUDA

La degradacion de proteinas durante la isquemia
proporciona aminodcidos para ser utilizados como
sustratos para la produccién de energia mitocondrial y
evita la acumulacién de agregados t6xicos.

Los  proteosomas son complejos  proteoliticos
responsables de la degradacion de mas del 90% de las
proteinas celulares. El proteosoma 26S media la
degradacién de proteinas ubiquitinadas dependiente de
ATP mientras que el 20S degrada proteinas oxidadas
independientemente de la ubiquitinacién. Ambos
coexisten en el corazén, y se ha visto que durante la
isquemia el proteosoma 265 disminuye su actividad, sin
embargo un creciente ntmero de estudios revela que su
inhibicién protege al miocardio durante la isquemia.

Por otra parte, la disminucién del ATP celular, disocia
el nicleo catalitico del proteosoma 20S de sus particulas
reguladoras. El 20s proteosoma aumenta su actividad
quimotripsina con la isquemia. Estudios actuales
sugieren que la inhibicion parcial actividad
quimotripsina protege del dafio durante la isquemia
pero no asi la inhibicién simultianea con caspasa, que
resulta perjudicial. Su inhibicién evita la pérdida de
RyR2 (11), cuya ausencia exacerba el mal manejo del
calcio intracelular, por lo que sumado a la proteccién de
otras proteinas celulares  producirian los efectos
beneficiosos observados (12).

LA INFLAMACION COMO MECANISMO
DE INJURIA CELULAR

El infarto agudo de miocardio causa una inflamacién
estéril, la que se caracteriza por el reclutamiento y
activacion de células del sistema inmune innato y
adaptativo. Estas células pueden tener una funcién
especifica en el transcurso del tiempo después de un
IAM que implica eliminacién de tejidos muertos, la
reparacion y la remodelacion.(13)

Por otro lado, el miocardiocito presenta antigenos en el
complejo mayor de histocompatibilidad clase 1, el que es
reconocido por linfocitos T CD8+ CD28+ los cuales
secretan perforina y granzima B agravando la
inflamacién y destruyendo miocardiocitos normales. (14)

El tejido de regeneracion no parece ser particularmente
efectivo. Previo a la introduccion de los tratamientos de
reperfusion para el tratamiento del IAM, la enfermedad
progresa a necrosis transmural y elevado riesgo de



rotura de la pared. En estos casos la inflamacién fue
considerada como una consecuencia necesaria del IAM
ya que permite la curacion del infarto y la formacién de
la cicatriz; se creia que los tratamientos antiinflamatorios
aumentaban el riesgo de rotura de pared. Sin embargo,
investigaciones han  descubierto que  procesos
inflamatorios excesivos pueden perjudicar la formacién
de la cicatriz y aumentar el riesgo de rotura de pared
(15)(16).

El paradigma actual indica que la inflamacién no solo
tiene un rol en la remocién de debris celular y la
reparacion tisular, ya que también contribuye a mas
dafio. Este dafio inflamatorio ocurre por comunicacién
paracrina al tejido miocardico inicialmente salvado por
la reperfusién en zonas bordes del infarto. Ademas la
inflamacién puede provocar respuestas sistémicas que
favorecen la remodelacién vascular adversa, similar a la
activacién neurohumoral luego del IAM (17).

EL SISTEMA INMUNE COMO
MEDIADOR DE NECROSIS EN ISQUEMIA

El inflamasoma, componente del sistema inmune innato,
es un complejo multiproteico formado por: criopirina,
proteina tipo punto asociada a apoptosis (ASC) y
procaspasa 1. La funcién de este complejo es participar
del proceso inflamatorio activando precursores de
citoquinas y su secrecién extracelular.

Los componentes del inflamasoma como la criopirina no
son expresados constitutivamente por los
cardiomiocitos, sino que estimulos proinflamatorios
como los patrones moleculares asociado a dafio (DAMPs
o alarmina) o patrones moleculares asociado a patégenos
(PAMPs) son capaces de unirse a receptores toll-like y
activar el factor de transcripcion NF-kappa B con uno de
sus genes blanco NALP3, codificante de la criopirina
(18).

La criopirina es una proteina sensora de stress celular
que en estado normal se encuentra inactiva y que censa
sefiales de estrés como el descenso de la concentracién
citosélica de K+, la desestabilizacién lisosomal con fuga
de catepsina, disfuncién mitocondrial o vesiculas
autofagicas(18).

Senales extracelulares como lo es el ATP (liberado por
cardiomiocitos en isquemia via el canal panexina 1), es
capaz de abrir el canal-receptor P2X7 y desencadenar
eflujos de K+

Luego de detectar la sefial de estrés, ocurre el cambio
conformacional de la criopirina, permitiendo Ila
oligomerizaciéon de esta, formando una estructura con
forma de rueda, que al centro permite la union de
moleculas ASC. Las moléculas reclutadas de ASC se
polimerizan, formando largos filamentos capaces de
reclutar procaspasa 1, formando asi el inflamasoma.

La agrupacién de procaspasa 1 dentro del inflamasoma
desencadena la activacién de esta a la proteasa activa
caspasa 1(6).

La caspasa 1 cliva sustratos como pro-IL-1b, pro-1L-18,
pro-gadesmina D, generando sus formas maduras: IL-1b,
IL-18 y gadesmina D. Esta ultima es capaz de
ensamblarse en conjunto para formar poros en la
membrana plasmatica, permitiendo asi la secreciéon de
las citoquinas, edema osmético y ruptura celular. Las
alarminas y citoquinas liberadas atraen fagocitos,
mediando la respuesta inflamatoria local(19).

En el caso del TAM, la activacién del inflamasoma
provoca mayor dafio miocardico tanto por la liberacién
de las citoquinas como por la muerte celular por
activacion de la caspasa 1(20).

De acuerdo con modelos preclinicos, el inflamasoma se
forma desde las 3 horas de isquemia, favoreciendo tanto
el dafio inflamatorio como una mayor lesién de
reperfusion(21).

DESREGULACION DE MICRORNASs
EN ISOUEMIA MIOCARDICA

Los microRNAs (miRNA) son pequefios RNA no
codificantes relacionados con la degradacién de RNA
mensajeros e inhibir la traduccion de genes codificantes,
regulando asi la sintesis proteica (22,23).

En la actualidad, un gran ndmero de estudios ha
enfatizado el rol de los miRNA en la regulaciéon de
procesos de apoptosis, necrosis y autofagia en
cardiomiocitos y su papel decisivo en el infarto
miocardico (22).

Uno de los principales miRNA relacionados con
enfermedades cardiovasculares son miRNA-122(24), que
inhibe la traducciéon del gen GATA4, un importante
regulador critico de la expresién de genes cardiacos,
diferenciacién y respuesta adaptativa a dafio como la
angiogénesis cardiaca (25). En experimentos de
knockdown del miRNA-122, se demostré que disminuye
la apoptosis miocardica en isquemia y en reperfusién
mediante upregulation de GATA4 (26).

CONCLUSIONES

La descripcion general del dafio miocardico es conocida
hace décadas, pero no asi los mecanismos que la
desencadenan, que han ido aclarandose en los tultimos
afios. Desde la alteraciéon de la homeostasis de los iones
hasta la activaciéon de complejas vias de muerte, e
inflamacién la mayoria de los estudios concluyen en la
mitocondria como mediador en los distintos mecanismos
de muerte en isquemia, ya sea por una disminucién de
su produccién energética o por su rol en las vias de
necrosis programada. Estos avances han permitido
nuevos blancos terapéuticos.
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Figura 2. Receptores de muerte de la via de necrosis.

La necrosis programada puede ser inducida tras la union de ligandos a los receptores de muerte. Los receptores de muerte més estudiados es
la iniciada por el ligando de TNFR1. El papel de TNFR2 es poco claro en la necrosis programada. Luego que TNF-alfa se une a TNFR1;
ocurre un cambio conformacional del receptor que expone su dominio de muerte citosélico, permitiendo el reclutamiento de Tumor necrosis
factor receptor type 1-associated DEATH domain protein (TRADD). TRADD permite el ensamblaje del complejo | en la membrana
plasmatica. El complejo I estd compuesto por TNFR1, TRADD, RIP1, TRAF2 y clAP1/2. Este complejo es necesario para la activacion de la
via NF-kappa B. NF-kappa B activa transcripcionalmente genes que promueven la supervivencia celular. Luego de la internalizacion de
TNFR1, el receptor se disocia del complejo | y RIP1 es desubiquitinizado, para permitir la formacién del complejo 11 en el citosol. En el
complejo I, FADD es reclutado por los dominios de muerte de TRADD. RIP3 existe constitutivamente asociado a FADD, asi el reclutamiento
de FADD trae consigo RIP3. FADD media y activa la procaspasa-8 desencadenando la apoptosis. La caspasa-8 activada corta e inactiva RIPs
evitando asi la necrosis. Sin embargo si se inhibe la activacion de caspasa-8 o su actividad enzimética, la apoptosis no ocurre. RIP1y RIP3
no son clivados, por lo que tras su fosforilacién y activacién, conducen a la activacion de enzimas catabolicas que aumentan la glucdlisis y
glutaminolisis, con resultado de aumento de fosforilacion oxidativa, que aumenta la formacién de especies reactivas de oxigeno y conduce a
la necrosis. RIP1 y RIP3 puede activar otras vias de necrosis. Imagen obtenida de: “Programmed Necrosis, Not Apoptosis, in the Heart”
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RESUMEN

Introduccion: En nuestro pais, la producciéon cientifica de estudiantes de medicina segtin universidad ha sido
medida en relacién al ntmero de restimenes presentados en congresos estudiantiles, no segin el total de
publicaciones en revistas cientificas.

Objetivos: Cuantificar el total de publicaciones con autoria de estudiantes de medicina en revistas médicas
nacionales, segtin universidad chilena.

Materiales y Métodos: Estudio bibliométrico y descriptivo. Se revisaron los articulos publicados durante el afio
2015, de 20 revistas cientificas correspondientes a 6rganos oficiales de difusiéon de sociedades médicas chilenas. En
total, se consideraron 983 publicaciones cientificas.

Resultados: Total de publicaciones estudiantiles por universidad: Pontificia Universidad Catélica de Chile (PUC):
28; Universidad de Chile (UCH): 24; Universidad del Desarrollo: 9; Universidad de Concepcién: 7; Universidad
Austral de Chile, de los Andes, de Valparaiso: 6; Universidad Diego Portales: 5; Universidad de La Frontera: 4;
Universidad Andrés Bello, Catélica del Maule, de Antofagasta, Mayor, Santiago de Chile: 2; Universidad de Talca,
Finis Terrae, San Sebastian: 1.

Discusion: 2 universidades de un total 17 (PUC y UCH, con un promedio de 26 publicaciones) representaron
aproximadamente el 50% del total de publicaciones estudiantiles a nivel nacional durante el afio 2015. Estos

resultados difieren considerablemente de anteriores reportes en nuestro pais que describian la produccién
cientifica de los estudiantes de medicina, pero a nivel de congresos estudiantiles.

PALABRAS CLAVE: escuelas médicas, indicadores de produccion cientifica, bibliometria, Chile.

ABSTRACT

Introduction: In our country, the scientific production of medical students by university has been measured in
relation to the number of abstracts presented at student congresses, not acordding to the total of publications in
scientific publications.

Objectives: To quantify the total of publications with authorship of medical students in national medical journals,
by Chilean university.

Materials and Methods: Bibliometric and descriptive study. We reviewed the published articles during 2015, of 20
scientific journals corresponding to official organs of diffusion of Chilean medical societies. In total, 983 scientific
publications were considered.

Results: Total student publications by university: Pontificia Universidad Catoélica de Chile (PUQ): 28; Universidad
de Chile (UCH): 24; Universidad del Desarrollo: 9; Universidad de Concepcién: 7; Universidad Austral de Chile, de
los Andes, de Valparaiso: 6; Universidad Diego Portales: 5; Universidad de La Frontera: 4; Universidad Andrés
Bello, Catolica del Maule, de Antofagasta, Mayor, Santiago de Chile: 2; Universidad de Talca, Finis Terrae, San
Sebastian: 1.
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Discussion: 2 universities out of a total of 17 (PUC and UCH, with an average of 26 publications) accounted for
approximately 50% of all national student publications during 2015. These results differed considerably from
previous reports in our country describing scientific production of medical students, but at the level of student
congresses.

KEYWORDS: medical schools, scientific publication indicators, bibliometrics, Chile.
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INTRODUCCION

En nuestro pais, la produccién cientifica de estudiantes
de medicina segin universidad ha sido medida en
relacion al numero de restimenes presentados en
congresos estudiantiles, no de acuerdo al total de
publicaciones en revistas cientificas.

El estudio mdas importante en esta materia es un reporte
sobre los resimenes presentados en el Congreso
Cientifico Nacional de Estudiantes de Medicina de Chile
(CCNEM) en el periodo 2005-2013(1).

Un resultado interesante de este estudio, es que
universidades de reconocido prestigio en investigacién a
nivel nacional(2) e internacional(3) como la Pontificia
Universidad Catdlica de Chile (PUC) y la Universidad
de Chile (UCH) no reportaban el mayor ntmero de
trabajos cientificos (Tabla 1). Este alcance ha sido
comentado en algunas publicaciones(4,5).

Diversos antecedentes permiten conjeturar que este
indicador (total de resimenes presentados en el
CCNEM) no sea el mas adecuado para analizar la
producciéon cientifica segiin universidades. Estudios
nacionales(6) e internacionales(7-9) (en el contexto
latinoamericano), demuestran que la mayoria de los
resiumenes presentados en congresos estudiantiles no
son publicados. Ademas, la literatura sefiala que el
“ntmero de publicaciones” es un importante indicador
bibliométrico, que permite evaluar la produccién
cientifica de un investigador o una institucién(10,11). El
total de restimenes presentados en eventos cientificos
podria considerarse como un indicador de produccién
cientifica, aunque su validez es menor, debido a que el
fin mismo de toda investigacién cientifica es ser

publicada para asi poder transmitir los nuevos
conocimientos(12).
Bajo estas consideraciones, el objetivo de esta

investigacion fue cuantificar el total de publicaciones con
autoria de estudiantes de medicina en revistas médicas
nacionales, segtin universidad chilena.

MATERIALES Y METODOS

Estudio bibliométrico y descriptivo. Se revisaron los
articulos publicados durante el afio 2015, de 20 revistas
cientificas correspondientes a organos oficiales de
difusién de sociedades médicas chilenas.

En total, se consideraron 983 publicaciones cientificas.
En el anexo 1 se observa el detalle de las 20 revistas
consideradas en este estudio (nombre, sociedad médica

de edicibn, namero de articulos

estudiados).

volimenes y

Se calificaron como “publicaciones con autoria
estudiantil”, las publicaciones donde alguno de los
autores se identificase explicitamente en las filiaciones
como “estudiante/alumno de medicina” o “interno de
medicina”.

Se cred una base de datos en Microsoft Excel 2010, con la
que se realizé la recoleccion de datos y el analisis
descriptivo.

RESULTADOS

El total de publicaciones estudiantiles por universidad se
sefiala en la tabla 2, ademé&s del porcentaje respecto al
total (108 publicaciones estudiantiles).

17 universidades reportaron publicaciones médicas
estudiantiles. Las dos universidades con mayor
produccion cientifica (PUC y UCH) promediaron 26
publicaciones. A su vez, las demas 15 universidades
promediaron 4 publicaciones, comprendiendo un rango
desde9al.

Las universidades Auténoma, Catdlica de la Santisima
Concepcién, Catélica del Norte y Pedro de Valdivia, que
si habian demostrado participaciéon en los congresos
estudiantiles(1), reportaron nula produccién a nivel de
publicaciones cientificas.

DISCUSION

Estos resultados segin universidad difieren de los
reportados a nivel de congresos estudiantiles.
Especialmente destacable son los resultados de la PUC y
la UCH, que en este estudio reportan el primer y
segundo lugar (respectivamente), con el 48,1% de las
publicaciones totales; a diferencia de lo sefialado a nivel
de CCNEM, donde estas universidades reportan el
décimo segundo y cuarto lugar (respectivamente), con el
13,53% del total de trabajos cientificos(1) (Tabla 1).

La tabla 3 demuestra que ademas de la PUC y la UCH,
otras 5 universidades (del Desarrollo, Diego Portales,
Catolica del Maule, Finis Terrae y de Talca) reportan
mayor produccién a nivel de publicaciones.

En cambio, 14 universidades reportan menor produccién
en publicaciones en comparaciéon a restimenes
presentados en congresos. En este grupo, se incluyen 9
de las 10 universidades con mayor porcentaje de
resumenes (Austral de Chile, de Concepcién, San
Sebastian, de La Frontera, de Valparaiso, Catdlica de la
Santisima Concepcién, de los Andes, de Santiago de
Chile y Andres Bello), que equivalian al 71,58% del total;
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en comparacioén al 31,49% del total de publicaciones.

En relacién a reportes internacionales, un estudio que
analiz6 los articulos originales de las revistas médicas
indizadas en SciELO y pertenecientes a paises
latinoamericanos de habla hispana durante el 2011,
report6 que la PUC fue la universidad con mayor
ndmero de publicaciones médicas estudiantiles (20
durante 2011) a nivel hispanoamericano(13). El presente
estudio, confirma el alto nimero de publicaciones
realizadas por los estudiantes de esta escuela de
medicina.

Los resultados de esta investigacién, sugieren que lo
estudiantes de la PUC y la UCH estan inmersos en
ambientes educativos que fomentan y apoyan el
desarrollo de investigaciones y la posterior publicacion
de éstas.

En este sentido, se puede mencionar que en el periodo
2007-2009, la UCH y la PUC a nivel nacional: fueron las
entidades investigadoras con mayor ntmero de
proyectos  FONDECYT del area de Medicina (en
conjunto, 84,2% del total de proyectos); las que
destinaron mayores recursos financieros (internos o
externos) independientes de CONICYT y en conjunto,
equivalian al 67,7% de las publicaciones biomédicas (ya
sean “clinicas” o de “biomédica basica”) indexadas en
PubMed(2). Esto demuestra que el grado de
investigacion realizada por los estudiantes de medicina
(cuantificada a través del ntimero de publicaciones
cientificas) se relacionaria con el grado de investigaciéon
que realiza su propia universidad a nivel institucional.

Investigaciones demuestran que si bien, los estudiantes
de medicina reconocen la importancia de la
investigacion en su formacion profesional,
simultdneamente, perciben diversas limitaciones que
impiden publicar sus trabajos de investigacion: falta de
apoyo docente, falta de incentivos a nivel académico,
falta de tiempo, desconocimiento sobre el proceso de
envio y seguimiento de los articulos a una revista, falta
de “cultura de publicacién”, ausencia de capacitacién en
redaccién cientifica, etc (14-16).

Ademas, estas mismas investigaciones reflejan que los
estudiantes de medicina califican de mejor manera la
capacitacion  recibida en sus universidades sobre
btisqueda de informacién y conocimientos teéricos de la
metodologia de la investigacién, en comparacién a la
capacitacién sobre redacciéon de articulos y proceso de
publicacién(14,15). En este sentido, la ensefianza
impartida por las Escuelas de Medicina sobre temaéticas
de investigacion no debiese ser exclusivamente
“tedrica”, sino entendiéndose que la investigacion debe
ser un proceso cuya finalizacién es la publicacién.
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la Pontificia Universidad
Catdlica de Chile y la Universidad de Chile
representaron aproximadamente el 50% de Ilas
publicaciones médicas estudiantiles durante el afio 2015
en las 20 revistas estudiadas. Los resultados de este
estudio difieren de lo anteriormente reportado a nivel de
congresos estudiantiles (CCNEM) y permite un mejor
analisis de la produccién cientifica estudiantil a nivel de
las distintas escuelas de medicina, pues se utiliz6 un
indicador bibliométrico de mayor validez, segtin sefiala
la literatura.

A modo de conclusién,



Tabla 1. Resimenes (R) presentados en el CCNEM durante el periodo 2005-2013%,

porcentaje respecto al total (%Total) y lugar, segun universidad chilena.

Universidad R  %Total Lugar

Universidad Austral de Chile (UACH) 323 11,59% 1°
Universidad de Concepcion (UDEC) 321  11,52% 2°
Universidad San Sebastian (USS) 280  10,05% 3°
Universidad de Chile (UCH) 277 9,94% 4°
Universidad de La Frontera (UFRO) 215 7,71% 5°
Universidad Catolica de la Santisima 202 7,25% 6°
Concepcion (UCSC)

Universidad de Valparaiso (UV) 202 7,25% 6°
Universidad de los Andes (UANDES) 180 6,46% 8°
Universidad de Santiago de Chile (USACH) 139 4,99% 9°
Universidad Andrés Bello (UNAB) 133 4,77% 10°
Universidad de Antofagasta (UANTOF) 128 4,59% 11°
Pontificia Universidad Catélica de Chile (PUC) 100 359%  12°
Universidad Mayor (UMAYOR) 68 2,44%  13°
Universidad Catolica del Norte (UCN) 67 2,4%  14°
Universidad Diego Portales (UDP) 64 2,3%  15°
Universidad del Desarrollo (UDD) 53 1,9% 16°
Universidad Finis Terrae (UFT) 19 0,68% 17°
Universidad Pedro de Valdivia (UPV) 9 0,32%  18°
Universidad Autonoma (UA) 4 0,14%  19°
Universidad Catolica del Maule (UCM) 3 0,11%  20°

Nota aclaratoria: En esta investigacion, no se consideraron los resimenes presentados por

estudiantes de la Universidad del Mar (19 resimenes).



Tabla 2. Publicaciones estudiantiles (PE) y porcentaje respecto al total (%Total) segln

universidad chilena, en 20 revistas médicas nacionales durante el afio 2015.

Universidad PE % Total

PUC 28 25,93%
UCH 24 22,22%
ubD 9 8,33%
UDEC 7 6,48%
UACH 6 5,56%
UANDES 6 5,56%
uv 6 5,56%
UDP 5 4,63%
UFRO 4 3,70%
UANTOF 2 1,85%
UCM 2 1,85%
UMAYOR 2 1,85%
UNAB 2 1,85%
USACH 2 1,85%
UFT 1 0,93%
USS 1 0,93%
UTALCA 1 0,93%

UTALCA: Universidad de Talca



Tabla 3. Produccion cientifica estudiantil segin universidad: comparacion entre porcentaje
de publicaciones estudiantiles (%PE) y porcentaje de resimenes presentados en CCNEM?
(%R).

% PE %R

Universidad  (2015)  (2005-13)'  Mayor produccion
PUC 25,93% 3,59% Publicaciones

UCH 22,22% 9,94% Publicaciones

ubD 8,33% 1,9% Publicaciones

UDEC 6,48% 11,52% Resumenes (CCNEM)
UACH 5,56% 11,59% Resumenes (CCNEM)
uv 5,56% 7,25% Resumenes (CCNEM)
UANDES 5,56% 6,46% Resumenes (CCNEM)
UDP 4,63% 2,3% Publicaciones

UFRO 3,70% 7,71% Resumenes (CCNEM)
USACH 1,85% 4,99% Resumenes (CCNEM)
UNAB 1,85% 4,77% Resumenes (CCNEM)
UANTOF 1,85% 4,59% Resumenes (CCNEM)
UMAYOR 1,85% 2,44% Resumenes (CCNEM)
UCM 1,85% 0,11% Publicaciones

USS 0,93% 10,05% Resumenes (CCNEM)
UFT 0,93% 0,68% Publicaciones
UTALCA 0,93% 0% Publicaciones

UCSC 0% 7,25% Resumenes (CCNEM)
UCN 0% 2,4% Restimenes (CCNEM)
UpPVv 0% 0,32% Resumenes (CCNEM)
UA 0% 0,14% Resumenes (CCNEM)




Anexo 1. Nombre, sociedad médica/institucion de edicion, nimero de volimenes y articulos de las 20 revistas estudiadas.

Revista Sociedad Meédica/Institucion Volumenes  Articulos
Gastroenterologia Latinoamericana Sociedad Chilena de Gastroenterologia 4 30
Revista Chilena de Anestesiologia Sociedad de Anestesiologia de Chile 2 15
Revista Chilena de Cardiologia y Sociedad Chilena de Cardiologia y Cirugia 3 26
Cirugia Cardiovascular Cardiovascular
Revista Chilena de Cirugia Sociedad de Cirujanos de Chile 6 106
Revista Chilena de Dermatologia Sociedad Chilena de Dermatologia y 3 49

Venereologia
Revista Chilena de Endocrinologia y Sociedad Chilena de Endocrinologia y 4 29
Diabetes Diabetes
Revista Chilena de Enfermedades Sociedad Chilena de Enfermedades 4 25
Respiratorias Respiratorias
Revista Chilena de Infectologia Sociedad Chilena de Infectologia 6 117
Revista Chilena de Medicina Intensiva ~ Sociedad Chilena de Medicina Intensiva 2 11
Revista Chilena de Neurocirugia Sociedad de Neurocirugia de Chile 2 28
Revista Chilena de Neuropsiquiatria Sociedad de Neurologia, Psiquiatria y 4 31
Neurocirugia
Revista Chilena de Obstetricia y Sociedad Chilena de Obstetricia y 6 71
Ginecologia Ginecologia
Revista Chilena de Ortopediay Sociedad Chilena de Ortopedia y 3 16
Traumatologia Traumatologia
Revista Chilena de Otorrinolaringologia  Sociedad Chilena de Otorrinolaringologia, 3 42
y Cirugia de Cabeza y Cuello Medicina y Cirugia de Cabezay Cuello
Revista Chilena de Pediatria Sociedad Chilena de Pediatria 6 68
Revista Chilena de Psiquiatria y Sociedad de Psiquiatria y Neurologia de la 3 26
Neurologia de la Infancia y la Infancia y la Adolescencia
Adolescencia
Revista Chilena de Radiologia Sociedad Chilena de Radiologia 4 25
Revista Chilena de Reumatologia Sociedad Chilena de Reumatologia 4 21
Revista Chilena de Urologia Sociedad Chilena de Urologia 3 22
Revista Médica de Chile Sociedad Médica de Santiago 12 225
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...scientific theorey is a contrived foothold in the
chaos of living phenomena.

William Rich

Austrian doctor of medicine and psychoanalyst
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