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amplio sentido integrador, promoviendo el trabajo cientifico de los
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realizadas al interior de nuestra Facultad.

“Uniendo la investigacion cientifica y la medicina desde 1989 “
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EDITORIAL

Una tradicion estudiantil en la historia de la medicina
A Student Tradition in the History of Medicine

Diego Echeverria®?

1 Estudiante de Medicina, Universidad de La Frontera, Chile.
2 Editor en Jefe, Revista de Estudiantes de Medicina del Sur.

Correspondencia: d.echeverriaO3@ufromail.cl

Estimados lectores,

La participacion de estudiantes de medicina en la investigacién es una tradicidon profundamente arraigada
en la historia de la formacién médica. Desde el siglo XIX, hospitales universitarios y escuelas fueron
espacios donde aprender implicaba observar, registrar casos y comunicar hallazgos que contribuyeron al

avance de la medicina.

Algunos ejemplos, en 1921 Charles H. Best, aun estudiante en Toronto, colaboré con Frederick Banting en
los experimentos que condujeron al aislamiento de la insulina. A fines del siglo XIX, muchos avances en
bacteriologia y enfermedades infecciosas se sustentaron en registros de estudiantes e internos. En
epidemiologia, los primeros analisis de mortalidad promovidos por William Farr se basaron en datos

recogidos por jovenes médicos.

Estas experiencias muestran una formacidon médica en la que la clinica y la investigacidon formaban parte
del mismo proceso, donde aprender significaba mirar con atencién la practica diaria, dejar constancia de
lo observado y compartir ese conocimiento. La frontera entre estudiar y producir conocimiento era

permeable, y la formacion fomentaba pensamiento critico y la divulgacién cientifica.

Hoy esa relacién estd debilitada. La formacién clinica ha ganado protagonismo con mayor exposicion
asistencial y foco en habilidades practicas, pero con frecuencia reduce el espacio para la formacion
cientifica. La investigacidon queda como actividad extracurricular, dependiente del interés individual y del

tiempo disponible, en vez de ser parte del curriculo.

Esa separacién no es inocua: sin cultura de indagacién la medicina pierde capacidad critica. Comprender
cémo se genera la evidencia es imprescindible para evaluarla y aplicarla con criterio en la practica clinica.

Formar médicos capaces de interpretar, cuestionar y producir evidencia es una responsabilidad educativa.

La Revista de Estudiantes de Medicina del Sur se inserta en la tradicién de las publicaciones cientificas
estudiantiles como un espacio formativo y de encuentro académico. Mas que un medio de difusion, busca
acompanar el aprendizaje de la escritura cientifica, la revisidn critica y el andlisis riguroso. Invitamos a la
comunidad estudiantil a leerla con atencion, a enviar sus trabajos y a participar activamente como

autores, contribuyendo a que la investigacion vuelva a ocupar un lugar central en la formacién médica.

Diego Echeverria
Editor en Jefe

DOI https://doi.org/10.56754/0718-9958.2025.279
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Analisis epidemioldgico de las hospitalizaciones
por anorexia nerviosa en el periodo 2021-2024 en

Chile

Epidemiological analysis of hospitalizations due to anorexia nervosa in the
period 2021-2024 in Chile

Katherine Martinez Castillo®, Valentina Vallejos Cifuentes®, Greg Snitzes Zamorano®, Constanza Saavedra
Aedo’, Rubén Contreras Muioz2.

! Interno de Medicina. Facultad de Medicina, Universidad Diego Portales, Santiago, Chile.

2 Médico Cirujano. Facultad de Medicina, Universidad Diego Portales, Santiago, Chile.
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RESUMEN

Introduccién: La anorexia nerviosa (AN) es un trastorno psiquiatrico multifactorial grave dentro de
los trastornos de conducta alimentaria. Se asocia a una alta tasa de hospitalizacién en estudios
internacionales por lo que el objetivo de este estudio es determinar la tasa de egreso hospitalario
(TEH) por AN en el periodo 2021-2024 en Chile. Materiales y métodos: Estudio observacional,
descriptivo y ecoldgico. Se realizd un analisis descriptivo de la TEH por AN en las personas mayores
de 10 anos en el periodo 2021-2024 en Chile, agrupadas por afo, sexo y grupo etario. Los datos se
obtuvieron del Departamento de Estadisticas e Informacidén de Salud y el Instituto Nacional de
Estadisticas. Se utilizd Microsoft Excel para el procesamiento de los datos. No se requirié comité de
ética. Resultados: La TEH promedio para el periodo estudiado es de 1,42 egresos hospitalarios por
cada 100.000 habitantes. La TEH fue mayor en mujeres y en el grupo etario de 10 a 14 anos. Se
obtuvo un promedio de 25,7 dias de hospitalizacion durante todo el periodo estudiado. Discusién:
La TEH por AN fue ligeramente mayor durante el 2021 y 2022, probablemente relacionado a la
pandemia de COVID-19. La TEH mayor en mujeres esta explicada por la mayor prevalencia del
trastorno en estas. La TEH mayor en el grupo de 10 a 14 anos es equidistante de las estadisticas
internacionales que apuntan al grupo de 15 a 19 anos. Hace falta mas estudio al respecto. El
promedio de estadia hospitalaria obtenido en este estudio no considera los motivos de
hospitalizacion. Conclusidn: Se requiere mayor estudio respecto a la epidemiologia de la AN. Este
estudio es un paso inicial para ampliar el conocimiento.

ABSTRACT

Introduction: Anorexia nervosa (AN) is a severe multifactorial psychiatric disorder within the eating
disorders category. It is associated with a high hospitalization rate in international studies, so the
objective of this study is to determine the hospital discharge rate (HDR) due to AN in Chile during
the period 2021-2024. Materials and methods: Observational, descriptive, and ecological study. A
descriptive analysis of HDR due to AN was performed in people over 10 years of age during the
period 2021-2024 in Chile, grouped by year, sex, and age group. Data were obtained from the
Department of Health Statistics and Information and the National Institute of Statistics. Microsoft
Excel was used for data processing. No ethics committee was required. Results: The average HDR
for the study period is 1.42 hospital discharges per-100,000 inhabitants. The HDR was higher in
women and in the 10- to 14-year-old age group. An average of 25.7 days of hospitalization was
obtained throughout the study period. Discussion: The HDR for anorexia nervosa was slightly
higher during 2021 and 2022, likely related to the COVID-19 pandemic. The higher HDR among
women is explained by the higher prevalence of the disorder in them. The higher HDR among the
10- to 14-year-old group is equidistant from international statistics for the 15- to 19-year-old
group. Further study is needed in this regard. The average hospital stay obtained in this study does
not consider the reasons for hospitalization. Conclusion: Further study is required regarding the
epidemiology of AN. This study is an initial step to expand knowledge.

DOI https://doi.org/10.56754/0718-9958.2025.266
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INTRODUCCION

La anorexia nerviosa (AN) es un trastorno
psiquiatrico multifactorial grave dentro de los
trastornos de conducta alimentaria (TCA). Se
caracteriza por bajo peso (en su forma tipica),
restriccion alimentaria y miedo intenso a
incrementar de peso. En ese contexto, puede
asociarse también a conductas anormales para
evitar engordar, como ejercicio fisico extenuante,
uso de laxantes o la induccién del vomito. Es, por
lo tanto, un trastorno cuyo diagndstico es clinico
y se basa en tres criterios descritos en la quinta
edicion del manual diagnéstico y estadistico de
los trastornos mentales (DSM-5) "% 3.

Existen dos subtipos de presentacion de la AN: el
subtipo restrictivo y el subtipo de atracén-purga.
El subtipo restrictivo se caracteriza por la
restriccion dietética, y el subtipo de atracon-
purga se caracteriza por que la restriccion se
acompafia de atracones, purgas o ambos. Se
puede progresar de un subtipo a otro®. La
severidad del trastorno se asocia principalmente
al indice de masa corporal (IMC)%.

La anorexia nerviosa se asocia a otras
comorbilidades psiquidtricas. Las mas frecuentes
corresponden a depresién mayor, trastornos de
ansiedad, trastorno obsesivo-compulsivo,
trastornos relacionados con traumas y abuso de
sustancias>!. También hay un riesgo elevado de
suicidio, con una incidencia estimada 18 veces
mayor que en los controles °.

El tratamiento de los pacientes con AN es
multidisciplinario. Siendo los pilares
fundamentales la psicoterapia, el abordaje
nutricional y el tratamiento farmacologico,
aunque este Ultimo dirigido principalmente a
tratar las comorbilidades, ya que el uso de
psicofarmacos en TCA tiene evidencia escasa’.
Respecto al manejo hospitalario, la
hospitalizacion inmediata esta indicada en casos
de complicaciones meédicas de riesgo como
hipotension  profunda y  deshidratacion,
alteraciones electroliticas graves, arritmias o
bradicardia grave. También en pacientes con
ideacion suicida activa. Por otra parte,
generalmente, un IMC de 15 o0 menos indica que
la hospitalizacion estd justificada’.

En relacion con la epidemiologia de la AN,
estudios internacionales estiman una
prevalencia

a lo largo de la vida entre 0.5 y 2%, con una tasa
de mortalidad de al menos 5 a 6%, lo que la
convierte en la mas mortal de las enfermedades
psiquiatricas’. Afecta principalmente a
adolescentes; siendo la edad de inicio mas
habitual entre los 14 y los 18 afios, pero hasta en
el 5% de los pacientes se inicia a principios de la
veintena de edad®. Posee una alta carga de
morbilidad, siendo una de las principales causas
de aflos de vida ajustadas por discapacidad
(AVISA) en mujeres jévenes y su costo por caso
es similar al de la esquizofrenia®. Respecto a las
hospitalizaciones por AN, un metaanalisis
publicado en 2024 obtuvo que la AN es el TCA
con la tasa de hospitalizacién mas alta, con un
32% de los pacientes’.

Los estudios epidemiolégicos respecto a la
prevalencia y prondstico de la AN y, en general
de los trastornos de conducta alimentaria en
Latinoamérica, son escasos. En Chile no existe
informacién nacional sobre la prevalencia de
anorexia nerviosa, sin embargo, si existen
estudios que abordan los trastornos de conducta
alimentaria de forma global, aunque
desactualizados. Un estudio realizado el afio
2006, en una muestra de 560 alumnas de
séptimo basico a cuarto medio de Santiago
determiné un riesgo de desarrollar trastornos
alimentarios de 8,3%® En otro estudio del afio
2011 se observa un resultado similar: de 1.429
escolares de Antofagasta, un 7,9% de los
adolescentes se encuentra en riesgo de
desarrollar un TCA. En esta investigacion, que
incluye participantes de ambos sexos, la
prevalencia fue mayor entre mujeres con 8,9%
respecto al 5% en hombres®. En relacién con las
hospitalizaciones, no existen estudios nacionales
gue aborden esta tematica.

Por todo lo anteriormente descrito, resulta
imperativo la necesidad de estudiar la tasa de
egreso hospitalario por AN en Chile. La alta
prevalencia de hospitalizaciones que reportan
estudios internacionales junto con el dato
estadistico que asocia a la AN con una alta tasa
de mortalidad, principalmente asociada suicidio,
encabezan el listado de razones por las cuales se
requiere de mayor estudio respecto a este
trastorno psiquiatrico.

OBJETIVO GENERAL
e Determinar la tasa de egreso hospitalario por
anorexia nerviosa en el periodo 2021-2024
en Chile.

rems.ufro.cl [N
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OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Comparar la tasa de egreso hospitalario por
anorexia nerviosa segun sexo.
e Establecer promedio de estadia hospitalaria.
¢ |dentificar la tasa de egreso hospitalario por
anorexia nerviosa segun grupo etario.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6é un estudio observacional, descriptivo y
ecologico, tomando como poblacién de estudio
las personas hospitalizadas por anorexia
nerviosa en Chile, en el periodo 2021-2024
(n=1131), agrupadas por afio, sexo y grupo
etario. Los datos se obtuvieron del
Departamento de Estadisticas e Informacion de
Salud (DEIS). Los datos de la poblacién chilena
necesarios para el calculo de las tasas de egreso
hospitalario se obtuvieron del Instituto Nacional
de Estadisticas (INE).

Se realizé el calculo de la tasa de egreso
hospitalario para cada afo, en el periodo de
tiempo de 2021-2024. También se calcul6 la TEH
segln sexo y grupo etario para cada afio de
2021-2024. En el caso del calculo de la TEH segun
grupo etario se agrup6 a las personas entre 10 a
14 afos, entre 15 a 19 afios, entre 20 a 44 afos y
mayores de 45 afios. Se excluyeron los pacientes
menores de 10 afios por la escasa cantidad de
pacientes en dicho grupo etario durante el
periodo estudiado (n=3). Las personas mayores
de 45 afios fueron agrupadas arbitrariamente
por la escasa cantidad de pacientes que cursaron
hospitalizacion durante el periodo estudiado.
Para dichos calculos, se utilizé la siguiente
formula:

Tasa de egreso . niimero de egresos hospitalarios x100.000
hospitalario Poblacion en riesgo

Los datos fueron registrados, tabulados vy
graficados mediante el programa Microsoft Excel.

El presente estudio no tiene interaccién con
personas, los datos se obtuvieron de fuentes
caracter publico y anonimizados, por lo que por
la naturaleza de los datos no requiere aceptacion
por parte del comité de ética.

RESULTADOS

Se obtuvieron 1.311 egresos hospitalarios por
anorexia nerviosa en pacientes mayores de 10
afnos en el periodo de 2021 a 2024, en Chile. La
tasa de egreso hospitalario promedio para el
periodo estudiado es de 1,42 egresos
hospitalarios
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hospitalarios por cada 100.000 habitantes.

La TEH se mantuvo en un rango de 1,25 a 1,57
egresos por cada 100.000 habitantes en donde el
aflo con menor tasa de egreso hospitalario fue el
2024 y el con mayor tasa de egreso hospitalario
el 2022 (Figura 1).

Figura 1. Tasa de egreso hospitalario por anorexia nerviosa
(casos por cada 100.000 habitantes) segliin sexo en el periodo
2021-2024, en Chile

Respecto a la distribucion por sexo, entre los
afios 2021-2024, el 91,6% (n=1036) de los
egresos corresponde a mujeres, con una TEH
promedio de 2,57 egresos por cada 100.000
habitantes en el periodo estudiado. Un 8.39%
(n=95) corresponde a hombres con una TEH
promedio de 0.24 egresos por cada 100.000
habitantes en el periodo estudiado (Figura 1).

Segln grupo etario, en el periodo 2021-2024, el
grupo etario con mayor tasa de egreso
hospitalario corresponde al grupo comprendido
entre los 10 a 14 afios, con una tasa promedio de
egreso hospitalario de 11,2 egresos por cada
100.000 habitantes en el periodo estudiado. En
este grupo de edad, la TEH mayor se obtuvo en
el afio 2022 con una TEH de 13,93 casos por cada
100.000 habitantes. El segundo grupo etario con
mayor TEH es el comprendido entre los 15 a 19
aflos, con una tasa de egreso hospitalario
promedio de 8,44 casos por 100.000 habitantes.
La TEH mas alta en este grupo corresponde al
aflo 2021 con 10,42 casos por cada 100.000
habitantes. El grupo constituido por los mayores
de 45 afios representa el 2.38% de los pacientes
hospitalizados durante el periodo estudiado. De
la misma es el grupo con menor tasa de egreso
hospitalario, con una tasa promedio de egreso
hospitalario de 0.09 casos por cada 100.000
habitantes (Figura 2).
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Figura 2. Tasa de egreso hospitalario por anorexia nerviosa
(casos por cada 100.000 habitantes) segun grupo etario en el
periodo 2021-2024, en Chile

Respecto al promedio de dias de hospitalizacién
se obtuvo un promedio de 25,7 dias de
hospitalizacion  durante todo el periodo
estudiado. El afio con mayor promedio de
estadia hospitalaria corresponde al 2023, con un
promedio de 28,4 dias. El afio con menor
promedio de estadia hospitalaria esta
constituido por el afio 2021, con un promedio de
21,8 dias. Respecto a la diferenciacién por sexo,
se obtuvo un promedio de estadia hospitalaria
en el periodo estudiado de 25,8 dias en mujeres
y de 22,3 dias en hombres (Figura 3).

2021 o
Ado

I Mu jeras

el T2

Figura 3. Promedio de dias de estadia hospitalaria por anorexia
nerviosa en pacientes desde 10 afios segln sexo durante el
periodo 2021-2024, en Chile

DISCUSION

La TEH se ha mantenido estable durante el
periodo estudiado, con un promedio de 1,42
egresos hospitalarios por cada 100.000
habitantes. Se observa una ligera tendencia al
descenso en la TEH en los afios 2023 y 2024. Las
mayores TEH en el afio 2021 y 2022 podrian
estar relacionadas a la pandemia de COVID-19
cuya propagacion inicié el afio 2020. Desde el
inicio de la propagacion del COVID-19 se observo
un incremento en los nuevos casos de anorexia
nerviosa y un empeoramiento de los
diagnosticados previamente'®. En julio de 2020
se publicé un estudio de Australia en donde se
observaba un incremento del 104% de los

ingresos hospitalarios de nifios por esta
patologia desde el comienzo de la pandemia''.
Este incremento en las hospitalizaciones
continué agravandose durante los meses de
enero-octubre de 2021, segun reporté un
estudio realizado en Espafia, que informé un
aumento de cuatro veces respecto al afio 2019
en la hospitalizacion psiquiatrica infanto-juvenil
en pacientes con anorexia nerviosa'®. Algunos
especialistas en el tema han investigado
respecto a las posibles causas que podrian
explicar el aumento en los TCA y en las
hospitalizaciones durante el periodo de
pandemia, resumiéndose principalmente en tres
posibles vias: el confinamiento pudo activar o
incrementar las preocupaciones en relacién con
el peso y la imagen corporal; la mayor difusién
de mensajes en los medios de comunicacién
sobre alimentacién sana y ejercicio fisico como
medida de prevencion de la obesidad durante el
confinamiento; el miedo al contagio pudo
aumentar los sintomas de TCA en si mismos'.

En cuanto a las hospitalizaciones por AN seglin
sexo, se observa una diferencia importante entre
sexos, constituyendo las hospitalizaciones en
mujeres un 91.6% del total en el periodo
estudiado. El sexo es un factor de riesgo
importante en lo que respecta a la AN: la relacién
entre la prevalencia de la AN en mujeres y
hombres es de 10 a 1, respectivamente'.
Especificamente, segun reportan las estadisticas
internacionales son mujeres un 92% de los
pacientes que padecen anorexia nerviosa'. Los
varones, por otro lado, poseen una prevalencia a
lo largo de la vida de un 0,16% hasta un 0,3%",
por lo que las tasas de egreso hospitalario bajas
obtenidas en varones en este estudio son
concordantes con los estadisticas
internacionales.

Respecto a los grupos etarios, el grupo con
mayor numero de hospitalizaciones y la tasa de
egreso hospitalaria mas alta es del de 10 a 14
afios, lo cual difiere respecto a los estudios
internacionales. Segun las estadisticas
internacionales, la AN afecta fundamentalmente
a adolescentes; siendo diagnosticados un 85%
de los pacientes antes de los 20 afios®. La edad
de inicio mas comun del trastorno es entre los
14 y los 18 afios®, con un peak de incidencia
alrededor de los 15 afios’. La anorexia nerviosa
de inicio temprano es aquella que se presenta en
pacientes menores de 13 afios, aunque otros
estudios consideran criterios mixtos que
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consideran la edad y el estado prepuberal’. Una
parte de los pacientes en el grupo de 10 a 14
aflos estarian contenidos en esta categoria de
inicio temprano de la enfermedad. Este concepto
de inicio temprano nace producto del
incremento en el nimero de diagnosticos de AN
en los pacientes menores de 15 afios de 6 por
cada 100.000 habitantes en 2005 a 15 por cada
100.000 habitantes en 2015 segun un estudio
realizado en Norteamérica'. Sin embargo, aln
corresponde a un diagndstico infrecuente, por lo
que no existe mucha evidencia disponible que
permita establecer asociaciones. Por otro lado,
no existen estudios en Chile que evidencien si la
mayor frecuencia de hospitalizaciones y TEH en
el grupo de 10 a 14 afios es un fendmeno
reciente o se encuentra presente desde hace
largo tiempo, por lo que se requieren mayores
estudios al respecto, considerando que la
anorexia nerviosa de inicio temprano posee
manifestaciones clinicas y pronéstico especificos,
ademas de mayor asociacién a trastornos del
neurodesarrollo’.

En relacion con el promedio de dias estadia
hospitalaria, este es menor si se compara con
paises extranjeros. Sin embargo, las estadisticas
otorgadas por el DEIS no diferencian motivo de
hospitalizacion (hospitalizacion por IMC bajo con
objetivo de recuperacion nutricional,
complicacion meédica grave o} por
descompensacién psiquiatrica), por lo que es
dificil establecer comparaciones. Un metaanalisis
del afio 2020 que incluyé 71 estudios concluy6
que el promedio de estancia hospitalaria en
pacientes que requerian tratamiento intensivo
fue de 76,3 dias®, lo cual es casi tres veces el
promedio obtenido en este estudio. Sin
embargo, no se cuenta con el dato chileno de
pacientes que requirieron tratamiento intensivo
para establecer comparaciones fehacientes. Otro
estudio realizado el 2015 en Toronto, evidenci6
un promedio de estadia hospitalaria de 37.9
dias', el cual es mas cercano al promedio
nacional obtenido. Un estudio chileno de 2023
realizado en la Clinica San Carlos de Apoquindo
evidencié un promedio de estadia hospitalaria
de 454 dias para cumplir el objetivo de
rehabilitacion nutricional en adolescentes con
anorexia nerviosa. Nuevamente, no es posible
establecer comparaciones con el dato obtenido
en este estudio pues no se cuenta con el niUmero
de hospitalizaciones segin  motivo de
hospitalizacion.
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En ese sentido, se requieren estudios que
consideren el motivo de hospitalizacién para
realizar analisis mas extensos que permitan
comparar el promedio de estadia hospitalaria.

Dentro de las fortalezas de este estudio esta que
corresponde a una investigacidon que se basa en
datos obtenidos en el DEIS, por lo que cuenta
con datos que consideran toda la poblacién
chilena, lo que permite que sus resultados sean
representativos. Dentro de las limitaciones de
este estudio esta la escasa disponibilidad de
estudios epidemiologicos en Chile acerca de este
trastorno psiquiatrico. En especifico, no existen
estudios actualizados respecto a la
epidemiologia de la anorexia nerviosa que
permitan establecer comparaciones con los
datos obtenidos en este estudio. Por otra parte,
esta investigacion omite las hospitalizaciones por
anorexia nerviosa atipica, por corresponder a un
namero infimo de hospitalizaciones respecto a
las hospitalizaciones por anorexia nerviosa
tipica. En ese contexto, no es posible establecer
extrapolar los resultados obtenidos en este
estudio a ese subgrupo.

CONCLUSION

La tasa de egreso hospitalario por anorexia
nerviosa es un tema relevante, pues este
trastorno corresponde a una patologia con alta
tasa de hospitalizacién, carga de comorbilidad y
un riesgo de muerte (y suicidio) mayor en
relacion con otros trastornos psiquiatricos. La
anorexia nerviosa es un tema que se deberia
seguir estudiando en Chile en vista de la escasez
de estudios epidemioldgicos al respecto. Este
estudio es un paso inicial para ampliar el
conocimiento respecto a la epidemiologia del
trastorno.
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RESUMEN

Introduccion: La nefritis tubulointersticial aguda (NTIA) es una causa importante de insuficiencia
renal aguda, frecuentemente relacionada con el uso de farmacos. En Chile, la informacion
epidemioldgica sobre esta patologia es escasa. El objetivo de este estudio es analizar los egresos
hospitalarios por NTIA entre 2013 y 2023. Materiales y métodos: Estudio observacional,
transversal y descriptivo. Se utilizaron datos del Departamento de Estadisticas e Informacion de
Salud y del Instituto Nacional de Estadisticas. Se seleccionaron los egresos con cédigo CIE-10 N10
para “nefritis tubulointersticial aguda”, y se calcularon las tasas de egreso hospitalario (TEH) por
100.000 habitantes. Las variables se procesaron utilizando Microsoft Excel y STATA version 16. No
se requirio evaluacion por comité de ética. Resultados: Se registraron 261.059 egresos
hospitalarios por NTIA. La TEH mostré una reduccion promedio anual de 3,09 casos por cada
100.000 habitantes. Las tasas mas altas se observaron en mujeres y en mayores de 80 afos. La
region del Biobio present6 la TEH mas alta, y Arica y Parinacota la mas baja. La estadia promedio
fue de 7,52 dias, siendo mayor en mujeres. Discusion: La disminucion de la TEH puede reflejar
mejoras en el diagndstico o cambios en patrones de hospitalizacion. La alta incidencia en mujeres y
adultos mayores coincide con la literatura y sugiere una relacion con factores inmunoldgicos y
comorbilidades. Se destacan diferencias regionales y una prolongada hospitalizacién femenina que
podria optimizarse con mejores protocolos diagnosticos y tratamientos.

ABSTRACT

Introduction: Acute tubulointerstitial nephritis (ATIN) represents a significant etiology of acute
kidney injury, commonly associated with pharmacologic exposures. In Chile, epidemiological data
on this condition remain limited. The objective of this study was to analyze national hospital
discharge trends related to ATIN from 2013 to 2023. Materials and Methods: This was a cross-
sectional, observational, and descriptive study. Data were extracted from the Department of Health
Statistics and Information and the National Institute of Statistics (INE). Discharges coded as CIE-10
N10 (“acute tubulointerstitial nephritis”) were included. Hospital discharge rates (HDR) per
100,000 population were calculated. Data analysis was conducted using Microsoft Excel and STATA
version 16. Ethical committee approval was not required due to the use of anonymized, publicly
available data. Results: A total of 261,059 hospital discharges due to ATIN were identified. The
HDR demonstrated a mean annual decrease of 3.09 cases per 100,000 population. The highest
discharge rates were observed among females and individuals aged over 80 years. The Biobio
region exhibited the highest HDR, whereas the Arica and Parinacota region recorded the lowest. The
mean length of stay was 7.52 days, with longer hospitalizations observed in female patients.
Discussion: The declining HDR may reflect enhanced diagnostic capabilities or evolving
hospitalization practices. The elevated incidence among women and older adults aligns with
existing literature and may be attributable to immunological predispositions and comorbid
conditions. Notable regional disparities were identified, and the extended hospital stays among
women suggest the potential benefit of optimizing diagnostic and therapeutic protocols.
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INTRODUCCION

La nefritis tubulointersticial aguda
corresponde a una lesién renal
caracteriza por la presencia de infiltrados
inflamatorios, edema 'y tubulitis en el
compartimiento intersticial 'y tubular con
frecuencia acompafiado de un deterioro agudo
de la funcion renal.

(NTIA)
que se

Esta entidad tiene multiples etiologias tales
como farmacos (principalmente betalactamicos,

antiinflamatorios no esteroidales (AINEs) e
inhibidores de la bomba de protones),
infecciones, enfermedades autoinmunes,

genética e idiopatica. Sea cual sea la causa, se
desencadena un proceso inflamatorio agudo en
el intersticio renal que es especialmente
susceptible a la lesion tisular debido a su alta

demanda metabdlica, causando insuficiencia
renal aguda’.
Particularmente, la  NTIA inducida por

medicamentos es inmunomediada y esta
relacionada con reacciones de hipersensibilidad
tipo IV. Esto se basa en que sélo una pequefia
proporcién de pacientes tratados con un
determinado farmaco desarrolla la enfermedad,
no existe relacion dosis-dependiente, suelen
aparecer manifestaciones sistémicas tipicas de
una reaccion alérgica, y que puede reaparecer el
cuadro clinico con la reexposicion al farmaco 24,

Diversos factores de riesgo han sido
identificados en el desarrollo de la NTIA, donde

destacan la edad avanzada, comorbilidades
cardiovasculares  (hipertension arterial 'y
enfermedad coronaria), diabetes mellitus y
antecedentes de enfermedad renal crénica.
Junto con lo mencionado, contextos que
comprometen la perfusibn renal como
hipovolemia, insuficiencia cardiaca o sepsis,

también van a determinar una causa relevante
en su fisiopatologias.

La prevalencia de NTIA ha mostrado un aumento
en diversas regiones del mundo, y se ha
asociado a la prescripcion generalizada de los
medicamentos que la causan®. Se ha
documentado un aumento significativo de casos
confirmados por biopsia, siendo mas notable en
mujeres menores de 55 afos, y se ha
relacionado con causas autoinmunes y el uso de
AINEs’.

23

A nivel mundial, los estudios disponibles no
entregan tasas poblacionales exactas, pero se
estima una incidencia relativa entre 1% y 10% de
todas las biopsias renales, y entre 10% y 15% de
las causas de IRA hospitalaria. En otras palabras,
de cada 100 pacientes con IRA, unos 10 a 15
casos podrian deberse a NIA confirmada o
sospechada'’.

En Chile, no se disponen de datos
epidemiolégicos  certeros. La  busqueda
bibliografica sdlo arroja reportes de casos
aislados, como NTIA en lactantes o por farmacos
no habituales (lamotrigina)8?®. Sin embargo, en
series clinicas nacionales de insuficiencia renal
aguda, las etiologias intersticiales representan
aproximadamente 5-10% de los casos, lo que
concuerda con las cifras internacionales respecto
a su incidencia2.

Debido a lo anterior, y considerando que la NTIA
es una causa potencialmente reversible de
insuficiencia renal aguda de origen no
especificado o asociado a medicamentos, su
importancia clinica radica en que podemos
realizar un diagnostico precoz y la suspension
del agente causal logrando revertir
completamente la lesién renal en la mayoria de
los casos. La presente investigacion tiene como
objetivo  principal analizar los egresos
hospitalarios por NTIA entre los afios 2013 y
2023 en Chile, utilizando una base de datos
actualizada y representativa.

OBJETIVOS
Objetivo principal:
1.Analizar los egresos hospitalarios asociados a
NTIA entre los afios 2013y 2023 en Chile.
Objetivos secundarios:
1.Establecer la tasa de egresos hospitalarios
(TEH) por NTIA en el periodo de estudio.
2.Examinar la distribucién demografica de los
pacientes hospitalizados por NTIA en Chile
(sexo, edad y region).
3.Estimar el promedio de dias de estadia
hospitalaria en el periodo de estudio.

MATERIALES Y METODOS
Disefio
Estudio observacional, transversal y descriptivo.
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Sujetos

Los datos se recolectaron del Departamento de
Estadistica de Informacion de Salud (DEIS) y de la
informacién recabada en el Censo 2017 por el
Instituto Nacional de Estadistica (INE). Se
seleccionaron los egresos segln edad, sexo y
regién, incluyendo los casos de NTIA segun el
codigo CIE-10 N10 Nefritis tubulointersticial
aguda. Se realizé un muestreo no probabilistico
por conveniencia.

Se excluyeron aquellos datos del periodo de
estudio que estaban incompletos.

Variables de estudio

Afio, edad, sexo y distribucion geografica. Se
estudié como variable cuantitativa, dependiente
y continua la TEH por NTIA definida como la
razén entre el niumero de egresos hospitalarios
por esta causa en Chile, dividido por la poblacién
en riesgo de hospitalizacion por NTIA en el pais,
cuyo resultado fue multiplicado por 100.000
habitantes. A su vez la variable cuantitativa,
independiente y continua corresponde a los
afos del periodo estudiado, es decir, desde el
2013 al 2023.

La variable edad se usé de forma categorica,
agrupada en los siguientes intervalos: 0-9, 10-19,
20-29, 30-39, 40-49, 50-59, 60-69, 70-79, 80-89 y
90 o0 mas. En cuanto a la distribucién geografica
se trabajé agrupando los datos por regién de
Chile (que por simplicidad en los datos, se
expresaran en numeros romanos, a excepcion
de la region Metropolitana): Arica y Parinacota
(XV), Tarapaca (l), Antofagasta (ll), Atacama (lll),
Coquimbo (IV), Valparaiso (V), Metropolitana de
Santiago (RM), O'Higgins (VI), Maule (VII), Nuble
(XV1), Biobio (VIII), La Araucania (IX), Los Rios (XIV),
Los Lagos (X), Aysén del General Carlos Ibafiez
del Campo (XI) y Magallanes y la Antartica
Chilena (XII).

Analisis de datos

Respecto a la estadistica analitica utilizada, a
partir de los eventos de NTIA durante los afios
2013 a 2023, se calculé la TEH por 100.000
habitantes. Para definir la poblacion total, se
utilizaron los datos provenientes del INE, los
cuales fueron divididos segun las variables anali-
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zadas. Dichas variables fueron sometidas a
analisis estadistico descriptivo utilizando el
programa Microsoft Excel y STATA version 16.
Los resultados se presentaran en graficos, tablas
de frecuencia y de contingencia.

Los datos analizados corresponden a
informacion de acceso publico y anénima. De
esta manera, no se requirié aprobacion de un
comité de ética, ya que no transgrede las
normas ni estandares éticos internacionales.

RESULTADOS

Se estudiaron 261.059 egresos hospitalarios por
NTIA entre 2013 y 2023. A continuacién se
presentan los resultados desglosados por
variables.

Afio

La regresion lineal (Figura 1 linea azul) muestra
una pendiente negativa de -3,09, lo que indica
una tendencia general a la disminucion de la TEH
en el periodo de estudio. Esto refleja una
disminucion promedio anual de 3,09 egresos
hospitalarios por cada 100.000 habitantes. Dado
gue el valor de p es menor a 0,03, esta tendencia
resulta estadisticamente significativa (Figura 1).
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Figura 1. Tasa de egreso hospitalario por NTIA (casos por cada
100.000 habitantes) seguin afio entre 2013 y 2023 en Chile.

El afio con la mayor TEH fue 2013, con 79,9
egresos por cada 100.000 habitantes, mientras
que el valor mas bajo se observé en 2021, con
44,97 egresos por cada 100.000 habitantes
(Figura 1).

Edad

La TEH muestra una marcada tendencia
creciente con la edad. Los grupos etarios con las
tasas mas altas son los de 90 afios y mas, y el
grupo de entre
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80 y 89 afios, con promedios de 273,59 y 243,74
casos por  cada 100.000 habitantes,
respectivamente. En contraste, las tasas mas
bajas se registran en la poblacién pediatrica y
adolescente: 72,55 casos en el grupo de 0 a 9
afios y 24,42 casos en el de 10 a 19 afios por
cada 100.000 habitantes (Figura 2).
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Figura 2. Tasa de egreso hospitalario por NTIA (casos por cada
100.000 habitantes) seglin grupo etario entre 2013 y 2023 en
Chile.

Sexo
En todos los afios del periodo analizado, las
mujeres presentaron una TEH claramente

superior a la de los hombres. El afio 2013
presentd los valores mas elevados para ambos
sexos, con 123,92 egresos por cada 100.000
habitantes en mujeres y 34,47 en hombres. En
contraste, las cifras mas bajas se registraron en
2021, alcanzando 67,16 casos en mujeres 'y 22,18
en hombres (Figura 3).
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Figura 3. Tasa de egreso hospitalario por NTIA (casos por cada
100.000 habitantes) segln sexo entre 2013y 2023 en Chile.

Edad/sexo

Al analizar la TEH segun sexo, se observa que en
las mujeres el grupo de 90 afios y mas presentd
la tasa mas alta del periodo, con 400,14 egresos
por cada 100.000 habitantes en el afio 2013. En
contraste, el valor mas bajo se registr6 en el
grupo de 10 a 19 afios, con 25,95 casos en 2020
(Tabla 1).
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AfiolEdad  0a® 10a19 20a20 30a39 40a48 50259 60a69 70a79  B0aB9  90ymas
2013 15838 6807 10302 9711 10235 11973 15273 23183 32422 40014
2014 151,04 6074 9715 84,94 10543 11824 14627 20847 20435 299,95
2015 13099 $653 9158 8079 9619 10878 13151 21033 27437 34006
2016 12210 5163 TR72 7437 9070 10721 127.27 21513 2875 20201
2017 11343 a9 79,44 7338 86,77 10943 12781 21028 27022 308,90
2018 101,34 4184 7370 67,58 8241 10021 11147 18503 28686 28265
2018 10216 4038 7406 7556 8158 9121 114,00 18238 26110 30851
2020 7928 2585 5125 5248 5663 7051 B333 13005 19531 180,34
2021 7603 2598 S567 5385 5803 6813 BIFE 12974 17762 13176
2022 7080 3040 6200 5845 7126 8075  B591 14584 20358 18428
2023 5842 3503 6372 6281 7296 AT 10806 17474 21966 162,18

Promedio 10583 4405 7539 7103 8221 9688 11565 18399 25408 26280

Tabla 1. Tasa de egreso hospitalario por NTIA (casos por cada
100.000 habitantes) segin grupo etario en mujeres entre
2013y 2023 en Chile.

En el caso de los hombres, los mayores de 90
afios también alcanzaron la TEH mas elevada,
con 405,84 egresos por cada 100.000 habitantes
en 2016. Por otro lado, la tasa mas baja se
observé en el grupo de 10 a 19 afios, con apenas
3,26 casos por cada 100.000 habitantes en 2023
(Tabla 2).

AfcfEdad  0a®  10a19 20a20 30a39 40a49 50a50 60a6  70a79  BDa8)  S0ymds
2013 7018 1017 6,95 1059 1700 2802 6349 143,06 23913 33442
2014 51,64 635 681 936 1341 3135 5463 134,50 22520 402,70
2015 46,37 654 6.27 275 1289 2590  $556 13020 24377 32430
2018 42,66 a2 588 8560 127 26.21 5710 13743 25458 40584
2017 39,07 480 5,06 833 14,34 26,51 6644 149,99 27792 320,43
2018 42.38 370 6,02 9,18 1667 3125 55,15 12802  266.10 334,54
2019 40,97 415 591 1037 1568 2531 SBES 14490 24111 32099
2020 20,06 380 471 7.03 9,34 2232 4306 9762 20779 23920
2021 26.76 326 51 658 1069 2482 4328 9362 16097 21440
2022 3169 513 590 832 1172 2674 4931 115089 177.36 21655
2023 2445 74 7.01 985 15,80 2745 60,26 11396 19429 176,13

Promedio 4048 546 8,15 891 1366 2680 5517 12619 22613 20996

Tabla 2. Tasa de egreso hospitalario por NTIA (casos por cada
100.000 habitantes) segun grupo etario en hombres entre 2013
y 2023 en Chile.

Region

Al momento de analizar la tabla, se observa que
la regién del Biobio (VIIl) presenta la TEH mas
alta, con un promedio de 79,47 casos por cada
100000 habitantes. En contraste, la region de
Arica y Parinacota (XV) muestra la TEH mas baja
del periodo, con una media de 19,63 casos por
cada 100.000 habitantes (Tabla 3).

1 ] n v v Wi Wil Wil
2013 5463 68,54 121,82 70.83 100,62 7532 64.18 104,06
2014 78,96 67,94 91.41 65,66 97,05 7734 51,03 106,85
2015 72,16 73,07 8598 62,36 87,06 59,12 39,98 90,35
2018 T0.77 61,60 9.1 61.13 82,56 54.22 41.58 9.81
2017 63.43 54,66 7026 56.87 6994 56.38 50,16 102,00
2018 72497 4791 7 40,63 8527 58.56 42680 8520
2018 5313 48,76 91.23 37.36 64,64 60,27 37.09 85,15
2020 48,59 2891 53,06 za7 4474 4581 19,35 59,75
2021 39.63 30.98 54.62 29.36 4168 41.36 19.42 48.19
2022 56,97 2073 4717 38,19 4726 5517 2715 44,15
2023 7296 Fokal 51.40 3417 5445 56.21 27.95 4966
Promedio 62,20 48,94 7394 48,08 68,66 58,16 38,23 7947
Afio/Region L3 X X X RM XV XV XV
2013 92,24 63,67 38,92 52,68 75,35 90,65 8,00 95,89
2014 8745 60,77 36,73 68.48 65,32 8375 790 100,17
2015 90,22 57.70 41,31 61,92 66,00 69,33 13,85 84,10
2018 8357 51,32 5348 58,58 61,06 61,08 26,83 104,05
2017 7. 52,06 86,35 69,47 62,22 7227 31,21 102,29
2018 79.09 51.66 67.91 7375 61,09 69,34 34,31 74.76
2019 90.18 48.96 6187 69,32 63,22 6321 17.41 6162
2020 59.94 40,16 2196 241 49,00 38,69 19.44 46.33
2021 51.59 3967 3341 2445 54.47 29867 1410 3479
2022 59.76 49.31 64.79 27.05 60,92 415 10,86 31.52
2023 5621 6436 4063 40.08 B4.16 64.20 31,95 3196
Promedio 7545 52.711 50.31 51.90 62,08 62,15 19,63 69.77

Tabla 3. Tasa de egreso hospitalario por NTIA (casos por cada
100.000 habitantes) segln regién entre 2013 y 2023 en Chile.
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DISCUSION

La importante disminucion en la TEH por NTIA en
Chile entre 2013 y 2023, con una reduccion anual
de 3,09 casos por 100.000 habitantes podria
reflejar multiples factores, como cambios en la
indicacion de farmacos nefrotdxicos, mejoras en
el diagndstico temprano o modificaciones en los
criterios de hospitalizacion. El menor valor de la
TEH registrado el 2021 coincide con el impacto
disruptivo de la pandemia en la hospitalizacién
por enfermedades no urgentes™. Si bien, la
tendencia decreciente es alentadora, se
necesitan estudios que analicen variables
especificas, como por ejemplo biopsias renales o
historial de medicamentos para descartar sesgos
en el registro y confirmar si esta disminucién
representa una mejoria real en la incidencia o el
manejo de la NTIA.

Con respecto al analisis segun sexo, es
interesante discutir que la TEH durante todo el
periodo estudiado es mayor en mujeres que en
hombres, llegando a ser hasta tres veces
superior, lo que es concordante con la literatura
mundial, que reporta una mayor prevalencia de

NTIA en mujeres, con una proporcién
aproximada de 3:12.
Esto podria deberse a que el sistema

inmunolégico femenino es mas reactivo, con una
mayor proporcién de linfocitos T CD4+ y una
tendencia a respuestas  proinflamatorias
moduladas por los estrégenos, lo que favorece la
aparicion de enfermedades autoinmunes y
reacciones de hipersensibilidad", lo que
explicaria las elevadas TEH. Sin embargo, estas
hipétesis deben considerarse con cautela, ya que
la evidencia sobre el rol especifico de los
estrogenos en el rifibn es aun limitada y
contradictoria. Aunque la mayoria de la
evidencia apunta a que cumplirian con un rol
protector frente a la toxicidad de ciertos
farmacos, se ha establecido que esta proteccion
no es uniforme en todo el rifiédn. Ademas, la
variabilidad entre segmentos renales sugiere
que otros factores también estan implicados, por
lo que todavia constituye un amplio campo de
estudio®.

Se evidencia una clara tendencia ascendente con
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la edad, alcanzando sus valores mas altos en
personas mayores de 90 afios y en el grupo de
80-89 afios, lo que también concuerda con la
literatura internacional, que atribuye esta mayor
susceptibilidad en adultos mayores al uso
frecuente de farmacos nefrotoxicos, la presencia
de comorbilidades y la reduccién de la reserva
renal relacionada con la edad5,6, estudios
nacionales también han documentado un
aumento de NTIA en pacientes geriatricos
hospitalizados, especialmente en el contexto de
polifarmacia®s.

En contraste, las tasas mas bajas se registran en
menores de 20 afios, en quienes la NTIA suele
deberse a causas inmunoldgicas o infecciosas
especificas. Sin embargo, destaca el grupode O a
9 afios, lo que sugiere una mayor vulnerabilidad
dentro de este rango. No obstante, esta
interpretacion debe ser motivo de un nuevo
estudio, ya que podrian influir factores como el
sobrediagnéstico, la hospitalizacion precoz ante
cuadros sospechosos o diferencias en el manejo
clinico pediatrico. Estos hallazgos subrayan la
importancia de implementar estrategias de
prevencién secundaria, vigilancia farmacolégica y
diagnostico temprano tanto en adultos mayores
como en nifios pequefios, a fin de reducir la
carga hospitalaria asociada a esta patologia
prevenible.

Al momento de analizar la TEH segln sexo y
edad de los pacientes, se observa que las tasas
mas altas se encuentran en los grupos de mayor
edad (90 afios y mas) tanto en hombres como en
mujeres. Se podria teorizar que esto se relaciona
con el envejecimiento renal, la mayor exposicién
a farmacos nefrotéxicos y la presencia de
comorbilidades que predisponen a la NTIA. Por
otro lado, los grupos mas jovenes (10-19 afios)
presentan las tasas mas bajas tanto en hombres
como mujeres, lo que sugiere que la NTIA es
menos frecuente en poblaciones pediatricas y
adolescentes, posiblemente por una menor
exposicion a factores de riesgo como
medicamentos y enfermedades autoinmunes?,'4.

Ahora bien, es interesante resaltar que, aunque
hay una diferencia de incidencias considerable
entre hombres y mujeres, los rangos etarios
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predominantes en ambos sexos son iguales, lo
cual podria servir como un argumento a favor de
esta teoria, aunque valdria la pena estudiar esto
en otros analisis a futuro.

En cuanto al andlisis por regién, es dificil
establecer los factores posibles que puedan
explicar una mayor TEH en la region del Biobio.
No obstante, un estudio realizado por el Servicio
Nacional de Drogas y Alcohol (SENDA) revelé que
durante el afio 2021 el 57,9% de las personas
encuestadas en dicha region reportd haber
consumido medicamentos sin receta médica, lo
que podria explicar una mayor incidencia de NTIA
por fadrmacos, y por ende una mayor TEH?S.

Otro factor importante es el acceso a servicios de
atencién especializados y la densidad poblacional.
Segun informacién publica se describe una mejor
atencién de salud en la regién del Biobio, ya que
cuenta con varios centros especializados y
diversos contratos de concesion de obras
publicas que evidencian el crecimiento vy
desarrollo hospitalario’s, lo que se traduce en una
mejor deteccién de NTIA.

En contraparte, se ha descrito que la regién de
Arica y Parinacota presenta una oferta de
especialistas e infraestructura mas limitada que
otras regiones, lo que significaria una menor
capacidad de diagndstico y tratamiento local,
junto con una mayor derivacién a otras regiones
para su resolucién?’,

Por dltimo, los resultados revelan grandes
diferencias en la duracién de la hospitalizacion
por NTIA seglin sexo, con un promedio general de
7.52+15.88 dias, pero con una marcada
discrepancia entre hombres (16.34+7.59 dias) y
mujeres (20.63+7.46 dias). Esta mayor estancia en
mujeres podria relacionarse con factores como
una mayor presencia de comorbilidades. Estos
resultados muestran una estadia hospitalaria
prolongada comparado con lo mostrado por la
bibliografia mundial, particularmente en mujeres,
donde reportes indican un promedio de
hospitalizacion de 5 a 10 dias5, lo que podria
deberse a factores como un diagnoéstico tardio,
donde el subdiagnéstico de nefropatias por far-
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macos es frecuente, coincidiendo con estudios en
paises de ingresos medios'. Ademas, una
variabilidad de +15.8 dias sugiere que el manejo
clinico refleja casos graves que prolongan la
hospitalizacion, similar a series brasilefias y
mexicanas con alta frecuencia de insuficiencia
renal aguda asociada a NTIA9,2 En paises
desarrollados, por otra parte, el uso de biopsias
renales y protocolos estandarizados reduce la
estancia hospitalaria?'.

La principal fortaleza de este estudio es su
caracter descriptivo y transversal, lo que permite
obtener una vision general del comportamiento
de los egresos hospitalarios por NTIA en Chile
durante una década. Ademas, el uso de bases de
datos oficiales y de acceso publico como el DEIS y
el Censo 2017 del INE respalda la validez y
representatividad de la informacién analizada. El
analisis se apoya en herramientas estadisticas
reconocidas como STATA y Excel, y presenta los
resultados de forma clara mediante graficos y
tablas.

Entre sus limitaciones, se encuentra el uso de un
muestreo no probabilistico por conveniencia, lo
que podria restringir la generalizacion de los
resultados. Ademas, se usaron registros
administrativos que pueden presentar errores o
subregistros. Asimismo, la falta de datos clinicos
detallados y de seguimiento de
rehospitalizaciones limita el analisis de gravedad y
carga real. También existen posibles sesgos
territoriales por diferencias en el acceso y calidad
de los servicios de salud. Por dltimo, la naturaleza
observacional del estudio impide establecer
relaciones causales entre las variables analizadas.

CONCLUSION

En conclusion, el presente estudio respondié al
objetivo de analizar los egresos hospitalarios por
NTIA en Chile entre 2013 y 2023, evidenciando
una tendencia nacional descendente en las TEH.
Este hallazgo sugiere una posible mejora en la
deteccion temprana y en las estrategias
preventivas frente a causas farmacologicas y
autoinmunes de la enfermedad. Se identific6 una
mayor carga en mujeres y en personas mayores
de 80 afos, lo que concuerda con la literatura in-
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ternacional y enfatiza la necesidad de fortalecer la
farmacovigilancia y el control de comorbilidades
en estos grupos de riesgo. Ademas, la prolongada
estadia hospitalaria observada en mujeres resalta
la importancia de optimizar los protocolos
diagnoésticos y terapéuticos para reducir la
morbilidad asociada.

En conjunto, los resultados aportan una visién
epidemioldgica nacional inédita sobre la NTIA y
sirven como base para futuras investigaciones
orientadas a determinar los factores clinicos y
sociales que influyen en su incidencia y evolucion,
promoviendo politicas de salud publica mas
efectivas en la prevencion del dafio renal agudo
por causas intersticiales.
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RESUMEN

Introduccién: La insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome clinico y una de las principales causas
de mortalidad global. Sus factores de riesgo incluyen enfermedad coronaria, hipertension y
diabetes. El objetivo es describir la tasa de mortalidad (TM) por IC como causa basica en Chile entre
2016y 2023. Materiales y métodos: Estudio ecoldgico de tendencia temporal. Se analizé la TM por
IC como causa basica en poblacién adulta (= 19 afos) en Chile durante el periodo 2016 - 2023
(n=13.728). Los datos se obtuvieron de los registros oficiales del DEIS e INE. Se calcularon tasas de
mortalidad anuales por cada 100.000 habitantes utilizando la poblacién proyectada del Censo
2017. El andlisis de datos se realizd con Microsoft Office Excel. No se requirié evaluacion por
comité de ética. Resultados: Se determind una TM del periodo de 13,73/100.000 habitantes,
donde destaca un constante aumento en las tasas durante el periodo. Se observa un predominio en
el sexo femenino con una TM de 10,76, el grupo etario de mayores de 80 afios tuvo la mayor TM
con 229,13 y la regidn de Valparaiso tuvo la TM mas alta con 11,95/100.000 habitantes. Discusion:
Existe un progresivo aumento en la TM, alinedndose asi con las tendencias internacionales,
asociado principalmente al envejecimiento poblacional. El aumento de la TM en el sexo femenino
podria asociarse a su longevidad, siendo el envejecimiento uno de los principales factores de
riesgo. La mayor TM en el grupo de 80 y mas anos podria relacionarse con la fragilidad y el
incremento de comorbilidades cardiovasculares en esta poblacién. La mayor TM en la regién de
Valparaiso, podria asociarse a que presenta mayor poblacion de edad avanzada.

ABSTRACT

Introduction: Heart failure (HF) is a clinical syndrome and a leading cause of global mortality. Its
risk factors include coronary artery disease, hypertension, and diabetes. The objective is to describe
the mortality rate (MR) from HF as an underlying cause in Chile between 2016 and 2023. Materials
and methods: Ecological time-trend study. We analyzed the MR due to HF as the underlying cause
of death in the adult population (219 years) in Chile during 2016-2023 (n=13,728). Data were
obtained from official records from the Department of Health Statistics and Information (DEIS) and
the National Statistics Institute (INE). Annual mortality rates per 100,000 inhabitants were
calculated using population projections based on the 2017 Census. Data analysis was performed
using Microsoft Office Excel. Ethics committee review was not required. Results: The MR for the
period was determined to be 13.73/100,000 inhabitants, with a steady increase in rates throughout
the period. A predominance of women was observed, with an MR of 10.76; the age group over 80
had the highest MR, at 229.13, and the Valparaiso region had the highest MR, at 11.95/100,000
inhabitants. Discussion: There is a progressive increase in TM, thus aligning with international
trends, primarily associated with the aging of the population. The rise in TM in women could be
associated with their longevity, with aging being one of the main risk factors. The higher TM in the
80 and older age group could be related to frailty and the increase in cardiovascular comorbidities
in this population. The higher TM in the Valparaiso region could be associated with its larger elderly
population.
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INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome
clinico complejo causado por cualquier
anormalidad estructural o funcional que

compromete el llene o la eyeccion ventricular®,
Dentro de su etiologia, destaca la enfermedad
isquémica coronaria como la causa mas
frecuente de IC, ademas de ser la principal causa
de muerte a nivel mundial®.

Internacionalmente, la IC tiene una prevalencia
de aproximadamente 64,3 millones de personas
a nivel mundial®. Respecto a la epidemiologia
nacional, se tiene que las hospitalizaciones
constituyeron un 10% de las hospitalizaciones de
causa cardiovascular durante el afio 2017%.

Dentro de los principales factores de riesgo
asociados a la IC, se encuentra la enfermedad
isquémica coronaria, hipertension, diabetes
mellitus, sindrome metabdlico, edad avanzada,
medicamentos cardiotoxicos 'y variaciones
genéticas que predisponen al desarrollo de
cardiomiopatias®.

Durante las etapas iniciales de la IC, se activan
mecanismos compensatorios como el sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) y el
sistema nervioso simpatico con la finalidad de
mantener el gasto cardiaco. La activacién crénica
de estos sistemas culmina en respuestas
maladaptativas, como la hipertrofia miocardica,
fibrosis intersticial y la retencién hidrosalina que
empeoran la 1C?,

Respecto al diagnéstico de la IC, una de las
herramientas fundamentales es la clinica®. La IC
se caracteriza por sintomas como la ortopnea,
disnea paroxistica nocturna, reduccién de la
capacidad funcional; ademas, signos
caracteristicos al examen fisico como
ingurgitacion yugular, reflujo hepatoyugular y
tercer ruido”. Dentro de las pruebas
diagnosticas utilizadas para IC, se encuentran los
péptidos  natriuréticos, electrocardiograma,
ecocardiograma doppler color y radiografia de
torax'".

En cuanto al manejo de la IC, dentro de las
medidas no farmacoloégicas destaca el control de
patologias de base, intervenciones nutricionales,
cese del habito tabaquico y la implementacién
de actividad fisica adecuada. Respecto al
tratamiento farmacolégico, este varia segun el
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estadio de la IC; sin embargo, se sugiere una
terapia combinada que contenga un beta
bloqueador, inhibidor de la enzima convertidora
de angiotensina o antagonista del receptor de
aldosterona I, inhibidor SGLT2 y antagonistas
del receptor de mineralocorticoide, conocidos
como los cuatro pilares del tratamiento de la
1C®.

Entre las complicaciones de la IC destaca la
descompensacion aguda de la IC, siendo una
causa frecuente de hospitalizacion®, sindrome
cardiorrenal, arritmias cardiacas y shock
cardiogénico. Ademas, un 30-50% de los
pacientes con IC fallece por muerte subita
secundaria a paro cardiaco®.

Dado que la IC es una enfermedad de creciente
prevalencia y en vista de que los datos
epidemiolégicos a  nivel nacional son
insuficientes, la importancia de este trabajo
radica en proporcionar una actualizaciéon sobre
la tasa de mortalidad asociada con esta patologia
en nuestro pais con la finalidad de comprender
de forma mas clara y precisa la situacién
nacional.

Objetivo Principal
e Describir la tasa de mortalidad por
insuficiencia cardiaca como causa basica

durante el periodo 2016 a 2023 en Chile.

Objetivos Especificos

e Comparar descriptivamente la tasa de
mortalidad segun sexo.
e Analizar descriptivamente la tasa de

mortalidad segun grupo etario.

e Determinar la tasa de mortalidad por region
de Chile.

¢ |dentificar el lugar con mayor porcentaje de
decesos.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo observacional
transversal, en el cual se calcularon las tasas de
mortalidad por insuficiencia cardiaca como
causa basica en el periodo 2016-2023 en Chile,
segun informacion obtenida del Departamento
de Estadistica e Informacion de Salud (DEIS) e
Instituto Nacional de Estadistica (INE).

El analisis descriptivo realizado abarcé la
aplicacion de indicadores estadisticos como
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promedios, porcentajes, calculo de la tasa de
mortalidad utilizando las variables edad, regién
de Chile y lugar del deceso. Debido al bajo
nimero de defunciones en edades tempranas,
las defunciones para tal grupo etario se
agruparon en menores de 19 afios, luego desde
los 20 a 44 afios, 45 a 64 afios, 65 a 79 afios y,
finalmente, en mayores de 80 afios.

En adicién de lo anterior, se elaboraron graficos
y tablas, a modo de visualizar de forma mas clara
los resultados obtenidos; lo anterior realizado
mediante Microsoft Office Excel.

El calculo de las tasas de mortalidad fue
realizado en base a la poblacion registrada en el
censo 2017 segun la siguiente formula:

Mimero de defunciones por
insuficiencia cardiaca en
Tasa de determinade afio

mortalidad: X 100,000

Poblacidn total en riesgo

No se requirio la evaluacién por comité de ética,
puesto que los datos necesarios fueron
recopilados desde fuentes de acceso publico. Los
autores declaran no tener conflictos de
intereses.

RESULTADOS

Durante el periodo 2016-2023 en Chile, se
estudiaron un total de 13.728 defunciones por
diagnostico de insuficiencia cardiaca. Para este
periodo, se obtuvo una tasa de mortalidad (TM)
de 9,76 defunciones por cada 100.000
habitantes. La mayor TM se identificé en el afio
2022, con 12,71 defunciones por cada 100.000
habitantes, seguida por el afio 2023, con una TM
de 11,65 defunciones por cada 100.000
habitantes. Posteriormente, la TM disminuyé en
comparacion a los aflos mencionados
anteriormente, obteniéndose 10,74 en 2021; 9,45
en 2019; 9,27 en 2018; 8,96 en 2020; 7,91 en
2017 y 7,43 defunciones por cada 100.000
habitantes en 2016, siendo este Ultimo afio el
que presentd la menor TM del periodo de
estudio. A lo largo del periodo de estudio, se
observa un aumento constante y sostenido en
las tasas de mortalidad por insuficiencia
cardiaca.

La TM del periodo de estudio para el sexo
femenino fue de 10,76 defunciones por cada
100.000 habitantes y de 8,72 defunciones por

I Rev Estud Med Sur 2025; 13(2)
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cada 100.000 habitantes para el sexo masculino.
El indice de sobremortalidad femenina obtenido
fue de 1,23 para el periodo de estudio. El sexo
femenino presentd la mayor tasa de mortalidad
el afio 2022 con 14,13 defunciones por cada
100.000 habitantes, mientras que la menor se
obtuvo el afio 2016 con 8,05 defunciones por
cada 100.000 habitantes. Respecto al sexo
masculino se obtuvo que los hombres
presentaron la mayor TM el afio 2022 con 11,23
defunciones por cada 100.000 habitantes, en
cambio, la menor TM se estableci6 el afio 2016
con 6,78 defunciones por cada 100.000
habitantes. Es notable que la tasa de mortalidad
para ambos sexos aumentd progresivamente
durante el periodo estudiado; sin embargo, es
particularmente relevante observar que la tasa
de mortalidad tanto femenina como masculina
mostré una leve disminucion en el afio 2023 en
comparacion con el afio 2022. (Figura 1).

B Hombre [l Mujer B Ambos sexos

Tasa de monakdad (defunciones/ 100 000 habitant

2018

2016

a7 2019 2020 2021 2022 2023

Afv

Figura 1. Tasa de mortalidad por insuficiencia cardiaca
(defunciones por cada 100.000 habitantes) segliin sexo en el
periodo 2016-2023 en Chile.

En relacién al grupo etario, se observa que en el
periodo de estudio 2016-2023 el grupo con la
mayor tasa de mortalidad (TM) fue el de >80
afilos, con una TM de 229,13 defunciones por
cada 100.000 habitantes. Por otro lado, el grupo
etario con la menor TM durante el periodo de
estudio fue el de 0-19 afios, con una TM de 0,03
defunciones por cada 100.000 habitantes.
Especificamente, la mayor TM registrada en el
periodo de estudio fue en el grupo de >80 afios
en 2022, con 299,31 defunciones por cada
100.000 habitantes, mientras que la menor TM
fue en el grupo de 0-19 afos durante el afio 2019
donde no se registraron defunciones para tal
grupo etario. (Tabla 1).

En cuanto a la distribucién regional de la tasa de
mortalidad (TM) por insuficiencia cardiaca
durante el periodo estudiado, se observa que la
mayor TM se registré en la region de Valparaiso,
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Rango etario 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2021 2022 | 2023 -
0-19 afios 0,04 | 0,08 0 0,02 | 0,02 | 0,02 0,06 0,02 0,03
20-44 afos 0,44 | 0,21 032 | 0,34 | 030 | 049 0,46 0,66 0,40
45-64 afios 3,11 276 | 366 | 295 | 366 | 3,49 446 | 4,01 3,51
65-79 aiios 21,14 | 2349 | 2943 | 2949 | 2597 | 34,26 | 39,35 | 37,26 30,05
280 afios 173,76 [ 190,12| 212,85 | 22517 | 212,42 | 251,09 | 299,31 |268,29| 229,13

Tabla 1. Tasa de mortalidad por insuficiencia cardiaca (defunciones por cada 100.000 habitantes) seglin grupo etario en el periodo

2018-2022 en Chile.

con 11,95 defunciones por cada 100.000
habitantes, seguida por la region de Los Lagos,
con 11,51 defunciones por cada 100.000
habitantes. La region Metropolitana presenta
una TM de 10,11 defunciones por cada 100.000
habitantes, siendo la séptima region con menor
TM en el periodo estudiado. La menor TM se
registr6 en la region de Tarapaca, con 4,58
defunciones por cada 100.000 habitantes,
representando el 0,88% (n=121) de las
defunciones del periodo analizado. (Figura 2).
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Figura 2. Tasa de mortalidad (TM; defunciones por cada
100.000 habitantes, eje derecho, barras azules) y distribucién
porcentual de defunciones (%, eje izquierdo, linea continua)
por insuficiencia cardiaca, segin regién, en el periodo 2017-
2023 en Chile.

El lugar mas frecuente de deceso por
insuficiencia cardiaca en el periodo 2016-2023 en
Chile, corresponde a “Casa habitada”, con un
54,39% (n=7.466) de los casos, seguido por el
deceso en “Hospital o Clinica” con un 40,58%
(n=5.571) de los casos; mientras que el
porcentaje  restante de 503% (n=691)
corresponde a “Otros”.
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Hospital o Clinica

Casa Habitada

Figura 3. Distribucién porcentual del lugar de deceso por
insuficiencia cardiaca en el periodo 2016-2023 en Chile.

DISCUSION

En relacion a los resultados previamente
objetivados podemos plantear diversos aspectos
sobre la tasa de mortalidad por insuficiencia
cardiaca en relacion a las distintas variables.

ANO

Respecto a la tasa de mortalidad por IC en Chile
durante el periodo 2016-2023, se observé un
incremento progresivo de defunciones a lo largo
de los afios. Una posible hipétesis para explicar
el aumento de la tasa de mortalidad por
insuficiencia cardiaca a lo largo de los afios es el
envejecimiento progresivo de la poblacién, junto
con el incremento en la prevalencia de factores
de riesgo cardiovascular y enfermedades
crénicas asociadas, como hipertensién, obesidad
y diabetes. A medida que una mayor proporcion
de la poblacién envejece, también aumentan las
comorbilidades y la vulnerabilidad a desarrollar
insuficiencia cardiaca, lo que podria estar
contribuyendo a un incremento sostenido en la
mortalidad relacionada con esta patologia. Como
referencia, la TM ajustada por edad en la
poblacion hispana de Estados Unidos fue de 18,8
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defunciones por cada 100.000 habitantes en
2020"”. A nivel nacional, la tasa de mortalidad
mostré un aumento progresivo y sostenido a lo
largo del periodo de estudio. Esta tendencia es
consistente con la literatura, que describe un
incremento en la mortalidad por IC desde
201217,

El incremento en la tasa de mortalidad por
insuficiencia  cardiaca  (IC) podria estar
directamente relacionado con el aumento de
factores de riesgo cardiovascular vy
enfermedades crénicas en Chile, que no solo
incrementan la incidencia de IC, sino también su
mortalidad. La Encuesta Nacional de Salud 2016-
2017 reporta una alta prevalencia de riesgo
cardiovascular (23,2% alto, 25,5% moderado) y
condiciones crénicas como diabetes,
hipertension (27,7%), tabaquismo (32,5%) vy
obesidad (31,4%), factores que empeoran el
pronostico de la ICy elevan las probabilidades de
muerte en los pacientes. Ademas, la literatura
respalda esta tendencia creciente en la
mortalidad por IC, relacionandola con un
aumento en la enfermedad coronaria como
causa etioldgica de la IC, la cual esta vinculada a
las enfermedades crénicas no transmisibles en
ascenso a nivel mundial®.

SEXO

En relacion a la TM por IC seglin sexo, se observo
que esta fue consistentemente mayor en el sexo
femenino durante cada uno de los afios del
periodo de estudio. La relacion entre el sexo y la
epidemiologia de la IC es controvertida. A pesar
de que numerosos estudios poblacionales han
demostrado que esta enfermedad afecta
predominantemente a los hombres'®*, hay
evidencia que sugiere que la prevalencia e
incidencia aumentan en las mujeres con la
edad®". Bozkurt y colaboradores reportan que la
incidencia global de los casos de IC aumenté
desde 1990 hasta el afio 2017, siendo la
prevalencia mayor en el sexo femenino con un
peak entre los 70-74 afios"”. Mientras que otro
estudio de los Estados Unidos reporté una
prevalencia superior en hombres en todos los
grupos etarios, alcanzando un 14,7% para
hombres y un 12,7% para mujeres en el grupo de
mayores de 79 afios"?. Las tasas de mortalidad
ajustadas por edad (TMAE) de muertes
cardiovasculares relacionadas con IC
disminuyeron entre 1999 y 2012, pero luego
mostraron un aumento tanto en mujeres como
en hombres!"”.
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Una posible hipotesis para el aumento de la tasa
de mortalidad (TM) por insuficiencia cardiaca (IC)
en hombres y mujeres podria estar relacionada
con el envejecimiento progresivo de la poblacion,
especialmente en mujeres, quienes tienden a
vivir mas tiempo y desarrollar IC en edades
avanzadas. Esto concuerda con la evidencia de
que la incidencia de IC aumenta en mujeres
mayores, alcanzando un maximo entre los 70 y
74 afios, mientras que los hombres presentan
una prevalencia mas alta de IC a lo largo de la
vida debido a factores de riesgo cardiovascular
mas comunes, como el tabaquismo y el consumo
de alcohol™”.

EDAD

En relacion a la tasa de mortalidad por IC segin
el grupo etario, se observé que los pacientes de
80 afios 0 mas presentaron la TM mas elevada
durante el periodo de estudio. Este hallazgo
concuerda con la literatura, que asocia las
mayores tasas de mortalidad por IC con las
edades avanzadas®’. La evidencia indica que la
mortalidad por IC se incrementa notablemente
con la edad, lo cual puede atribuirse en gran
parte al aumento de comorbilidades en personas
mayores, especialmente las enfermedades
cardiovasculares, que no solo elevan el riesgo de
desarrollar IC, sino que también empeoran su
pronéstico®.

REGION

Respecto a la distribucion geografica de la TM
por IC en Chile, se observaron valores mas altos
en las regiones del centro-sur, mientras que las
regiones del norte presentaron valores mas
bajos. Dentro del centro-sur, la regién de
Valparaiso registré la mayor TM durante el
periodo de estudio, mientras que la regién de
Tarapacd, en el norte, tuvo la TM mas baja para
el periodo estudiado. Una posible explicacién
para esta diferencia es la estructura etaria de las
regiones. Se sabe que la mortalidad por IC es
mayor en personas de edad avanzada®, vy
Valparaiso tiene la mayor proporcion de
poblacién mayor de 65 afios en el pais,
alcanzando un 16,08%%“?. En contraste, Tarapaca,
que registra una de las tasas de mortalidad mas
bajas, cuenta con solo un 9,11% de su poblacién
en este grupo etario®. Ademas, la exposicién a
factores de riesgo como la obesidad y las
enfermedades crénicas no transmisibles, como
la hipertension, es mas alta en las regiones del
centro-sur. Por ejemplo, la region de Aysén
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presenta un 42,80% de su poblacién en rango de
obesidad, mientras que la region de Los Lagos
tiene el mayor porcentaje de poblacion
hipertensa a nivel nacional, con un 35,60% de su
poblacion con presién arterial elevada®. Estas
diferencias en la presencia de factores de riesgo
para IC podria explicar por qué la TM es mas alta
en regiones del centro-sur en comparacién con
aquellas del norte del pais.

LUGAR DEFUNCION

En relacién al lugar de decesos, se logro
identificar a “Casa habitada “como el mayor lugar
de decesos por IC, seguido por “Hospital o
Clinica” y finalmente seguido por “Otros lugares”.

Si bien la evidencia examinada no relaciona un
lugar de predileccion para decesos por
insuficiencia cardiaca, creemos que esta
tendencia podria relacionarse a la presencia de
muerte subita en contexto de una IC silente de
mal control, siendo la forma caracteristica de
fallecimiento en un 30-50% de los pacientes con
IC crénica®. Por otro lado, el lugar “Hospital o
clinica” se presenta en un porcentaje no menor
como lugar de deceso, el cual podria asociarse a
la alta incidencia de hospitalizacién por IC en un
contexto de mayor tipo de exacerbaciones y/o
pluripatologias descompensadas que podrian
presentar estos pacientes®. Otro factor
importante que podemos destacar es la
educacién del paciente con respecto a su
patologia y la red de apoyo con la que cuenta, las
cuales podrian influir al momento de tomar la
decision para consultar en servicios de salud.
Finalmente, la categoria “Otros” lugares podria
incluir casos en los que el deceso ocurrié en
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RESUMEN

Los cigarrillos electronicos son dispositivos que calientan liquidos para producir un aerosol que es
inhalado por su usuario. Su uso ha aumentado progresivamente en los ultimos afos, ya que tienen
caracteristicas atractivas para personas que buscan dejar de fumar cigarrillos convencionales o una
alternativa mas moderna para reemplazarlos. Esto ha aumentado la importancia del estudio de los
efectos en la salud de estos dispositivos, ya que han aumentado junto con su uso, las
hospitalizaciones y muertes asociadas a ellos. El objetivo de la presente revision bibliografica fue
describir la relacion entre el uso de cigarrillos electronicos y la lesién pulmonar. Para esto se realizd
una revisién sistematica de diversos articulos publicados desde el ano 2017 en Pubmed y Google
Scholar. La evidencia sugiere que estos dispositivos son nocivos para la salud de sus usuarios y
también para quienes inhalan los aerosoles de manera pasiva. Se han descubierto diversos
mecanismos de dafo pulmonar en otros 6rganos causado por estos cigarrillos, los cuales se suelen
manifestar clinicamente mediante sindromes de dificultad respiratoria agudos. Si bien existen
multiples estudios sobre efectos a corto plazo del uso de cigarrillos electrénicos, se debe destacar
laimportancia de realizar estudios sobre los impactos a largo plazo que estos pueden generar.

ABSTRACT

Electronic cigarettes are devices that heat liquids in order to produce aerosoles that are inhaled by
their user. Their use has increased progressively, since they have characteristics that can attract
people who want to stop smoking conventional cigarettes or are looking for a more modern
alternative to replace them. This has increased the importance of studying the effects of these
devices on people’s health, since with the increase in their use, hospitalizations and deaths
associated with them have also increased. The objective of this review is to describe the
relationship between the use of electronic cigarettes and lung injury. To achieve this, a search was
done in Pubmed and Google Scholar for articles written since 2017. The evidence found suggests
that these devices are harmful for their user’s health and for people who inhale their vapors
passively as well. Different mechanisms of lung injury and injury in other organs have been
discovered, which usually manifest clinically as acute respiratory distress syndrome. Even though
many studies have been done about the short term effects of electronic cigarettes on the body, the
importance of future studies concerning the long term effect of these devices should not be
understated.
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INTRODUCCION

Los cigarrillos electrénicos modernos fueron
creados en el afio 2003 e ingresaron al mercado
internacional en el afio 2007 '. Su forma ha
evolucionado desde una que buscaba replicar la
apariencia de un cigarrillo tradicional hasta
versiones mas variadas como los “vaporizadores”
modernos. Actualmente, son conocidos por
diversos nombres como: “e-cigarettes”, sistemas
electrénicos disefiados para suministrar nicotina
(ENDS), sistemas alternativos para suministrar
nicotina (ANDS), “mods”, “dispositivos de vapeo”
y otros. A lo largo de su historia, cuatro
componentes se han mantenido estables y
caracteristicos en la composicion de un
dispositivo vaporizador: una reserva de liquido (a
veces llamada tanque), una fuente de poder
(usualmente una bateria recargable de litio), un
elemento capaz de calentar el dispositivo y una
boquilla ? . Sin embargo, existe variabilidad
respecto al voltaje, temperatura y otros factores
que maneja cada dispositivo. Se ha descubierto
que algunos de estos factores son capaces de
formar toxinas que posteriormente son
inhaladas por la persona que utiliza el
vaporizador. Los vaporizadores pueden contener
nicotina, tetrahidrocannabinol (THC) y una
mezcla de saborizantes y aditivos. Ademas, se
han detectado metales tdxicos y sustancias
nocivas en los liquidos que estos dispositivos
contienen, lo que posiblemente se debe a los
materiales utilizados para su produccion 2,

Un aspecto importante a considerar es el hecho
de que el uso de vaporizadores por una persona
a lo largo de un dia es mucho mas impredecible
que el de una persona que fuma un cigarrillo
convencional. La posibilidad de utilizar un
vaporizador en cualquier momento del dia, sin la
necesidad de “prender” wuno nuevo o0
comprometerse a inhalar todo el contenido en
una sola ocasién hace que el consumo de las
sustancias que estos contienen sea muy variable
*5, Mientras que la inhalacion que ocurre al
fumar un cigarro normal suele ser rapida y
similar entre los usuarios (1-1.5 segundos), la
inhalacién realizada con un vaporizador es mas
larga y variable (2.3-4.3 segundos). Por otro lado,
muchos usuarios de cigarrillos electrénicos no se
limitan solo a un tipo de dispositivo o sabor, lo
que hace que se expongan a diversos
compuestos quimicos, saborizantes y toxinas.
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Vale la pena destacar, que estudios han
confirmado que los individuos que estan cerca
de personas que fuman con cigarrillos
electrénicos en espacios cerrados, también se
ven expuestos a los aerosoles producidos por
ellos *’.

La lesion pulmonar asociada al uso de cigarrillos
electrénicos (LPACE o EVALI, por sus siglas en
inglés) es un fendmeno que ha sido
ampliamente descrito, a medida que las
hospitalizaciones y muertes causadas por estos
dispositivos se hacian cada vez mas frecuentes.
Se han reportado diferentes hallazgos clinicos,
radiolégicos y patoldgicos de LPACE, que han
permitido identificar un espectro en el cual se
observan lesiones leves, moderadas y severas °.

La presentacién clinica mas frecuente de la
LPACE es el sindrome de dificultad respiratoria
aguda (SDRA), un tipo de insuficiencia
respiratoria. Los pacientes que la padecen,
sufren dificultad respiratoria asociada a una
frecuencia respiratoria  aumentada  con
respiraciones  superficiales. Los pacientes
también  pueden presentar cianosis Yy
compromiso de conciencia, causada por la
oxigenacion inadecuada del cerebro. Para
identificarlo, se puede

recurrir a la historia clinica del paciente, la
pulsioximetria o la medicion de gases arteriales.
Es importante recalcar, que estos pacientes
pueden llegar a requerir ventilacion mecanica
ademas del oxigeno que se les administra en un
inicio, por lo cual el SDRA es considerado una
urgencia médica >'°.

Actualmente, la prevalencia del uso de cigarrillos
electrénicos ha ido en aumento. Se han utilizado
como herramienta para que fumadores de
cigarrillos convencionales dejen su adiccion y
como dispositivos recreativos por diversos tipos
de personas, que probablemente no estan
informados sobre los dafios que ellos provocan.
Debido a que estos dispositivos son
relativamente nuevos, aln existe un impacto en
la salud parcialmente desconocido. Todavia no
se ha podido evaluar de manera completa los
efectos a largo plazo de la inhalacion de las
sustancias que se encuentran en los cigarrillos
electronicos 2. Por lo anteriormente descrito, se
realizd6 esta revision bibliografica, que busca
recopilar informacion sobre el uso de
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cigarrillos electronicos y la LPACE para asi
facilitar la educacion sobre el impacto en la salud
que tienen estos dispositivos.

OBJETIVOS
General: Describir la relacion entre el uso de
cigarrillos electrénicos y la lesién pulmonar.
Especificos:
e Detallar las  manifestaciones  clinicas
asociadas al uso de cigarrillos electrénicos.
e |dentificar los mecanismos de dafio
asociados al uso de cigarrillos electrénicos.
¢ Sintetizar la informacion actualizada sobre el
uso de cigarrillos electrénicos.

METODO

Para realizar esta revisién bibliografica, se
efectud una busqueda en Pubmed y Google
Scholar de articulos. Los articulos utilizados
obtenidos desde Pubmed fueron publicados en
el periodo 2020-2022 y los de Google Scholar en
el periodo 2017-2024. En Pubmed, al utilizar las
palabras clave “lung” (pulmén) y “vaping” se
obtuvieron 68 resultados y al

reemplazar la palabra “vaping” por “e-cigarette”

(cigarrillo  electrénico) se obtuvieron 79
resultados. De esos articulos, 22 fueron
seleccionados para la lectura y 11 para la

presente revision. Al realizar la busqueda en
Google Scholar, con las palabras clave “vaping”,
“e-cigarette” y “lung injury” (lesién pulmonar) se
encontraron  13.000 resultados. De esos
articulos, se priorizé la lectura de metaandlisis,
ensayos controlados aleatorizados y articulos de
revision que incluyeran los términos MeSH
(Medical Subject Headings) “pulmén”,
“fumadores”, “cigarrillo electrénico a vapor” vy
“vapeadores”. Finalmente, de esta plataforma se
seleccionaron 45 articulos para la lectura y 36
para la presente revision.

DESARROLLO

Epidemiologia:

El consumo de cigarrillos electrénicos ha
aumentado progresivamente a lo largo de los
afos. Para el 2013, se estimé que el 79% de la
poblacién en Estados Unidos los conocia y que el
3,7% los consumia de forma habitual. Entre
estos, el 159% eran personas que también
fumaban cigarrillos convencionales y el 22%
correspondia a ex-fumadores de cigarrillos
convencionales.
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Se reportd que el 0,3% de los jévenes usaban
cigarrillos electréonicos a pesar de nunca haber
fumado antes, que el 14,6% de los que lo
probaban continuaban con su uso y que el 46,1%
estaba abierto a la idea de utilizarlos, lo cual era
1,8 veces mas probable en hombres que en
mujeres. También se evidencié que el riesgo en
adolescentes para consumo de cigarrillos
convencionales aumenta 3,62 veces luego de
haber probado uno electrénico. En encuestas de
la Unién Europea y de Estados Unidos se
evidencia que el uso de cigarrillos electrénicos es
mas elevado en fumadores activos vy
exfumadores que en personas no fumadoras. En
encuestas del ITC (International Tobacco
Control), se encontré que paises como Brasil y
México presentan prevalencias de conocimiento
del 35% y uso del 24%, mientras que la
conciencia de los cigarrillos electronicos en
Australia, Estados Unidos y Paises Bajos era del
66%, 73% y 88% respectivamente.
Adicionalmente, diversas  encuestas han
demostrado que en la percepcion de la
poblacién general, el cigarrillo electrénico es una
alternativa menos nociva que el

cigarrillo convencional "'. En el afio 2020, el
Center for Disease Control and Prevention (CDC)
en Estados Unidos, realizé un reporte sobre el
afio 2019, el cual identificaba 2051 casos de
personas internadas por lesiones asociadas al
uso de cigarrillos electrénicos dentro del pais.
Dentro de esos casos, el 1,9% habian fallecido, el
70% eran personas de sexo masculino y el 79%
era menor de 35 afios. En todas las muestras de
contenido del lavado broncoalveolar que se
estudiaron, se encontré acetato de vitamina E,
mientras que THC y nicotina se identificaron en
el 82% y 62% respectivamente "%,

Fisiopatologia: posibles mecanismos de daiio

Los cigarrillos electrénicos generan efectos
adversos en el organismo mediante el contacto
directo de las células con aerosoles o vapor
producido por los dispositivos. Estos efectos
pueden ser sufridos por las personas que
utilizan activamente los cigarrillos y por quienes
estan a su alrededor, los que se convierten en
fumadores pasivos al inhalar el vapor producido.
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Efectos generales Efectos en la fisiologia | Efectos on ol sistema | Efectos an el
de la via adérea inmune del usuario alveolar

Elevacion de citoquinas y | b ividad, dir [a bamera | Alteracidn del

quimieguinas. Aurmente de la resistencia | epitelial, intercambio gaseoso.

Aumnents de la infitracién | de ta via aérea. Disminucién  de  la | Edema alveolar,

de células ias. | H ibn de moco. i itosis mediada por | Reduccion del

Aumento de la actividad | Alteracin an el 5 5

de células inflamatorias. | movimiento ciliar. Reduccion del clearance | Sindrome  de  distress

Aumente de dafio al | Dy imi de fanao. raspiratorio agudo

ADN, cébulas epiteliales. Reduccin de la | (SDRA).

Alteracidn del inmunidad antiviral.

medabalisma celular,

Tabla 1: Efectos adverses del uso de cigarilios electrénicos en el pulmén (generalidades);,.

Para estudiar estos efectos adversos, se han
realizado diversos estudios que han permitido
comprender de mejor manera los mecanismos
fisiopatolégicos involucrados en el dafio
pulmonar causado por cigarrillos electrénicos .
Se han descrito distintos mecanismos biolégicos
que son gatillados por el uso de estos
dispositivos y pueden ser responsables de la
lesion pulmonar y el dafio en otros érganos.

Si bien el mecanismo exacto detras de las
lesiones producidas por cigarrillos electrénicos
es desconocido, se han propuesto dos
mecanismos generales que podrian ser
responsables de las manifestaciones clinicas
asociadas al uso de estos dispositivos. En primer
lugar, el dafio pulmonar puede ser causado por
citotoxicidad directa de algunos componentes
de los aerosoles de los vaporizadores, lo que
llevaria a necrosis celular e inflamacién
neutrofilica. Por otro lado, puede ser que el
proceso contenga dos etapas. En la primera
etapa, los ingredientes de los liquidos
vaporizados alterarian el estado de homeostasis
del pulmén y sus células inmunes. La segunda
etapa consistiria en la inhalacion de algun otro
gas o aerosol que normalmente es bien
tolerado, pero en este contexto desencadena
una inflamacion exacerbada. Por ejemplo, el
principal sospechoso como agente causal de
LPACE es la vitamina E, la cual ha sido
identificada en multiples lavados
broncoalveolares de individuos afectados. Se
conoce poco sobre la absorcién por vias que no
son dermatolégicas o gastrointestinales, pero es
posible que su inhalacién genere citotoxicidad
en algunos tipos de células pulmonares o que el
intento de los macréfagos de eliminarla lleve a
su acumulacién dentro de las vacuolas debido a
la inhabilidad que estas tienen de

romperla ™,

Citoquinas inflamatorias y mediadores
En primer lugar, se ha descrito que la exposicién
al vapor de cigarrillos electrénicos induce la
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secrecién de citoquinas pro-inflamatorias en las
células epiteliales de la via aérea superior y el
pulmoén. Algunas de estas citoquinas son las
interleuquinas IL-1beta, IL-6, IL-8 y el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-alfa) "™'®'7. También
se ha identificado un patron especifico de

sefiales neutrofilicas en los usuarios de
cigarrillos electrénicos: se observa que las
proteinas que ellos secretan estan

significativamente elevadas '®. La exposicion a

estos gases también aumenta la actividad de
proteasas, lo que puede dafiar la membrana
basal del pulmén y la membrana extracelular de
las células pulmonares, causando enfisema. Por
otro lado, se ha demostrado que en respuesta a
la inhalacién de aerosoles de cigarrillos
electrénicos, células como  macrofagos,
neutrofilos, eosinéfilos y linfocitos T migran hacia
el pulmén 2%,

Dafio celular

El uso de cigarrillos electréonicos resulta en el
aumento de la generacién de especies reactivas
de aldehidos, lo que causa la acumulacion de 4-
hidroxinonenal (4-HNE), el cual causa apoptosis,
disfuncién mitocondrial e inactivacién de
proteinas *'?>. Otros mecanismos de dafio
causados por los vaporizadores son el aumento
de especies reactivas de oxigeno (EROS) y el
dafo al ADN. Las células expuestas a aerosoles
de cigarrillo electrénico han  mostrado
incrementos en apoptosis y necrosis, siendo
estos factores que pueden desencadenar
procesos destructivos que pueden causar
enfisema pulmonar. Un aspecto relevante a
destacar es el hecho de que estos aerosoles
inducen disfuncion mitocondrial (posiblemente
por el aumento de EROS en la mitocondria), lo
que puede llevar a una produccién insuficiente
de energia. Asi, se puede comprometer la
funcién de los cilios en la

via aérea superior y la homeostasis pulmonar =,
La exposicion cronica a estos aerosoles puede
asociarse con el desarrollo de fibrosis en los
pulmones y con un aumento de marcadores de
estrés oxidativo ***°,

Modificaciones transcripcionales

Los aerosoles producidos por cigarrillos
electrénicos inducen alteraciones
transcripcionales en las células epiteliales de la
via aérea y la cavidad oral. Se ha observado
ademas, que hay una disminucién en algunos
genes
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supresores de tumores en usuarios de cigarrillos
electrénicos, lo que aumenta su riesgo de
padecer cancer %,

Perjuicios en las defensas del huésped

El uso de cigarrillos electrénicos dafia la barrera
endotelial de la via aérea, cuya integridad es la
primera linea de defensa de los pulmones ante
agentes nocivos. También se ha demostrado que
el clearance mucociliar se ve perjudicado por los
factores inflamatorios de los aerosoles de estos
cigarrillos, lo cual genera un ambiente propicio
para la colonizacién y el crecimiento bacteriano.
Se ha observado que el uso de estos dispositivos
disminuye el ndmero de células ciliadas y la
calidad de su movimiento, lo cual puede ser
causado por la

disminucion de produccion de ATP por parte de
las mitocondrias desreguladas *’. Por otro lado,
al investigar sobre el efecto de estos gases en
otras células, se ha descubierto que existe una
inhibicion de la fagocitosis de macroéfagos y la
creaciéon de otras células defensivas del
organismo. Otro perjuicio asociado a los
cigarrillos electrénicos es el hecho de que su uso
promueve la formacion de biofilm y la virulencia
de patégenos comunes *® lo que hace que sus
usuarios tengan mayor riesgo de desarrollar
infecciones bacterianas.

Presentacidon clinica: signos y sintomas de
LPACE

La clinica del paciente con LPACE estad compuesta
por un patrén heterogéneo de signos y sintomas
que afectan tanto a nivel sistémico como a
Organos especificos. Los signos vitales de los
pacientes afectados pueden estar alterados. Se
puede encontrar fiebre con temperaturas mayor
o iguales a 38 °C, taquicardia con frecuencia
cardiaca mayor a 100 latidos por minuto,
taquipnea con frecuencia respiratoria mayor a
20 respiraciones por minuto y una presién
arterial elevada. Algunos hallazgos que se
pueden encontrar al examen fisico son los
siguientes: crépitos bibasales difusos, sibilancias
bilaterales, roncus, uso de musculatura
accesoria, disminucién del murmullo pulmonar,
cianosis y compromiso de conciencia *°.

Todo esto se acompafiaria de los sintomas que
conlleva el sindrome de dificultad respiratoria
aguda (como disnea, tos y dolor toracico), que es
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la presentacién clinica mas frecuente de la
LPACE y puede ser evidenciada a través de la
pulsioximetria o la evaluacion de gases
arteriales, los cuales mostrarian insuficiencia
respiratoria *°. Los sintomas respiratorios se
pueden acompafar de sintomas
gastrointestinales (dolor abdominal, diarrea,
nauseas y vomitos) ademas de sintomas
sistémicos (fatiga, pérdida de peso), los cuales
pueden incluso preceder a los sintomas
respiratorios >,

En los examenes sanguineos de estos pacientes
se puede encontrar leucocitosis sobre los
11.000/mm 3 con predominio de neutrofilos
mayor al 60% y elevacion de marcadores
inflamatorios (VHS&gt;30mm/hr;
PCR&gt; 10mg/L,; Procalcitonina&gt;0,07ng/ml;
LDHZ&gt;280U/L; Pro-BNP &gt;125 pg/mL). Los
gases  arteriales  mostraran  insuficiencia
respiratoria 'y ademdas pueden permitir
identificar una alcalosis respiratoria (pH >7.45,
PaCO2 &lt;35 mmHg). En caso de que se realicen
pruebas  microbiolégicas para identificar
enfermedades infecciosas o evaluaciones de
anticuerpos por sospecha de enfermedades
reumatolégicas, lo mas probable es que salgan
negativos. Finalmente, si se realizan pruebas de
funcién pulmonar como la espirometria puede
aparecer un patron obstructivo o restrictivo *°.

En un TAC o radiografia se pueden observar
opacidades bilaterales en patron de vidrio

esmerilado, consolidaciones bibasales del
parénquima pulmonar, derrames pleurales
bilaterales, infiltrado intersticial pulmonar

bilateral, engrosamiento del septo interlobular,
indicaciones de fibrosis y otros indicios de dafio
pulmonar %,

Tratamiento:

Debido a la relativamente reciente aparicion de
los cigarrillos electronicos, aun no se dispone de
un tratamiento estandarizado, por lo cual en
general se comienza con un tratamiento de
soporte que consiste principalmente en la
administracién de oxigeno suplementario. Sin
embargo, cabe destacar que una gran parte de
los pacientes con LPACE resultan hospitalizados
y muchos de ellos pueden llegar a requerir
ventilacibn mecanica. Por ejemplo, en un estudio
de 98 pacientes con LPACE el 76% necesitd
oxigeno suplementario, 22% requiri6 de
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ventilacibn mecanica no invasiva y un 26%
necesitd intubacién y ventilacibn mecanica
invasiva *. Por otra parte, se ha visto que el uso
de glucocorticoides sistémicos puede provocar
un efecto positivo en el prondstico del paciente
con LPACE. Sin embargo, su eficacia aun se
discute ***3*, También se puede agregar el uso
de antibidticos en pacientes que estén cursando
con una LPACE y una infeccion del tracto
respiratorio al

mismo tiempo, para minimizar los sintomas de la
infeccién y facilitar el tratamiento de la LPACE *.

Pronéstico:

La mayoria de los pacientes con LPACE tienen
una recuperacién completa con el tratamiento
adecuado, pero es importante destacar que
muchos de estos pacientes son hospitalizados y
una cantidad importante de ellos mueren. Los
estudios sobre el prondstico de los pacientes con
LPACE indican que descontinuar el uso de
cigarrillos electrénicos en estos pacientes es la
principal herramienta disponible para que
puedan recuperarse *. Se ha planteado la
posibilidad de que el uso de cigarrillos
electrénicos genere cambios

fibréticos en los pacientes que hayan sobrevivido
a un sindrome de distress respiratorio agudo
debido a LPACE. No obstante, se necesitan
estudios de seguimiento prolongados en el
tiempo para establecer si estas anormalidades
persisten o se deben a la existencia de otras
patologias *.

Efectos extrapulmonares:

Los cigarrillos electronicos provocan efectos
adversos en multiples sistemas del organismo
mediante dos mecanismos principales, el
contacto directo con los aerosoles y a través de
los efectos téxicos de sus componentes
quimicos. Una vez inhalado el vapor, éste entra
en contacto con las células de la cavidad oral,
continuando por la via aérea hasta llegar al tejido
pulmonar. A su vez, los aerosoles provenientes
del cigarrillo electrénico poseen quimicos que
resultan nocivos tanto para el pulmén como
para otros 6rganos °.

Se pueden dividir los efectos extrapulmonares
segun el 6rgano o sistema que afectan. En el
sistema nervioso central se han descrito
alteraciones en 3 estructuras. El primero es el
cerebro, provocando adiccién al uso del cigarrillo
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electrénico, trastornos emocionales, aumento de
la impulsividad y desbalances hormonales.
Segundo, a nivel ocular puede causar visién
borrosa e irritacion. Tercero, en la boca se ha
visto gingivitis, periodontitis y un desbalance de
la microbiota oral . Luego, en el ambito
cardiovascular puede presentarse taquicardia,
hipertension arterial y arritmias, ademas de un
aumento en la activaciény

agregacion plaquetaria. La evidencia indica que,
ademas de los cambios agudos en la
hemodinamia de los usuarios, se ha demostrado
que los cigarrillos electronicos alteran la
dilatacién endotelial de los vasos sanguineos
periféricos y su capacidad de funcionar con
normalidad, lo que puede reflejarse en un
aumento de la presiéon arterial permanente.
Respecto al sistema digestivo, en el higado se
producen y acumulan depdésitos de acidos grasos
y puede disminuir la funcion renal. Todo esto se
puede ver reflejado en sintomatologia digestiva
como: vomitos, nauseas, reflujo gastroesofagico
y dolor abdominal *>°°,

Complicaciones a largo plazo:

Debido a que los cigarrillos electrénicos llevan
relativamente poco tiempo en el mercado, se
hace dificultoso medir su impacto dentro de la
poblacién. A pesar de lo anterior, se han logrado
dilucidar aspectos peligrosos como: su potencial
cancerigeno, su capacidad de generar dafio a
nivel cardiovascular y el aumento de la
probabilidad de sus usuarios de desarrollar
EPOC o0 asma.

Diversos estudios cientificos han analizado los
componentes de los cigarrillos electrénicos. Los
resultados revelaron el potencial cancerigeno de
estos productos, debido a la presencia de
sustancias como aldehidos y metales pesados .
Este riesgo se observd en un estudio realizado in
vitro y en modelos animales, observando un
aumento de las medidas de estrés oxidativo,
proteasas, inflamacién y dafio de ADN, los cuales
son factores que pueden

aumentar el riesgo de cancer de pulmén
Adicionalmente, en un estudio que comparaba
4975 casos de cancer de pulmén y 27294 casos
de personas sin cancer de pulmoén, se descubri6
que el riesgo de cancer de las personas que
usaban cigarrillos electronicos ademas de
cigarrillo tradicional tenian cuatro veces el riesgo
de desarrollar cancer en comparacién a los que
s6lo fumaban cigarrillos convencionales ¥,
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Por otro lado, se realiz6 un estudio murino en el
que se expusieron ratas a 12 semanas de
aerosol de cigarro

electronico, observando un dafio sostenido en el
ADN de los pulmones, corazén y mucosa de la
vejiga. También se les realizd una exposicion a
los mismos aerosoles durante 54 semanas, en la
cual se observé que desarrollaron
adenocarcinomas de pulmén e hiperplasia
urotelial de la vejiga °.

Asimismo, se evaluaron los efectos en el
organismo segun el sabor del cigarrillo
electrénico que contenia nicotina. Los resultados
mostraron que algunos de los ratones expuestos
no desarrollaron un sindrome enfisematoso, lo
que sugiere que las distintas sustancias quimicas
presentes en los cigarrillos electrénicos pueden
tener perfiles de toxicidad variables, cuyos
efectos a largo plazo aun son parcialmente
desconocidos .

Como fue descrito anteriormente, el cigarrillo
electrénico también tiene riesgos en la salud
cardiovascular similares al cigarrillo
convencional. Se observéd en un estudio
transversal de casos-controles que las personas
que utilizan cigarro electrénico presentaron
cambios en el equilibrio autonémico hacia un
predominio simpatico. Ademas, se observo la
activacion  del eje  esplenocardico, en
consecuencia a la exposicion de cigarros
electrénicos y convencionales en adultos jévenes
sanos, asocidndose con el desarrollo de
ateroesclerosis e infarto agudo de miocardio **%.
El riesgo de desarrollar placas ateroescleréticas
también se reprodujo en estudios in vitro. En un
estudio murino se observéd que el grupo
expuesto al

vapor del cigarro electrénico generd placas
ateroesclerdticas con mayor frecuencia en
comparacion al grupo control *,

Por otro lado, existe un estudio que realizd una
encuesta en la que se llegd a la conclusién de
que el riesgo de padecer EPOC aumenta en las
personas que fuman cigarrillos electrénicos. A
través de esta misma encuesta se observé que el
diagnéstico de asma también era mayor en los
usuarios que consumen cigarrillos electrénicos
en comparacion a los que no lo utilizan. Los
resultados de este estudio concuerdan con la
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literatura médica que establecen la relacién entre
el uso de cigarrillos electrénicos y el aumento en
la inflamacién pulmonar .

Propuestas de prevencién:

Como se comenté anteriormente, el consumo de
cigarrillos electrénicos ha experimentado un
aumento desde que se introdujo al mercado. Un
numero importante de los consumidores
pertenecen a los grupos mas jévenes de
poblacién. Este fendmeno resulta preocupante,
debido a que aun no se han establecido de
manera definitiva los riesgos que conlleva
consumir cigarrillos electrénicos (especialmente

los riesgos a largo plazo). Ante esta
incertidumbre, es de suma importancia
implementar medidas publicas para reducir y
restringir el consumo de los cigarrillos
electrénicos. Idealmente estas medidas deben
desincentivar el consumo de cigarrillos

electrénicos y ayudar a que quienes ya los

consumen puedan dejarlos de manera definitiva
40,41

Las respuestas que han adoptado algunos paises
son aumentar la edad minima de consumo de los
cigarrillos electrénicos °. Un ejemplo de ello es la
decisién de la administracién de alimentos y
medicamentos de los estados unidos (FDA),
impidiendo la venta de cigarrillos electrénicos a
menores de 18 afios. Ademas, la FDA creé la
“Campafia de Prevencion del Cigarrillo
Electréonico” que mediante publicidad tuvo como
objetivo desmentir la informacion falsa sobre los
cigarrillos electrénicos. Esta campafia demostré
ser efectiva en disminuir el uso de cigarrillos
electrénicos entre los jovenes *’. Adicionalmente,
Estados Unidos también efectud otras campafias
enfocadas en las escuelas, creando el plan de
estudio “CATCH my breath”, con el objetivo de
educar sobre los cigarrillos electrénicos 2.

Otra medida efectiva centrada en la educacion de
la poblacién es informar sobre los dafios que
pueden causar los cigarrillos electrénicos, tales
como enfermedades pulmonares, aumento del
riesgo cardiovascular y otras alteraciones en el
organismo ’. Ademas, se estudié6 que existen
componentes especificos en los cigarrillos
electrénicos que tienen efectos dafinos sobre la
salud. Por lo tanto, podria ser util restringir la
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venta de saborizantes especificos, prohibir el uso
de ciertos ingredientes y fiscalizar los materiales
que se utilizan en su produccion ®°.

Consideraciones:

Los cigarrillos electronicos permiten la inhalacion
de aerosoles originados de liquido calentado (“e-
liquids”), los cuales pueden contener nicotina,
tetrahidrocannabinol (THC) y mezclas de
saborizantes y aditivos. A partir de esto, es
pertinente realizar un analisis de los distintos
liquidos para vaporizadores y sus ingredientes ya
que no todos suponen los mismos riesgos para
la salud .

Saborizantes:

La variedad de saborizantes que actualmente
existe es muy amplia. Los saborizantes son
elementos que incentivan la experimentacion
con mas de un tipo de dispositivo vaporizador y
atraen a personas jévenes a probarlos por
primera vez. Ademas, la presencia de estos
saborizantes promueve la idea de que los
cigarrillos electronicos son inofensivos. Un
ingrediente que frecuentemente aparece en
estos dispositivos son los sacaridos utilizados en
saborizantes dulces. Cuando estos se calientan,
producen aldehidos que pueden causar
irritacién en las vias respiratorias y citotoxicidad
que puede alterar el sistema mucociliar,
aumentando el riesgo de adquirir infecciones **.
Vale la pena mencionar, que muchos de los
saborizantes utilizados han sido aprobados para
consumo oral, pero no se ha evaluado su
seguridad para inhalacion.

Solventes:

Los solventes se utilizan para disolver los
saborizantes de los liquidos para vaporizadores.
Muchos de estos liquidos contienen elementos
que se consideran “seguros” por algunas
instituciones, pero cuyos efectos en el sistema
respiratorio son mayoritariamente
desconocidos. Por ejemplo, el etilenglicol es un
liquido viscoso, inodoro y transparente que
frecuentemente se usa en industrias como
solvente o anticongelante en algunos sistemas. A
pesar de que los efectos a largo plazo de la
exposicibn a este componente no estan
estudiados, se sabe que es un irritante de la via
aérea y puede ser considerado toxico 2,
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Nicotina:

La mayoria de los liquidos comerciales para
cigarrillos electrénicos contienen nicotina, la cual
puede aparecer en diferentes concentraciones.
Esto es peligroso porque la nicotina es una
sustancia altamente adictiva, haciendo que el
uso de estos dispositivos se perpetie en el
tiempo. Esto es especialmente preocupante
porque se han encontrado pequefias cantidades
de metales pesados, como cadmio, niquel,
plomo y cromo en los liquidos a vaporizar “#,

THC:

El aceite de cannabis es el ingrediente con THC
mas frecuentemente utilizado en los liquidos de
cigarrillos electrénicos. Este se suele mezclar con
solventes como nafta o aceite de oliva, ademas
de saborizantes como mentol o tabaco. Debido a
que hay pocas regulaciones respecto a la
comercializacién de cannabis, hay mucha
variaciéon respecto a los contenidos que se
derivan de ella. Por esto, los productos de
cannabis y sus solventes pueden esconder una
amplia variedad de contaminantes. Cabe
destacar, que la dosis inhalada a través de la
vaporizacién suele ser mayor a la que se inhala
mediante un cigarrillo de  marihuana
convencional. El consumo de THC se ha asociado
con incrementos en sintomas respiratorios,
aumento del riesgo de desarrollar bronquitis
crénica y de presentar sintomas depresivos. No
obstante, aun se desconocen a profundidad los
efectos a largo plazo del consumo de marihuana
a través de cigarrillos electronicos *. En los
liquidos que contienen THC, suele encontrarse
también acetato de vitamina E, el cual ha sido
directamente asociado con casos de LPACE “°.

Otros componentes y sus
toxicolégicas:

Con el uso de cigarrillos electrénicos ingresan al
organismo particulas ultra finas (PUF), que
miden menos de 100 nandémetros. Estas
particulas tienen el potencial de causar mucho
dafo, debido a que su tamafio les permite
escapar de los mecanismos de proteccion de la
via aérea como los cilios y la accién de
macroéfagos alveolares. Asi, pueden llegar hasta
el torrente sanguineo. Los efectos de estas
particulas requieren mas estudio para
describirse con precision, pero se han asociado
con el desarrollo de cancery
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enfermedades respiratorias y cardiovasculares
>4 El liquido que utilizan estos vaporizadores
también contiene pequefias cantidades de
metales toxicos. Ante la posible acumulacion de
estos metales en el pulmén, son necesarios mas
estudios sobre los efectos a largo plazo de la
inhalacién de estos componentes. Los aerosoles
generados a través de los vaporizadores también
contienen componentes organicos volatiles
como el benceno, que es clasificado como
carcinogeno .

CONCLUSION

Desde la aparicion de los cigarrillos electrénicos,
la prevalencia de su uso se ha convertido en un
problema de salud publica que cada vez se hace
mas relevante. Segun la literatura estudiada,
podemos observar que hay una amplia evidencia
de que estos dispositivos causan inflamacion y
lesion pulmonar, ademas de sintomas sistémicos
y efectos adversos en otros o&rganos.
Evidenciando asi, la relacion entre el uso de
cigarrillos electrénicos y la lesion pulmonar. A
pesar de esto, los mecanismos fisiopatoldgicos
de dafio y las consecuencias a largo plazo del
uso de estos cigarrillos aln son parcialmente
desconocidos. Por  todos los riesgos
anteriormente mencionados, es pertinente
incentivar el estudio de los efectos que provocan
en la salud estos dispositivos, haciendo énfasis
en los efectos a largo plazo y con el objetivo de
promover medidas de salud publica que ayuden
a las personas a alejarse de ellos.
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RESUMEN

Introduccion: El sindrome de heterotaxia (SH) es una malformacidén congénita infrecuente que
ocurre durante la formacion embrionaria, como consecuencia de alteraciones simultaneas en el
area del desarrollo primario, estas anomalias impiden la lateralizacion normal izquierda-derecha,
dando lugar a un patron anémalo del eje corporal. Se clasifica en dos variantes principales: el
isomerismo derecho e isomerismo izquierdo. El prondstico esta principalmente determinado por las
malformaciones cardiacas asociadas. Presentacion del caso: Se presenta el caso de una gestante
derivada a medicina materno fetal por alteracion ecografica del segundo trimestre. El estudio
prenatal avanzado permitié diagnosticar un sindrome de heterotaxia con isomerismo derecho,
caracterizado por alteraciones estructurales cardiacas y viscerales. Se destaca la importancia del
diagnostico prenatal y del abordaje multidisciplinario en malformaciones congénitas complejas.
Discusion: Los hallazgos clinicos fueron analizados y contrastados con una revision exhaustiva de
la literatura, proporcionando una vision integral sobre la evaluacion diagndstica, evolucion y
prondstico de este sindrome. La deteccién prenatal mediante ecocardiografia y resonancia
magnética fetal es crucial para caracterizar la anatomia y planificar un manejo perinatal
individualizado.

ABSTRACT

Introduction: Heterotaxy syndrome (HS) is a rare congenital malformation that occurs during
embryonic development as a result of simultaneous alterations in the primary developmental field.
These anomalies disrupt normal left-right lateralization, leading to an abnormal body axis pattern.
It is classified into two main variants: right isomerism and left isomerism. The prognosis is primarily
determined by the associated cardiac malformations. Case presentation: We present the case of a
pregnant woman referred to maternal-fetal medicine due to an ultrasound abnormality detected in
the second trimester. Advanced prenatal testing led to a diagnosis of heterotaxy syndrome with
right isomerism, characterized by structural abnormalities of the heart and viscera. We highlight the
importance of prenatal diagnosis and a multidisciplinary approach in complex congenital
malformations. Discussion: The clinical findings were analyzed and compared with an extensive
review of the literature, providing a comprehensive perspective on the diagnostic evaluation,
evolution and prognosis of this syndrome. Prenatal detection through fetal echocardiography and
magnetic resonance imaging is crucial for characterizing the anatomy and planning individualized
care.
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INTRODUCCION

El sindrome de heterotaxia, también
denominado situs ambiguous, se define como
una alteracién en la disposicién de los érganos
toracicos y abdominales a lo largo del eje
derecho-izquierdo, en contraste con la
disposicién normal situs solitus y situs inversus
(imagen especular del situs solitus). Mientras que
en condiciones normales los 6rganos viscerales
tienen una distribucion asimétrica bien definida,
en la heterotaxia esta asimetria se ve alterada,
resultando en una disposicibn andémala, que
puede ser parcial o completamente simétrica’.

Bajo esta perspectiva, el isomerismo hace
referencia a una simetria anémala en la que
estructuras morfolégicas que normalmente se
desarrollan de manera unilateral se presentan
bilateralmente. De esta forma, se puede
observar una duplicacion de caracteristicas
anatoémicas propias del lado derecho o izquierdo
del cuerpo, lo que da lugar a los fenotipos de
isomerismo derecho 0 izquierdo,
respectivamente (Ver figura 1).

Se presenta en 1 de cada 10,000 a 20,000 recién
nacidos vivos. Concretamente, la frecuencia es
de aproximadamente 1 de cada 20,000 nacidos
vivos para el primer hijo y 1 de cada 10,000
nacidos vivos para el segundo®’. Ademads, se
estima que representa hasta el 4% de las
malformaciones cardiacas3.

estd
las

El prondstico de estos
fuertemente determinado
malformaciones cardiacas asociadas.

pacientes
por

Debido a su variabilidad fenotipica y la
complejidad diagnostica, representa un desafio
identificar con precisién los defectos anatémicos
y fisiolégicos que permitan orientar un manejo
quirurgico adecuado. En este contexto, el
diagnostico prenatal oportuno adquiere un
papel fundamental, ya que se ha reportado que
mejora los resultados quirdrgicos y disminuye la
mortalidad perinatal.

Por lo anterior, los reportes de casos son
esenciales para documentar y comprender la
amplia diversidad de presentaciones clinicas de
este sindrome. En el presente articulo se expone
un caso que ilustra la presentacion prenatal de
un sindrome de heterotaxia complejo con
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isomerismo derecho, asociado a alteraciones del
sistema nervioso central y visceral, destacando la
utilidad de la ecografia y la resonancia magnética
fetal para su diagnostico y caracterizacion.

Situs Inversus
Totalis

Asplenia Polysplania

e o & \O/
& s Leole

los dos principales tipos de isomerismo en sindrome de
Heterotaxia®.

Situs Solitus
{normal)

PRESENTACION DEL CASO CLiINICO:

Paciente de sexo femenino de 26 afios, sin
antecedentes morbidos, cursando su segunda
gestacion. No contaba con ecografia de tamizaje
del primer trimestre (11-14 semanas). Derivada
a Medicina Materno Fetal A las 23+4 semanas
por hallazgo sugerente de hipoplasia del
ventriculo derecho en ecografia de tamizaje del
segundo trimestre. A las 24+2 semanas, se
realiz6 ecocardiograma fetal, observando
corazén en mesocardia, comunicacién
interventricular amplia asociada a un defecto del

septum tipo ostium primum, con valvula
auriculoventricular Unica y sospecha de
estenosis adrtica leve. El estudio genético

mediante amniocentesis reveld cariotipo 46, XX
normal.

Durante el seguimiento ecografico del tercer
trimestre, a las 28+2 semanas se evidencié una
ventriculomegalia bilateral, predominante a
derecha (15 mm) sobre izquierda (11 mm), con
paredes  ventriculares  hiperecogénicas vy
contenido intraventricular hipoecogénico, sin
otras alteraciones en la evaluacion del SNC.

A las 29+3 semanas, durante una teleconferencia
con CERPO, se confirmé la presencia de
mesocardia con dextroapex y situs abdominal
aparentemente normal. Se observé una
disposicién invertida de las cavidades cardiacas,
con cavidades derechas orientadas hacia la
izquierda fetal y viceversa, ademas de grandes
vasos cruzados, donde la aorta nacia del
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ventriculo morfolégicamente izquierdo y arteria
pulmonar del derecho. Asimismo, se identifico
una auricula Unica ubicada a la derecha fetal, con
al menos dos venas pulmonares convergentes,
sin evidencia de interrupcién del retorno venoso
aparente. A nivel neurolégico, persistia con las
alteraciones previamente sefialadas.
Considerando estos hallazgos, se decidié
planificar el nacimiento en Santiago, para
garantizar acceso inmediato a un centro
cardioquirurgico especializado.

Ante la sospecha de SH y alteraciones del SNC, se
realizd resonancia magnética fetal (RMN), la cual
describi6 anomalias  cardiacas  descritas,
asociado a un canal AV balanceado con auricula
Unica, estenosis adrtica leve, arco adrtico
derecho, asplenia, posicién central del higado y
malrotacién intestinal. Los hallazgos cerebrales
fueron concordantes con los estudios previos.

A las 34+0 semanas, una nueva ecocardiografia
fetal evidencié un hallazgo sugerente de retorno
venoso sistémico anémalo, debido a una posible
interrupcién de la vena cava inferior con retorno
venoso a través de la vena acigos que drenaba a
la cava superior.

Posteriormente, la paciente presentd sintomas
de parto prematuro y acortamiento cervical, por
lo que fue trasladada a Santiago a las 34+5
semanas. Ante la falta de cupo en red publica, se
derivé a una clinica privada, donde a las 38
semanas se realizé cesdrea de urgencia sin
incidentes.

El recién nacido fue trasladado al Hospital Calvo
Mackenna para evaluaciéon especializada. El
ecocardiograma postnatal confirmé los hallazgos
descritos en la etapa prenatal y, ademas,
evidenci6 coartacidn adrtica critica y arco aoértico
derecho con hipoplasia moderada,
malformaciones no detectadas previamente que
agravaban la condicién cardiovascular. La RNM
cerebral  mostr6  secuelas  hemorragicas
periependimarias en el ventriculo lateral derecho
y ventriculomegalia supratentorial, hallazgos
compatibles con lesion neurolédgica evolutiva
respecto del diagnostico fetal. La ecografia

abdominal confirmé la disposicidon visceral
anémala.
El caso fue evaluado por wun equipo

I Rev Estud Med Sur 2025; 13(2)

52

multidisciplinario, que determin6é que se
encontraba fuera del alcance quirurgico, debido
a la complejidad anatémica y la severidad de las
malformaciones asociadas. La recién nacida fue
trasladada al hospital de origen a los 23 dias de
vida para favorecer el acompafiamiento familiar,
falleciendo al dia siguiente en compafiia de sus
seres queridos.

DISCUSION

El SH es una anomalia congénita inusual, cuyo
origen se ha relacionado a alteraciones en la
sefializacion del eje izquierda-derecha durante la
embriogénesis®. Hacia el final de la tercera
semana del desarrollo, el nédulo de Hensen
dirige la correcta lateralizacién de las estructuras
corporales. En el SH, se han identificado
alteraciones en la expresion génica interrumpen
este mecanismo, favoreciendo la aparicion de

malformaciones congénitas complejas. Este
proceso esta basado en cuatro etapas
principales®:

1.Ruptura de la simetria izquierda-derecha en
las fases iniciales de la embriogénesis.

2.Transmisién de sefiales desde el nodo al
mesodermo de la placa lateral.
3.Activacién diferencial de la expresion

genética en el mesodermo de la placa lateral.
4.Morfogénesis asimétrica de los 6rganos en
ambos ejes.

En el SH se han descrito alteraciones en patrones
de expresidn génica que intervienen en la via de
sefializacion Nodal, como NODAL, Pitx2, NKX2-5,
CRELD1, LEFTY2, ZIC3 y CRIPTC®. Estos genes
estan implicados en la codificacién de la via del
factor de crecimiento transformante beta (TGF-
B), cuya alteracién puede originar dos fenotipos
morfolégicos distintos: dextromorfismo vy
levomorfismo®®,

Las anomalias cromosémicas no son frecuentes
en el SH; en una revision sistematica se observé
cariotipo anormal en el 3% de los casos con
isomerismo izquierdo (IAl) y en el 4% de los
casos con isomerismo derecho IAD®.

El SH se clasifica principalmente en dos

modalidades basadas en la morfologia

caracteristica de los apéndices auriculares del

corazén:

e Isomerismo Derecho
asociado con asplenia

(IAD), a menudo
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e |somerismo Izquierdo (IAl), a menudo

asociado con poliesplenia

Habitualmente en el IAD, las estructuras del lado
derecho se duplican, dando lugar a auriculas y
apéndices bilaterales, y ausencia de estructuras
del lado izquierdo. Esto provoca anomalias
cardiacas tipicas como el drenaje venoso
pulmonar anémalo, ausencia del seno coronario
e hipoplasia del ventriculo izquierdo o ventriculo
Unico. Se relaciona en menor medida con
malformaciones extracardiacas  asociadas,
siendo la asplenia y malrotacién intestinal las
mas caracteristicas, con el estdmago e higado
localizados en la linea media’. Generalmente en
el periodo postnatal presentan cianosis y
dificultad respiratoria.

Por otro lado, el Al se caracteriza por auriculas y
si bien existen patrones anatdémicos que se
asocian con mayor frecuencia a uno u otro tipo
de isomerismo, estos no siempre se manifiestan
en su forma clasica. La variabilidad morfolégica
puede dar lugar a caracteristicas mixtas o

atipicas, e incluso a discordancias en la
disposicién visceral, lo que dificulta su
clasificacion rigida dentro de wun subtipo

especifico de isomerismo®.

Isomeria auricular derecha

apéndices izquierdos bilaterales. La anomalia
principal es la interrupcién de la vena cava
inferior, ya que las auriculas izquierdas no se
conectan con ellas. Otra caracteristica
importante es la ausencia de nodo sinoauricular,
lo que produce un ritmo auricular ectépico y por
ende un hallazgo frecuente de bloqueo
auriculoventricular. Comparado con el IAD, el IAl
presenta menor gravedad de las malformaciones
cardiacas asociadas. Posee una mayor diversidad
de malformaciones extracardiacas tales como
poliesplenia, estdbmago mal posicionado,
malrotacién intestinal, alteraciones en via biliar
ya sea ausencia, hipoplasia o atresia biliar. La
presentacién postnatal es mas variada, incluso
ser asintomaticos’. Se presentan a una edad mas
tardia 'y pueden incluir manifestaciones
secundarias a insuficiencia cardiaca® (Ver tabla 1

y 2).

El diagnostico prenatal del SH mediante
ecografia se centra principalmente en la
deteccion de anomalias tanto cardiacas como
extracardiacas. Estudios han demostrado que la
evaluacion de la morfologia de los apéndices
auriculares es el criterio mas fiable y puede
optimizar la deteccion de estas anomalias,
particularmente con el uso de ultrasonido en
cuatro dimensiones’.

Isameria auricular izquierda

« Morfologia atrlal derecha bilateral (apéndices de base amplia v triangular]

Auriculas - Nodo sinusal bilateral

= Ventricule derecho Onico funcional o de doble salida

- Discardancia aurlculoventricular
- Canal &Y completo

Unign AV y vantriculos
- Nodos AV emparejados [Anterior/Posterior)

« Vilheula AV engrosada y rudimentaria, incluyendo misculos papilares

- Ausencia del Seno corenario
- Vena Cava Superior bilateral (VCS)

Retornos vensses - Wena Cava Inferiar presente (VCI)

- Drenaje Venoss Pulmaonar Andmale Total {DVPAT)

- Estenosis/atresla pulmonar,

Grandes arterias y vilvulas semilunares - Mal posicién de los grandes vases

- Wilvula adrtica en posicidn anterior del lado deracho,

- Morfologia atrial lzquierda bilateral (apéndice
aurleular tubular y estrecha)
- Neda sinusal ausente o hipoplisico

Vilkvula AV Gnica {509
- Septe interauricular variable [normal, CIA & ausencia total)
- Concordancia ventriculo-arterial {70%)
= Interrupcion entre ol Nodo &V y los Haz de His
- Nodas AV dnicosfemparejades

- Presencia del Seno coronario
- Vena Cava Superior bilateral (50%)
- Vena Cava Inferior interrumpida (retorno vencso por Vena Acigos)
- Dvenaje Venose Pulmonar Andmalo Parcial (50%) - Habitualmente a auricula ipsilateral

- Obstruccién del lado lzquierds [atresla @ coartacién adrtica) (20-45%) y derecha (30%)

- Congxisnes ventriculares y de grandes vasas en 40-64%.

Tabla 1. Comparaciéon de las caracteristicas morfolégicas cardiovasculares del isomerismo derecho contra el izquierdo. AV:

auriculoventricular; VCI: vena cava inferior®>’,

Iomarismo derecha

Iramarizme darecha

Pulmonds y bronguiss

Bare Asplenis

Higsdo y estdmage

Malrotacin intestinal y otras anomalias
Pdncreas

WVesicula billar Presente

Pulrmones trilobulades 2on Bronguics spartenabes
Ambas ramas de la artenis pulmonar son mesfolégicamanta AP devechas

Higada central
Estémage puede ser cerdral, lequlerds o derecha

Puede presentar

Infrecusente

Pulmanes bilobulados con Bronguios hipasnariales
Ambas ramas de la aneria pulmonar son morfolbgicaments AP inguierdas

Polievplenis
Higado central
Estémago mal posicionads {derecha o kaulerda)
Clrculackn portal simétrico

Puede preseniar
ho e Indrecuente

AusenteHipoplisica/Atresls Bille

Tabla 2. Comparacion de las caracteristicas morfologicas extra cardiovasculares del isomerismo derecho contra el izquierdo
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Si bien la edad gestacional promedio de
diagnostico descrita en la literatura se sitla
alrededor de la semana 24, existen reportes de
deteccion temprana desde el primer trimestre
(11 - 13.6 semanas), observandose
caracteristicas como la burbuja gastrica en el
lado derecho o una disposicion en espejo de los
6rganos®’ (Ver figura 2). Asimismo, una
translucencia nucal aumentada puede ser un
marcador temprano de cromosomopatias vy
cardiopatias congénitas asociadas. También

puede ser utilizado para predecir el hidrops fetal,
asociandose a peor pronéstico feta

|5,8

Figura 2. Burbuja géstrica situada en lado derecho®.

La sospecha de SH se basa comiUnmente en la
deteccién de una posicion cardiaca anormal y/o
una disposicion atipica de los érganos viscerales.
En este contexto, la ecografia puede identificar el
isomerismo por la discrepancia entre |la
ubicacién del estbmago y la direccién del apex
cardiaco. Incluso en ausencia de anomalias
cardiacas  evidentes, hallazgos como la
localizacion anémala del estdmago, la presencia
de multiples bazos o su ausencia, y/o la posicién
central del higado, deben impulsar la derivacién

precoz para una ecocardiografia fetal detallada
7,8

Para un abordaje sistematico, se recomienda un
analisis segmentario secuencial, que incluye las
siguientes etapas'® (Ver figura 3):
1.1dentificar situs de érganos abdominales
2.Anomalias de la anatomia venosa sistémica y
pulmonar
3.Morfologia de las auriculas
4.Malformaciones cardiacas congénitas
5.Anomalias de ritmo cardiaco

Si bien la ecocardiografia fetal es la herramienta
elegida para identificar el SH, existen ciertas
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limitaciones que dificultan su diagndstico. La
evaluacion de la presencia o ausencia de bazo, y
anatomia venosa (sistémica y pulmonar) son
particularmente desafiantes, especificamente
identificar VCS bilateral, VCI interrumpida o las
diversas formas de DVAPT*'".

RIGHT ATRIAL ISOMERISM

Juxtaposition Ao/IVC

Bilateral right atrial morphology

LEFT ATRIAL ISOMERISM

Bilateral left atrial IVC with azygos

(E) S

Figura 3. Caracteristicas ecocardiograficas del isomerismo
atrial derecho e izquierdo®.

Sin embargo, a pesar de las dificultades
diagnosticas, se plantea que la evaluacion del
retorno venoso inferior es una herramienta clave
y fundamental para el diagnéstico del tipo de
isomerismo®.

Por otro lado, la resonancia magnética fetal
(RMN) constituye una herramienta
complementaria fundamental para la evaluacién
detallada de malformaciones extracardiacas
asociadas, con el fin de poder abordarlas en la
etapa postnatal®.

En cuanto al prondstico de SH, a pesar de que las
anomalias extracardiacas contribuyen a la
morbilidad y mortalidad, las malformaciones
cardiacas son a menudo el principal factor
prondstico en el SH®,

IAD se asocia con una alta
mortalidad, debido al compromiso
cardiovascular severo 'y a la  mayor
susceptibilidad a infecciones por la ausencia del
bazo, principalmente frente a bacterias
capsuladas®.

En particular,

El defecto del canal AV es la anomalia cardiaca
mas frecuente asociada, presente en el 59 % de
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de los casos con IAl 'y en el 73 % con IAD®.

Otros factores asociados a mal prondstico
incluyen: hidrops fetal, ventriculo funcional
unico, bloqueo AV completo, regurgitaciéon
valvular AV, drenaje venoso pulmonar anémalo
total, obstruccién venosa pulmonar, estenosis de
la arteria pulmonar, asplenia y atresia biliar®.

La mortalidad perioperatoria y postquirurgica es
elevada. Aunque la ecocardiografia fetal tiene
alta precision diagndstica para diversas
cardiopatias congénitas asociadas al SH, la
complejidad anatémica justifica un enfoque

cauteloso en la planificacién del manejo
postnatal.
Comparando la literatura con el caso

previamente descrito, la sospecha diagnéstica se
realiz6 a las 23 semanas de gestacién, rango
promedio de deteccidon ecografica. El hallazgo
inicial que alerté al operador fue la sospecha de
hipoplasia del ventriculo derecho, un patrén
sugerente de IAD, donde los ventriculos a
menudo presentan morfologia de ventriculo
derecho Unico o ventriculo izquierdo hipoplasico.
Sin embargo, se corrobor6 posteriormente que
ambos ventriculos presentaban una morfologia
de tamafio normal.

En la primera ecocardiografia realizada se pudo
confirmar un canal AV amplio balanceado,
siendo éste el defecto cardiaco asociado mas
prevalente dentro del espectro de SH,
predominantemente del IAD. Esta anomalia tiene
relevancia clinica, ya que sugiere una potencial
anatomia biventricular, lo cual podria estar
asociado a un pronéstico mas favorable en
cuanto a la eleccién de la técnica de reparacién
en el periodo post natal®.

En el estudio morfolégico posterior se evidencio
el corazén con dextroapex, cuyas cavidades
anteriores morfolégicamente derechas se
encontraban ubicadas en el lado izquierdo, y las
cavidades posteriores morfolégicamente
izquierdas en el lado derecho. Sumado a esto, las
grandes arterias presentaban una disposicién
anormal, con la aorta situada hacia la derecha.
Estos hallazgos son altamente sugestivos de IAD.

En contraste con los hallazgos anteriormente
descritos, la presencia de una sola auricula
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ubicada a la derecha, con la entrada de venas
pulmonares, podria confundir al operador al
momento de la evaluacion diagnostica, ya que
este patron es sugerente a 1A, y no
precisamente de IAD. La deteccion de una
posible interrupcién de la VCI con retorno
venoso a través de la vena acigos, junto con la
presencia de valvula AV Unica, igualmente
respaldan esta hipoétesis.

Finalmente se confirmd el diagnéstico prenatal
de isomerismo derecho mediante RMN fetal,
identificandose malformaciones extracardiacas
que concuerdan con el patréon morfolégico tipico
de IAD, como es el caso de la presencia de
higado en linea media, asplenia, malrotacién
intestinal y presencia de vesicula biliar.

Al ampliar estudio mediante neurosonografia, se

confirmé la presencia de una hemorragia
intraventricular en el surco caudotaldmico
izquierdo, asociada a  ventriculomegalia

unilateral. Esta alteracién representa un hallazgo
adicional que dificulta el prondéstico neurolégico
fetal. Segun la literatura disponible, esta
condicion corresponderia a una comorbilidad
independiente al SH.

La complejidad en los hallazgos cardiacos y
extracardiacos observados se asocid6 a un
pronostico desfavorable y a una elevada
mortalidad concomitante. Es por ello que, tras
una discusion multidisciplinaria, se desestimé
que la intervencion quirurgica fuera una opcién
terapéutica a considerar. Este caso demuestra la
extensa variabilidad fenotipica que puede
manifestarse frente a un SH, reforzando la
necesidad de evitar clasificaciones estrictas
dentro de un isomerismo determinado.

El analisis segmentario secuencial constituye una
herramienta esencial en la evaluacion prenatal,
dado que permite orientar una buUsqueda
ecografica dirigida y ordenada. Este enfoque
sistematico facilita la identificacion de hallazgos
clave, lo que resulta crucial para establecer un
pronostico postnatal mas certero, derivar
oportunamente y planificar de manera
individualizada el abordaje quirurgico especifico.

En conclusion, el diagnéstico de SH puede ser
desafiante debido a su presentacion variable y a
menudo compleja. En diversos casos se detecta
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de manera incidental por su asociacién con
malformaciones cardiacas y abdominales. La
correcta interpretacion de los hallazgos
ecograficos requiere una comprensién profunda
de la embriologia y de los patrones morfolégicos
caracteristicos. La  ecocardiografia  fetal
representa una herramienta clave para
establecer una planificacion adecuada para el
manejo de estas malformaciones desde el
periodo gestacional. La derivacion temprana a
centros  especializados 'y el abordaje
multidisciplinario son fundamentales para
optimizar el pronéstico postnatal, en especial en
casos con cardiopatias congénitas complejas.
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RESUMEN

Introduccién: Los feocromocitomas son tumores de la médula suprarrenal que secretan
catecolaminas. Su presentacion en nifos es poco frecuente, representando cerca del 20% de los
casos. Se manifiestan tipicamente con cefalea, diaforesis, palpitaciones e hipertension arterial.
Presentacion del caso: Se reporta el caso de un escolar de 8 afos que debutd con un
feocromocitoma manifestado inicialmente como una cefalea persistente y refractaria.
Posteriormente desarrollé un estatus convulsivo acompanado de una emergencia hipertensiva. El
diagnostico se confirmd mediante estudios bioquimicos y de imagen, con resolucion quirdrgica.
Discusion: El abordaje clinico de la cefalea y de la hipertension arterial en pediatria debe centrarse
en la identificacion de causas secundarias. A menor edad, mayor es la probabilidad de que la
hipertension tenga una etiologia secundaria. En edad escolar, los feocromocitomas representan
una causa poco frecuente pero importante a considerar. El diagnostico se basa en estudios
bioquimicos y de localizacion anatémica. El tratamiento definitivo es quirtrgico. Conclusién: La
asociacion de cefalea con hipertension debe considerarse una sefial de alarmay la toma de presion
arterial en los servicios de urgencia pediatricos debe formar parte de la practica clinica rutinaria.

ABSTRACT

Introduction: Pheochromocytomas are adrenal medulla tumors that secrete catecholamines. Their
occurrence in children is uncommon, accounting for approximately 20% of all cases. They typically
present with headaches, diaphoresis, palpitations, and arterial hypertension. Case presentation:
We report the case ofan 8-year-old school-aged child who presented with a persistent and
refractory headache. The clinical course progressed to status epilepticus and a hypertensive
emergency. Diagnosis was confirmed through biochemical and imaging studies, and the condition
was resolved with surgical intervention. Discussion: The clinical evaluation of headache and
hypertension in pediatric patients should focus on identifying secondary causes. The younger the
patient, the greater the likelihood of secondary hypertension. In school-aged children,
pheochromocytoma is a rare but important differential diagnosis. Diagnosis relies on biochemical
testing and anatomical imaging. Surgical resection is the definitive treatment. Conclusion: The
combination of headache and hypertension should be considered a red flag, and routine blood
pressure measurement in pediatric emergency settings should be standard clinical practice.
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INTRODUCCION

La cefalea en nifios y adolescentes es un
problema comun e incapacitante, clasificadas en
primarias y secundarias, sera primaria si no se
identifica una causa subyacente como es el caso
de la cefalea tensional o la migrafia (prevalencia
del 42%), mientras que la cefalea secundaria se
debe a un problema subyacente’. En el abordaje
de la cefalea se debe hacer una detallada
historia clinica identificando la localizacién,
caracter, duracion, severidad, desencadenantes,
comorbilidades, uso de medicamentos y
sintomas asociados como fotofobia o sonofobia.

Al examen fisico los signos vitales (incluye
presion arterial, frecuencia cardiaca,
temperatura y frecuencia respiratoria), un
examen neurolégico completo, buscar signos
meningeos®. Los sintomas sistémicos como la
fiebre o la hipertension estan incluidas dentro de
las banderas rojas a considerar®.

La hipertensién arterial se clasifica en primaria o
esencial y secundaria, la primera es considerada
de causa multifactorial relacionada a factores de
riesgo ambientales o genéticos, mientras que la

secundaria se debe a una enfermedad
subyacente, esta Ultima es mucho menos
frecuente®.

En el rango de 0 a 9 afios, la hipertension arterial
en la mayoria de los casos es de etiologia
secundaria, mientras que entre 10 a 19 afos
emerge con mayor prevalencia la hipertensiéon
arterial esencial o primaria®.

Una causa de hipertension arterial secundaria
corresponde  a los feocromocitomas y
paragangliomas, ambos son tumores derivados
de las células cromafines, localizadas en el
sistema nervioso simpatico. Los primeros se
ubican en la médula adrenal mientras que los
segundos son de localizacién extra adrenal como
en cadena ganglionar simpatica adrtica, érgano
de Zuckerland o en pared vesical. Su incidencia
es de 1:100.000 habitantes, la mayor incidencia
de estos ocurre entre los 40 a 50 afios, mientras
que la incidencia en nifios es rara (solo un 10% a
20%) y generalmente multiples asociados a
sindromes hereditarios”.

La presentacion clinica dependera del tipo de
tumor, localizaciéon y patron de secrecién de

I Rev Estud Med Sur 2025; 13(2)

58

catecolaminas. Se define una triada clasica de
sintomas constituida por cefalea paroxistica,
diaforesis y palpitaciones (presente en el 25% de
casos), la cefalea es pulsatili de intensidad
variable. El signo mas comun es la hipertensién
arterial que puede ser permanente en el 50% de
pacientes y paroxistica en la tercera parte
mientras que el resto presenta normo tensién®.

El objetivo del presente manuscrito es exponer la
presentacién de un feocromocitoma mediante
una cefalea refractaria, en wun paciente
pediatrico.

PRESENTACION DEL CASO

Escolar de 8 afios, 23.5 kg, con antecedente de
hospitalizacion en  periodo lactante por
neumonia por virus respiratorio sincicial vy
diarrea aguda por rotavirus.

Consulta junto a su madre en atencién primaria
por cefalea intensa sin banderas rojas, se indica
tratamiento sintomatico y se da el alta al
domicilio. A las dos horas evoluciona con
exacerbacion de cefalea asociada a nauseas y
voémitos por lo que vuelve a consultar, se
mantiene en observacién y se indica analgesia
endovenosa la cual no se administra por cese de
sintomatologia, por lo que se da de alta y se cita
a control al dia siguiente. Acude a evaluacion,
presentando compromiso de conciencia en box
de categorizacion asociado a movimientos
tonico-clonicos generalizados sin recuperacién
completa Inter crisis, mayor a 5 minutos, se
realiza manejo escalonado de estatus convulsivo,
con dos dosis de benzodiacepinas. Evoluciona
sin nuevos episodios, pero con escala de coma
de Glasgow 10 por lo que es intubado y se
traslada a centro de mayor complejidad.

Figura 1. Tomografia computarizada con reconstrucciones de corte sagital (A), axial (B) y coronal (C). Se
observa una masa bien delimiada en gléndula suprarenal derecha de densidad heterogenea, de

aproximadamente 25mm x 21mm. pra al izquierda sin

Es ingresado a unidad de cuidados intensivos,
conectado a ventilacion mecanica invasiva,
hipertenso, taquicardico, en malas condiciones
generales, frialdad cutdnea, con pulsos débiles,
llene capilar enlentecido. Se pesquisa por linea
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arterial una presién de 205/120 mmHg, que es
manejada con bolos de Labetalol endovenosos,
se inicia terapia antibidtica empirica a dosis
meningea, se carga con farmacos antiepilépticos
y sedacion. Al laboratorio destaca leucocitosis de
26.200/mm3 (92.8% neutrdéfilos), proteina C
reactiva discretamente elevada (6 mg/L), panel

respiratorio  positivo  para  Streptococcus
pneumoniae, Rhinovirus y  Haemophilus
influenzae. Hemocultivos, panel meningeo,

cultivo de liquido cefalorraquideo, urocultivo,
todos negativos. Resto de laboratorio dentro de
limites normales. Se realiza tomografia
computarizada de cerebro sin contraste que
resulta sin hallazgos patologicos y radiografia de
térax con infiltrados intersticio alveolares
bibasales, mayor en regién retro cardiaca.
Evoluciona febril las primeras 8 horas.

Durante estadia mantiene presiones de dificil
manejo por lo que se decide iniciar estudio de

hipertensiéon arterial secundaria. Se realiza
ecografia renal que informa en regidn
suprarrenal  derecha  estructura  nodular

ecogénica con areas quisticas centrales, de
bordes circunscritos y escasa vascularizacion
periférica al Doppler, mide 3.5 x 2.6 cm. Se
decide complementar con tomografia
computarizada de abdomen y pelvis que informa
lesion solida suprarrenal derecha que puede
corresponder a feocromocitoma (Figura 1).

Por hallazgos se solicitan metanefrinas en orina
de 24 horas con normetanefrinas 8550 (valor
normal  31-398) segin el laboratorio,
confirmandose el diagnéstico. Se inicia manejo
antihipertensivo con Doxazosina y Nifedipino, sin
embargo, se mantiene con presiones erraticas.
Finalmente se decide traslado a centro de
referencia para resolucién quirdrgica, se realiza
adrenalectomia video laparoscépica derecha sin
incidentes.

DISCUSION

La hipertension arterial en nifios y adolescentes
se define como una presién arterial sistolica y/o
una diastolica =P95 para el sexo y edad. En el
consenso del 2022 de la European Heart Journal
se establece la hipertension arterial en <12 afios
como >120/80 mmHg y en =12 afios con cifras
>130/85 mmHg, como valores de referencia
simplificados’.
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Mientras mas joven sea el nifio y mayor sea su
presion arterial, hay mayor probabilidad de que
sea una causa secundaria. Dentro de las causas
mas frecuentes en escolares estan la
enfermedad renal parenquimatosa (uropatia
obstructiva, nefropatia por reflujo, sindrome
hemolitico urémico, rifidn poliquistico,
nefropatia por purpura de Schoénlein-Henoch),
estenosis de la arteria renal y feocromocitoma®.

El diagnéstico del feocromocitoma requiere la
comprobacién del exceso de catecolaminas
(bioquimico) y la localizacion del tumor
(anatémico). La reseccién quirurgica suele ser el
tratamiento de eleccion con un adecuado
manejo prequirurgico®.

En el presente caso clinico el paciente evolucion6
de forma aguda con una cefalea que no tradujo
mayor sospecha en el personal médico, siendo
manejado de forma sintomatica. Posteriormente
evolucion6é con un estatus convulsivo junto a
presiones persistentemente elevadas.

Lo que llevé al estudio de hipertensién arterial
secundaria. Se descarté la etiologia renal
mediante ecografia renal y se instal6 la sospecha
de feocromocitoma por la presencia de una
lesion nodular suprarrenal. Se realizd el
diagnostico anatdomico mediante TC de abdomen
con contraste y diagnéstico bioquimico con
metanefrinas en orina de 24 horas.

Respecto al diagndstico bioquimico la medicién
de metanefrinas fraccionadas es el estandar.
Pueden ser plasmaticas o urinarias, se ha visto

que las plasmaticas son superiores en
sensibilidad y especificidad, sin embargo,
pueden utilizarse ambas como pruebas

alternativas®.

No se recomienda medir catecolaminas en
plasma ni en orina debido a que su secrecién es
episodica e insignificante®.

El diagndstico anatdbmico por medio de la
tomografia computarizada de abdomen se
realiza ya que el 95% de los feocromocitomas
estan en esta localizacion y tiene buena
sensibilidad (98-100%)°.

Se recomiendan pruebas genéticas debido a que
hasta el 40% de los feocromocitomas en nifios
son hereditarios.

rems.ufro.cl [N
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Se  requiere  evaluacibn  cardiaca  con
electrocardiograma 'y un ecocardiograma
transtoracico, ya que esta descrita la
miocardiopatia inducida por catecolaminas
(variantes de la miocardiopatia dilatada). Un
diagnostico precoz evitara la remodelacién
irreversible y la resolucion de la causa incluso
puede mejorar la fraccion de eyeccién®.

Para el manejo de las cifras tensionales
preoperatorias son de utilidad bloqueadores
alfa-1 (Doxazosina 2-8 mg/dia, Prazosina 2-5m
mg/8h o Terazosina 2-5 mg/dia) estos no
producen taquicardia como los bloqueadores
alfa-2.

Las complicaciones intraoperatorias estan
descritas, debido a manipulacién del tumor,
ocasionando crisis hipertensivas, arritmias o post
reseccion un cuadro de hipotensién severa.

En conclusién, la presentacién de los
feocromocitomas en nifios es rara y excepcional,
se debe tener un alto indice de sospecha en
pacientes que se presentan con cefalea
persistente, asociada a banderas rojas como lo
es la hipertensién arterial. El control de la
presion arterial en la categorizacion de pacientes
pediatricos deberia considerarse de rutina, este
punto podria ser una arista por definir sobre a
qué pacientes exigir el control de la presién
arterial en los servicios de urgencia.
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RESUMEN

El sindrome de Prader-Willi (SPW) es un trastorno genético raro asociado a obesidad morbida,
exacerbada por hiperfagia y baja adherencia terapéutica, hipoventilacién cronica y complicaciones
cardiorrespiratorias fatales. Presentamos un paciente masculino de 25 anos con SPW, obesidad
(IMC 45,7 kg/m?), diabetes mellitus tipo 2 (HbAlc 10,3%) e insuficiencia cardiaca con fraccion de
eyeccion preservada (ICFEp), que ingresé por insuficiencia respiratoria tipo II desencadenada por
celulitis recurrente en extremidades inferiores, identificada en anamnesis por fiebre persistente, e
hipernatremia (164 mEg/L). En el examen fisico mostré edema severo, disnea, proBNP elevado
(2056 pg/mL), inflamacion sistémica (PCR 175 mg/L, procalcitonina 12,3 ng/mL) y hepatopatia
congestiva. El ecocardiograma revelo disfuncion diastolica grado Iy dilatacion ventricular derecha.
A pesar de tratamiento, que incluyé ventilacion no invasiva (BiPAP), antibidticos y soporte
inotrépico, evoluciond a hipercapnia refractaria (pCO2 117 mmHg), culminando en su fallecimiento.
La celulitis precipitd la descompensacion, diferenciandose de tromboembolismo pulmonar (TEP) o
sepsis. Este caso destaca el rol de las infecciones cutdneas en SPW, agravadas por hiperfagia y
deterioro neurocognitivo, que dificultan el control metabodlico. Ademas, subraya la utilidad de
proBNP y ecocardiografia en insuficiencia cardiaca, asi como de polisomnografia para detectar
hipoventilacion temprana. Un control metabdlico temprano, manejo multidisciplinario (nutricion,
terapia conductual) e intervenciones personalizadas, a menudo limitadas por determinantes
sociales, podrian prevenir desenlaces fatales en esta poblacion vulnerable.

ABSTRACT

Prader-Willi syndrome (PWS) is a rare genetic disorder associated with morbid obesity, exacerbated
by hyperphagia and poor therapeutic adherence, chronic hypoventilation, and fatal
cardiorespiratory complications. We present a 25-year-old male patient with PWS, obesity (BMI
45.7 kg/m?), type 2 diabetes mellitus (HbAlc 10.3%), and heart failure with preserved ejection
fraction (HFpEF), who was admitted due to type II respiratory failure triggered by recurrent cellulitis
in the lower extremities, identified during history-taking by persistent fever, and hypernatremia
(164 mEg/L). On physical examination, he presented with severe edema, dyspnea, elevated proBNP
(2056 pg/mL), systemic inflammation (CRP 175 mg/L, procalcitonin 12.3 ng/mL), and congestive
hepatopathy. Echocardiography revealed grade I diastolic dysfunction and right ventricular dilation.
Despite treatment, including non-invasive ventilation (BiPAP), antibiotics, and inotropic support, he
progressed to refractory hypercapnia (pCO> 117 mmHg), culminating in death. Cellulitis
precipitated the decompensation, distinguishing it from pulmonary embolism (PE) or sepsis. This
case highlights the role of skin infections in PWS, aggravated by hyperphagia and neurocognitive
impairment, which hinder metabolic control. It also underscores the usefulness of proBNP and
echocardiography in heart failure, as well as polysomnography to detect early hypoventilation. Early
metabolic control, multidisciplinary management (nutrition, behavioral therapy), and personalized
interventions often limited by social determinants could prevent fatal outcomes in this vulnerable
population.
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INTRODUCCION

El SPW es un trastorno genético raro causado
por una delecién o falta de expresion génica en
la region 15g11-q13 del cromosoma paterno,
que ocurre aproximadamente en 1 de cada
10.000 a 30.000 nacimientos'. Se caracteriza por
hipotonia neonatal, retraso en el desarrollo,
hiperfagia, obesidad moérbida, hipogonadismo vy
deterioro neurocognitivo’.

Las complicaciones cardiorrespiratorias,
asociadas principalmente a la obesidad,
representan la principal causa de mortalidad en
la adultez, con una edad media de fallecimiento
cercana a los 29,5 afios?. Aunque no existen
datos epidemiolégicos oficiales sobre el SPW en
Chile, la Asociacién Nacional Sindrome Prader-
Willi Chile reporta mas de 170 familias afectadas
por esta condicion3.

La obesidad, favorecida por la hiperfagia y el
bajo metabolismo basal, eleva el riesgo de
comorbilidades como diabetes mellitus tipo 2,

dislipidemia, hipertension e insuficiencia
cardiaca, esta ultima agravada por
hipoventilacion,  hipertension  pulmonar vy

disfuncion diastélica®. Las infecciones cutaneas,
frecuentes debido a la obesidad y a las
dificultades de higiene, pueden precipitar
descompensaciones graves2.

El ecocardiograma permite identificar anomalias
cardiacas como disfuncién  diastdlica o
hipertrofia ventricular; el proBNP refleja el estrés
ventricular en la insuficiencia cardiaca, y la
polisomnografia detecta tempranamente la
hipoventilaciéon45. Sin embargo, la falta de
adherencia a estas intervenciones, junto con las
limitaciones cognitivas y conductuales propias
del sindrome, dificulta el cuidado y perpetua el
riesgo de complicaciones’ 4.

El presente caso busca destacar la celulitis
recurrente y la hipernatremia como factores
precipitantes de insuficiencia cardiorrespiratoria
fatal en un paciente con SPW, diferenciandolos
de otras causas frecuentes de descompensaciéon
como la sepsis o el TEP. Asimismo, subraya la
necesidad de un manejo multidisciplinario
precoz y sostenido para prevenir estos
desenlaces™ 45,
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REPORTE DE CASO

Paciente masculino de 25 afios con diagnéstico
confirmado de SPW, obesidad mérbida (IMC 45,7
kg/m?2), diabetes mellitus tipo 2 (HbA1c 10.3%) y
dislipidemia, ingresé al servicio de urgencias por
insuficiencia  respiratoria  aguda. Recibia
oxigenoterapia domiciliaria por insuficiencia
respiratoria crénica, con baja adherencia a
controles  nutricionales 'y endocrinolégicos
debido a hiperfagia y deterioro cognitivo.

El cuadro se inici6 con fiebre persistente y
celulitis en extremidades inferiores, con parcial
respuesta a terapia antibiotica oral. Al ingreso, el
paciente se encontraba consciente, cooperador,
con disnea severa e hipoxemia marcada (SatO,
60% en aire ambiental, 93% con oxigeno por
naricera a 2 L/min). Presentaba taquipnea y
compromiso  hemodinamico leve. A la
auscultacién pulmonar destacd presencia de
crepitaciones bibasales. Se evidencid edema
masivo en abdomen y extremidades inferiores,
junto con eritema difuso sin signos de trombosis

venosa  profunda. Neurolégicamente, se
encontraba en estupor leve sin déficit focal.

Radiografia de térax con hallazgos de
cardiomegalia, infiltrados intersticiales 'y

borramiento del angulo costofrénico izquierdo,
compatibles con insuficiencia cardiaca
descompensada. Laboratorios destacaron
inflamaciéon  sistémica (PCR 175 mg/L,
procalcitonina 12,3 ng/mL), proBNP elevado
(2056 pg/mL), hipernatremia severa (164 mEq/L)
y elevacion de enzimas hepdticas sugerente de
hepatopatia congestiva (AST 3427 U/L, ALT 3175
U/L, GGT 177 U/L). La gasometria arterial
evidencié insuficiencia respiratoria tipo Il con
hipercapnia compensada (pH 7.3, HCOs; 33,3
mmol/L, pO, 79,6 mmHg, pCO, 66,4 mmHg).

Hospitalizado se manejé con oxigenoterapia,
diuréticos endovenosos y antibidticos (cefazolina
y clindamicina). Sin embargo, present6 deterioro
respiratorio progresivo, requiriendo ventilaciéon
no invasiva (BiPAP, luego CPAP/PS a altas
presiones) con respuesta insuficiente. Fue
trasladado a UCI, donde presentd inestabilidad
hemodinamica que requiri6 de uso de drogas
vasoactivas (norepinefrina y milrinona). Evaluado
por cardiologia se realizé ecocardiograma que
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mostré remodelacién concéntrica, fraccion de
eyeccién conservada (75%), disfuncion diastélica
grado |, cavidades derechas dilatadas y pequefio
derrame pericardico. La gasometria arterial final
revelé hipercapnia refractaria (pH 7.17, pO, 48
mmHg, pCO, 117 mmHg), interpretada como
estadio terminal en el contexto de SPW vy falla
cardiorrespiratoria.

Ante el mal pronéstico y la progresion a
hipercapnia refractaria, se decidi6, junto a la
familia, no realizar intubaciéon orotraqueal vy
suspender medidas futiles, priorizando manejo
paliativo con analgesia y confort.
Posteriormente, se constaté el fallecimiento del
paciente.

DISCUSION

El SPW corresponde a un complejo desafio
clinico debido a la combinacion entre la
hiperfagia, obesidad morbida, deterioro
neurocognitivo y comorbilidades
cardiorrespiratorias y metabdlicas, que resultan
en muerte temprana®*. En este caso, un paciente
masculino de 25 afos con SPW, obesidad
morbida (IMC 45,7 kg/m?), diabetes mellitus tipo
2 (HbA1c 10,3%) e ICFEp falleci6 tras una
descompensacién cardiorrespiratoria
desencadenada por celulitis recurrente e
hipernatremia severa (164 mEq/L). Este caso
resalta cdmo elementos infecciosos e
hidroelectroliticos afadidos a factores
inherentes al SPW precipitan desenlaces fatales,
fortaleciendo asi la importancia de un enfoque
multidisciplinario temprano y continuo para
reducir el riesgo™25.

La celulitis recurrente, prevalente en SPW por
panniculitis, dificultades de higiene y linfedema
(incidencia , 25-40%), actud como
desencadenante critico al inducir inflamacién
sistémica, aumentando la demanda metabdlica 'y
el estrés cardiovascular2s, Butler et al.2 reportan
infecciones cutaneas como causa de mortalidad
en el 15% de pacientes con SPW, agravadas por
inmunosupresion metabodlica. La respuesta
subdptima a antibidticos ambulatorios resalta la
necesidad de terapia intravenosa guiada por
cultivos (cefazolina + clindamicina para cobertura
estafilococica y estreptococica)s.

En el diagnostico diferencial, la tromboembolia
pulmonar (TEP) fue descartada por pruebas de
coagulacién normales (TP 79%, INR 1,18, TTPA
35,8 s) y ausencia de signos radiolégicos.
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La sepsis fue excluida en base a la estabilidad
hemodindmica, la ausencia de disfuncion
orgadnica secundaria y la evolucién clinica
favorable, con cultivos negativos que reforzaron
esta interpretacién. El edema pulmonar no
cardiogénico también fue descartado por el

proBNP elevado y los hallazgos
ecocardiograficos®.
La hipernatremia  severa (164 mEq/L),

probablemente iatrogénica por uso de diuréticos
intensivos, agravo la inestabilidad
hemodinamica, siendo este un riesgo descrito en
pacientes con SPW y sobrecarga de volumen. La
hepatopatia congestiva (AST 3427 U/L, ALT 3175
U/L) reflej6 el impacto multisistémico de la
insuficiencia cardiaca, exacerbado por el mal
control glucémico (HbA1c 10,3%)’. Un control
metabdlico estricto con insulina o inhibidores de
SGLT-2 puede mitigar el dafio hepatico, pero la
hiperfagia y el deterioro cognitivo del paciente
limitaron la adherencia’.

La hiperfagia, agravada por la impulsividad
neurocognitiva caracteristica del SPW, fue un
obstaculo central para el control del IMC y las
comorbilidades*8, Un manejo estructurado que
incluya dietas hipocaléricas (800-1200 kcal/dia),

terapia conductual y ejercicio supervisado
reducen el IMC en un 5-10% en algunos
pacientes, pero la adherencia es baja en

entornos con limitaciones cognitivas®®. La falta
de datos epidemiologicos locales, como sefiala la
Asociacion Nacional Sindrome Prader-Willi Chile,
complica la estandarizacion de intervenciones en
Chile, donde determinantes sociales limitan el
acceso a equipos multidisciplinarios3.

La obesidad morbida en SPW, causada por
hiperfagia mediada por disfuncion hipotaldmica
y un metabolismo basal disminuido en
aproximadamente un 20-30% respecto a
controles sanos, es el eje patogénico
predominante*8. En este paciente, un IMC de
45,7 kg/m?2 generd una sobrecarga
hemodindmica  crénica, evidenciada  por
ecocardiograma con remodelado concéntrico,
disfuncién diastélica grado | (E/A 1,08, E/e' 10),
dilatacién del ventriculo derecho (50 mm) y
minimo derrame pericardico (9 mm)®, Estos
resultados coinciden bien con la disfuncién
diastolica observada por Kobayashi et al.’® en el
55% de los adultos jévenes con SPW,
acompafados de hipertensién pulmonar
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secundaria debido a hipoventilacién crénica en
el 40% de los casos. La fraccién de eyeccién
preservada (75%) y la cardiomegalia radiologica
respaldan que el compromiso cardiovascular fue
principalmente diastélico, relacionado con la
restriccién toracica por adiposidad y debilidad
muscular  respiratoria, una  caracteristica
reportada en revisiones que calculan un riesgo
relativo de 3,5 para ICFEp en SPWs10. E|
ecocardiograma Doppler, como herramienta
diagnéstica clave, permitié identificar estas
anomalias estructurales, indicando la
importancia de su inclusion en protocolos de
vigilancia anual®.

Mientras que el proBNP elevado (2056 pg/mL)

confirmé el estrés  ventricular  agudo,
alinedndose con las guias de la Sociedad
Europea de Cardiologia (ESC) 2021, que

establecen umbrales >300 pg/mL para ICFEp en
un contexto de descompensacioné. Mueller et
al." destacan que el proBNP refleja la
sobrecarga volumétrica y la inflamacién
endotelial, con un hazard ratio de 1,8 por cada
1000 pg/mL para eventos cardiorrespiratorios
mayores en ICFEp". En este caso, el proBNP fue
un biomarcador importante para demostrar la
severidad de la descompensacion, acentuada
por la inflamacién sistémica (PCR 175 mg/L,
procalcitonina 12,3 ng/mL) inducida por la
celulitis®>". Un monitoreo seriado del proBNP
podria haber guiado ajustes en el uso de
diuréticos (furosemida 80-120 mg/dia) o
vasodilatadores (inhibidores de neprilisina); sin
embargo, el deterioro clinico redujo su
utilidad®.

La insuficiencia respiratoria tipo Il con
hipercapnia refractaria (pCO, 117 mmHg) se

desarrollé debido a la interaccién entre la
hipoventilacion alveolar crénica, restriccion
toracica secundaria a obesidad, debilidad
muscular respiratoria y edema pulmonar

cardiogénico''3, Gillett et al.’? reportan una
prevalencia de hipoventilacion del 35% en SPW,
asociada a apnea obstructiva del suefio (SAHOS)
en el 70% de los casos, detectada mediante
polisomnografia (PSG) con pCO, =50 mmHg
durante >25% del tiempo de suefio2. La PSG con
monitoreo capnografico, por su parte, permite
iniciar ventilacién no invasiva (VMNI) domiciliaria,
reduciendo hospitalizaciones en un 40%". En
este paciente, la VMNI hospitalaria (BiPAP 24/10
c¢cmH;0, luego CPAP/PS) fue insuficiente,
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sugiriendo un dafio estructural avanzado por
hipoventilacién no diagnosticada previamente’s.
La implementacién rutinaria de PSG desde la
infancia podria haber identificado
hipoventilacion  temprana, previniendo la
hipertension pulmonar y la dilatacién derecha®13.

Este caso subraya la necesidad de un manejo
multidisciplinario  que  integre  nutricion,
endocrinologia, cardiologia, neumologia y terapia
conductual desde la infancia®™*2. La deteccién
temprana de complicaciones frecuentes como
infecciones cutaneas, junto con el control de las
comorbilidades propias del SPW, son cruciales
para prevenir complicaciones; a través del
control de la hipoventilacibn mediante PSG
anual, el uso de VMNI domiciliaria, el monitoreo
seriado de proBNP (<300 pg/mL como objetivo) y
la evaluacion ecocardiografica regular®'13. Las
limitaciones cognitivas y sociales requieren
intervenciones personalizadas, como cuidadores
capacitados y entornos controlados para limitar
la hiperfagia’®. La decisién de priorizar cuidados
paliativos ante un pronéstico irreversible refleja
un enfoque ético centrado en el confort del
paciente y el respeto a las decisiones familiares?.
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