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Carta del Director

El lanzamiento de una revista es siempre un gran desafio, y es una tarea que hemos realizado con la confianza
de estar creando una instancia importante para la difusién de la investigacion y el conocimiento cientifico.

Es por ello que, retomando las bases del boletin del Instituto de Salud Publica, y luego de un afo de prepara-
cion, nace la Revista del Instituto de Salud Publica de Chile, cuya finalidad es la publicaciéon de material asociado
a todos los ambitos de competencia de esta gran institucion.

Siempre que un nuevo proyecto comienza, es importante dar la bienvenida a todos quienes lo hacen posible:
a nuestros autores, al comité editorial, a los pares evaluadores y por supuesto también, a nuestros lectores.
Todos, en conjunto, haremos que esta revista sea un referente en los temas de nuestra competencia.

Quiero dar las gracias a quienes participaron y confiaron en la elaboracion de esta revista. Su esfuerzo y entu-
siasmo serdn vitales para la continuacién de ella a través de los ainos.

Saludos afectuosos.

Dr. Alex Figueroa Muiioz
Director

Instituto de Salud Publica de Chile
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Carta del Editor en Jefe

Estimados lectores, con mucho orgullo y agrado retomamos hoy el camino que inicié en el afio 1929 el Ins-
tituto de Salud Publica de Chile, en aquel entonces, Instituto Bacterioldgico de Chile, a través de la Revista:
“Boletin de la Sociedad Chilena de Microbiologia e Higiene”; creada con el objetivo de difundir el conoci-
miento cientifico.

En la actualidad, enfrentamos el desafio de transformar esta revista, ahora bajo el nombre de “Revista del
Instituto de Salud Publica de Chile”, con un nuevo formato en plataforma digital, para continuar con la difu-
sién del conocimiento cientifico, en todas las areas de competencia de la salud publica.

Hemos iniciado un camino que puede llegar a ser grandioso, a pesar de ser un gran desafio, creemos fiel-
mente que junto a todos quienes han participado en esta primera edicién y con el apoyo de nuestro publico
lector, autores, pares evaluadores y editores, podremos continuar entregando esta herramienta por un largo
tiempo en beneficio a la salud publica nacional.

Saludos Afectuosos.

Dr. Ricardo Fabrega Lacoa
Editor en Jefe
Revista del Instituto de Salud Publica de Chile
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Nuevos fondos para las intervenciones de alto costo

para mejorar la igualdad en el sistema

de salud:

Lecciones iniciales desde Chile

Manuel Espinoza, MD, MSc, PhD* y Bdltica Cabieses, MSc, PhD?

1. Departamento de Salud Publica, Universidad Catédlica de Chile

2. Instituto de Ciencias e Innovacion en Medicina, Facultad de Medicina, Universidad del Desarrollo, Chile.

Correspondencia a: Manuel Espinoza, maespinoza@med.puc.cl

Muchas organizaciones internacionales y paises
estan haciendo esfuerzos para mejorar sus sistemas
de cobertura de salud, especialmente en relaciéon
con las intervenciones de alto costo (1,2). Chile lanzd
recientemente una ley que crea un nuevo fondo para
tecnologias de alto costo (3). Esta ley introdujo un
nuevo proceso de toma de decisiones, respaldado por
evidencia médica y econdmica, y dirigido a mejorar la
transparencia y la participacion.

A pesar de esta mejora, la ley fue lanzada con una
limitacion importante. Se definié un umbral Unico de
alto costo para identificar cuales intervenciones se
deben considerar para la evaluacidn. Por lo tanto, si el
precio anual esperado de la intervencion es mas alto
gue el umbral, entonces se define como de alto costoy
se evalua para la cobertura potencial.

¢Es laidea de un umbral fijo Unico para intervenciones
de alto costo consistente con el espiritu de la
ley? Creemos que es discutible. La ley define una
intervencién de alto costo como aquella a la que no
puede acceder una familia debido a su precio, o si
tienen acceso, incurririan en una catastrofe financiera.
Esta definicidn, que es conceptualmente correcta, no
es coherente con la idea de un nimero absoluto. Si el
numero es demasiado alto, puede daiar a las familias
pobres. Si el nUmero es demasiado bajo, el umbral es
inutil.

A pesar de la posible consideracién de equidad, el
Ministerio de Salud (MS) en Chile eligié recientemente
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el uso de un umbral Unico. Este se definié como 0,4
veces la diferencia entre el ingreso familiar promedio
y el gasto de subsistencia (4) (US $ 3,556, US S 1 =
CLP680). Argumentamos que esta estimacioén corre el
riesgo de conducir a decisiones inequitativas, ya que
excluye a los prospectos de la evaluacién que de otro
modo se hubieran considerado como tratamientos de
alto costo.

llustramosestaideaestimandoelumbral paradiferentes
subgrupos del pais basados en el ingreso del hogar.
Utilizando los datos considerados por el Ministerio de
Salud (5), aplicamos la misma férmula para estimar el
umbral para los quintiles de ingresos por separado. Los
resultados mostraron que para el quintil mas pobre
el umbral es cero (porque el gasto de subsistencia es
mas alto que el ingreso promedio), lo que significa que
todas las intervenciones son tecnologias de alto costo.
Los resultados para los quintiles 2 a 5 fueron: US $ 36;
USS$1,037;USS$ 2,781y US S 12,019, respectivamente.
Por lo tanto, el umbral definido por el Ministerio de
Salud es mayor que el umbral estimado para el cuarto
quintil. Siguiendo este analisis, muchas intervenciones
de alto costo estdn siendo excluidas de la evaluacidn
en Chile, afectando directamente a aquellas con mayor
necesidad de apoyo financiero.

La definicion de un umbral para definir intervenciones
de alto costo revela un contraste interesante de esta
ley. Por un lado, entre los prospectos definidos como
de alto costo, la autoridad espera desarrollar un
proceso transparente de toma de decisiones basado
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en evidencia. Por otro lado, la etapa en la que se
seleccionan estos prospectos se basa en un numero
arbitrario. En otras palabras, mientras la seleccién
en la etapa de evaluacidon concuerda con la mayoria
de los elementos de procedimiento para considerarlo
como un proceso de decision justo, la seleccién de
prospectos de alto costo es completamente arbitraria
y afecta la legitimidad de todo el proceso.

¢Qué se puede hacer para resolver este defecto?
Lamentablemente, la idea del umbral de alto costo
estd en la ley, no se puede negar. Sin embargo, si la
autoridad de salud entiende la inconsistencia de este
umbral con la politica de salud chilena, el decreto que
define el niUmero de este umbral puede ser modificado.
En lugar del valor actual, que se ha aplicado al ingreso
promedio de todos los hogares de Chile, proponemos
adoptar el umbral para el quintil mas bajo, es decir,
cero. Esta nueva definicién obligaria al Ministerio de
Salud a trabajar en laimplementacién de un proceso de
priorizacién mas estructurado en la etapa de definicién
de prospectos de evaluacién, en la que se tomen
decisiones cada vez mds transparentes y legitimas.

Entre los métodos alternativos para llevar a cabo la
priorizacién, destacamos el progreso reciente en el
Andlisis de Decision Multicriterio (ADM). Si bien aun se
sigue discutiendo sobre siADM es el mejor método para
tomar decisiones sobre la cobertura en comparacion
con la deliberacion informada por la evidencia; parece
una alternativa muy razonable para seleccionar
prospectos de evaluacion. ADM proporciona un marco
solido y una evidencia creciente sobre su uso practico
alrededor del mundo (6).

En conclusidn, al utilizar un umbral Unico para evaluar
las intervenciones de alto costo es inconsistente con
el espiritu de la ley y puede conducir a resultados
poco equitativos. Por lo tanto, debe ser cuestionado
y revisado. Dejar el umbral y pasar a un método de
priorizacién mas estructurado y transparente parece
ser mas coherente con el propdsito original de la
ley. Esperamos que esta reflexion inicial sobre la
implementacion del nuevo fondo para tratamientos
de alto costo en Chile, pueda ser utilizada por otras
jurisdicciones al definir sus politicas sobre cobertura
en medicamentos de alto costo. Recomendamos
centrarse en métodos estructurados de priorizacion,

en lugar de constructos arbitrarios, que en ultima
instancia afectan la legitimidad de todo el proceso y
tienen posibles consecuencias injustas.
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La salud de los migrantes internacionales en el mundo
en vias de desarrollo: Reflexiones desde el lente de |a
desigualdad

Béltica Cabieses, PhD',; Carlos Van der Laat, MID?

1. Professor of Social Epidemiology. Director of the Social Studies in Health Research Programme, ICIM, Faculty of Medicine Clinica Alemana Universidad del
Desarrollo, Chile. Visiting Scholar, Department of Health Sciences University of York, England. bcabieses@udd.cl
2. Medical Doctor. Oficial Regional en Salud y Migracién para las Américas Organizacion Internacional para las Migraciones (OIM) San José, Costa Rica. cvanderlaat@

iom.int

La migracién es un determinante social crucial de la
salud global. Trae consigo fuerza de trabajo, enrique-
cimiento cultural y diversidad, asi como oportunidades
para el crecimiento econdmico y el desarrollo huma-
no. Como Siriwardhana et al. (1) declard, la migracién
estd cambiando rapidamente el mundo. A modo de
ejemplo, los migrantes trabajadores fluyen cada vez
mas entre las naciones de bajos y medianos ingresos
en Asia, Africa y Medio Oriente. Estos movimientos
afectan la distribucién de la prosperidad econémica y
el perfil demografico de las regiones y paises, con el
riesgo de profundizar las desigualdades socioecondmi-
cas en todo el mundo. El mismo patrén se encuentra
en paises latinoamericanos (PLA), donde la migracién
intrarregional ha profundizado la desigualdad socioe-
condmica en las ultimas décadas (2).

PLA han enfrentado derechos humanos y proteccion
de salud para los migrantes inconsistentes en el pa-
sado, al igual que en otras regiones (3). En Chile, por
ejemplo, cerca del 70% de los inmigrantes provienen
de otros PLA (2.7% de la poblacion total), y se ha es-
timado que un tercio de ellos son indocumentados o
viven en vulnerabilidad socioecondmica (4). Estos in-
migrantes vulnerables tienden a trabajar en empleos
informales y viven en edificios sobrepoblados de baja
calidad. Los migrantes indocumentados tienen acceso
limitado a la atencién médica y muchos de ellos temen
utilizar el sistema de atencidon de salud cuando sea
requerido. Entre el 20% y el 60% de sus ingresos son
enviados a sus paises de origen, para cubrir las necesi-
dades bdsicas de la familia que queda alld. Los efectos
sobre la salud, particularmente la salud mental, son
severos y prolongados: “Sobrevivo aqui para ellos, este
es mi sacrificio de vida” (mujeres indocumentadas co-
lombianas) (5). Los migrantes utilizan los servicios de
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salud mental en Chile incluso mas que los chilenos, in-
dependientemente de su nivel socioecondmico (6,7).

Existe una relacion compleja entre el estado migra-
torio y el estado socioecondmico. Un articulo recien-
te de Stringhini et al. (8) demostré que el bajo nivel
socioecondmico es uno de los mejores predictores de
morbilidad y mortalidad prematura en todo el mundo.
En su estudio multicohorte con datos a nivel individual
de 48 estudios independientes de cohortes prospec-
tivos, los participantes con un nivel socioecondmico
bajo tuvieron una mayor mortalidad en comparacién
con aquellos con un alto nivel socioecondmico. El bajo
nivel socioecondmico se relaciona con la mala salud a
través de varios mecanismos complejos, que incluyen
malas condiciones de vida material, comportamiento
y tradiciones culturales, baja autoestima y sentido de
valor propio en la sociedad, y trabajos de mala calidad.
Estos factores a menudo estan relacionados con las al-
tas desigualdades socioeconémicas dentro de las so-
ciedades, que son lideradas por politicas estructurales
gue descartan la idea de equilibrar las oportunidades y
las condiciones de vida entre los grupos socioecondmi-
cos (9). Existen estudios en Chile que sugieren el fuerte
efecto de la desigualdad del ingreso en el acceso a la
atencidon médica y el estado de salud auto-reportado
en la poblacién chilena e inmigrante (10,11).

En términos de estado migratorio internacional, mu-
chos migrantes experimentan estrés, que a su vez afec-
ta su salud mental (12) y fisica a lo largo del tiempo
(13) a través de procesos de exclusidon social, discrimi-
nacién, pobreza y entornos ocupacionales de baja ca-
lidad. Esto ocurre a pesar del “efecto migratorio salu-
dable” observado entre los migrantes internacionales
recién llegados y durante sus primeros afios en el pais
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de acogida (14). Ademas, los inmigrantes de bajo esta-
tus experimentan una peor condicion de salud que los
migrantes acomodados y la poblacion local (15). Existe
evidencia significativa que respalda el hecho de que los
migrantes internacionales de bajo estatus socioecond-
mico corren un alto riesgo de tener mala salud a nivel
mundial. Por lo tanto, las circunstancias socioecondmi-
cas pobres y la migracion internacional deben consi-
derarse mas a fondo, especialmente cuando se unen.

Muchos paises en el mundo apuntan a la proteccion
social en salud, cobertura universal particular. Este ob-
jetivo a menudo es extremadamente dificil de cumplir
y las soluciones intermedias tienden a ignorar el acce-
so a la salud de los migrantes, especialmente los mi-
grantes internacionales (inmigrantes indocumentados
mds aun), asi como las necesidades de salud particula-
res de esta poblacidn en cualquier pais de acogida. A
modo de ejemplo, la evidencia internacional respalda
el hecho de que, a pesar de las individualidades, la sa-
lud mental sigue representando una gran carga para
comunidades migrantes y deberian ser de interés para
las partes interesadas en cualquier nacién. Otra con-
sideracién urgente es la salud de los nifios migrantes.
En Chile, los nifios migrantes que viven en la pobre-
za duplican a los nifos locales que viven en la misma
condicion. La sobrepoblacién es el mayor peligro para
estos nifios, que deben que compartir una habitacién
y una cama con sus padres, hermanos y otros parien-
tes. La violencia doméstica, abusos, enfermedades in-
fecciosas y otros, surgen de estos contextos con gran
importancia, pero contindan siendo pasados por alto
ya gque los nifios no tienen voz propia para abogar por
sus derechos humanos y de salud (15). Los procesos de
aculturacion pueden explicar la asimilacién de los esti-
los de vida y las conductas de salud de riesgo individual
gue los migrantes presentan después de unos afios en
el pais de acogida, comenzando a fumar y beber mas
gue en sus paises de origen.

Existen varias iniciativas globales que requieren mayor
consideracion respecto al proceso de migracién como
una dimension clave de la salud.Tales como, el Plan de
accién mundial para la prevencidn y el control de las
enfermedades no transmisibles (ENT) de la Organiza-
cion Mundial de la Salud (OMS) 2013-20, que se centra
en siete factores de riesgo principales: el uso nocivo
del alcohol, el consumo de tabaco actual, la presion

arterial elevada, consumo de sal o sodio, actividad fisi-
ca insuficiente, diabetes y obesidad. Estos se conocen
como los factores de riesgo 25 x 25, con el objetivo de
reducir la mortalidad prematura por ENT en un 25%
para 2025 (16). Este plan es extremadamente relevan-
te y urgente para la salud de la poblacion en la mayoria
de los paises, ya que podria reducir significativamente
la muerte prematura y promover el crecimiento eco-
noémico, desarrollo humano y bienestar. Sin embargo,
necesita mas atencién a la migracién internacional
como un factor de riesgo clave adicional para la salud
humana. Lo mismo puede observarse en otras inicia-
tivas, que lamentablemente pasan por alto o subesti-
man el profundo efecto del proceso de migracién en
relacién a los procesos de salud mundiales e indicado-
res de salud.

La salud de todos los migrantes es un asunto urgente.
Los gobiernos se enfrentan al desafio de integrar las
necesidades de salud de los migrantes en los planes,
politicas y estrategias nacionales en todos los sectores,
respondiendo al llamado de “no dejar a nadie atras”
y alcanzar la Cobertura Universal de Salud, estableci-
da por los Objetivos de Desarrollo Sostenible 2030. La
salud estd ampliamente protegida al cuidar todos los
aspectos de la vida de las personas. La salud, como re-
flejo de la justicia social, debe ser explicita en todas las
politicas, tanto para las poblaciones locales como para
los migrantes.
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Abstract

Objectives: To analyze the process of incorporation of
non-allopathic therapies in the public health system at the
primary and hospital care level in the city of Santiago de
Chile, exploring the cultural, social and political implications
that this phenomenon entails both at the level of indivi-
duals and in the health institutions.

Materials and methods: Multi-located ethnographic qua-
litative study that explored the introduction of indigenous
medicine and complementary and alternative medicine
(CAM) in public health facilities in the city of Santiago. The
techniques of data collection used were semi-structured
interviews (n=55) and participant observation. Thematic
analysis was carried out.

Results: Three main thematic axes are observed: the use
of non-allopathic therapies as a mechanism of resistance
to biomedicine; users of non-allopathic therapies from a
gender perspective, since women are the ones who report
frequently moving between different therapies; and the in-
troduction of non-allopathic therapies in public health ins-
titutions in a context of great interest of the public health
system to incorporate non-allopathic therapies.

Discussion: This study recognizes the growing search for
other forms of healing in Chile, beyond the public health
system (a concept defined in this study as a “society of tan-
dem”). This requires greater understanding and institutio-
nal consideration due to its possible effects in public health.
These findings could inform new ways of defining and im-
plementing intercultural health in Chile.

Key words: Health systems; complementary therapies; me-
dicine, traditional; interculturality

Resumen

Objetivos: Analizar el proceso de incorporacidn de terapéu-
ticas no aldpatas en el sistema de salud publico a nivel de
atencién primaria y hospitalario en la ciudad de Santiago de
Chile, explorando las implicancias culturales, sociales y po-
liticas que este fendmeno conlleva tanto en el plano de los
individuos como en el de las instituciones de salud.
Materiales y métodos: Estudio cualitativo etnografico mul-
ti-situado, que indagd desde dicho paradigma la introduc-
cion de medicinas indigenas, y alternativas y complemen-
tarias (MAC) en establecimientos publicos de salud de la
ciudad de Santiago. Se utilizaron las técnicas de entrevistas
semi-estructuradas (n=55) y de observacién participante.
Se realizé andlisis tematico.

Resultados: Se observan tres ejes tematicos principales: el
uso de terapias no alédpatas como mecanismo de resisten-
cia a la biomedicina por parte de usuarios/as; usuarios/as
de terapias no aldpatas desde una perspectiva de género
toda vez que las mujeres son quienes reportan transitar con
frecuencia entre distintas terapias; y la introduccién de te-
rapéuticas no alépatas en instituciones publicas de salud en
un contexto de gran interés por parte del sistema publico de
salud por incorporar terapias no alépatas.

Discusion: Se reconoce la creciente busqueda por parte de
las personas por otras terapias o formas de sanar en Chile,
proceso definido en este estudio como una “sociedad del
tanteo”. Dicho fendmeno requiere de mayor comprension y
consideracion institucional por sus posibles efectos en salud
publica. Estos hallazgos podrian informar nuevas formas de
definir e implementar la salud intercultural en Chile.

Palabras clave: Sistemas de salud; terapias complementa-
rias; medicina tradicional; interculturalidad
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Introduccion

Una de las areas de la interculturalidad con mayor de-
sarrollo en América Latina en las ultimas décadas ha
sido la de la salud intercultural, concepto que hace
referencia a un conjunto de acciones y politicas que
tienden tanto a visibilizar e incorporar la cultura del
usuario en el proceso de atencidon de salud, como a ge-
nerar una comunicacion y didlogo entre personas per-
tenecientes a distintas culturas (1). En América Latina
la mayor parte de las estrategias de salud intercultural
implementadas hasta la fecha han estado centradas en
la relacién entre los pueblos originarios y la sociedad
mestiza, y responden a razones histéricas, sociopoliti-
cas y epidemioldgicas particulares de cada contexto.
Esto ha tenido como consecuencia el desarrollo de
acciones y politicas que consideran la diversidad solo
desde las variables étnico-culturales de la poblacién in-
digena en el proceso de atencidn de salud (2), dejando
de lado una serie de practicas que los sujetos desplie-
gan para enfrentar los procesos de salud y enferme-
dad, independiente de su etnia, y que forman parte de
las culturas sanitarias de las sociedades (3). Junto con
lo anterior, una limitada reflexién respecto a las impli-
cancias en salud poblacional de los enfoques desde los
cuales se han desarrollado las iniciativas de salud in-
tercultural, las cuales en muchos casos reproducen las
relaciones de dominacién y de colonizaciéon propias de
la region (4,5).

Dado este panorama, las politicas y programas de sa-
lud intercultural instalados tanto en América Latina,
y en Chile en particular, responden en forma limita-
da a las practicas que los sujetos estan desplegando
en la actualidad en torno al cuidado de la salud (5-7),
las cuales en general funcionan al margen del sistema
oficial de salud, y tienen que ver tanto con aspectos
propios de las culturas locales, como también con mo-
vimientos globales tales como la migracion o acceso a
medios de comunicacion de masas (8). A partir de es-
tas manifestaciones sociales, el sistema de salud esta
introduciendo algunas de estas practicas dentro de su
guehacer (9), por medio de programas de atencién que
si bien no son masivos, dan cuenta de ciertas trans-
formaciones en la cultura biomédica local (7). Todos
estos fendmenos estan enriqueciendo y ampliando el
pluralismo médico, término que hace referencia al uso
potencial que la mayoria de la poblacién hace de varias
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formas de atencién no sélo para diferentes problemas,
sino para un mismo problema de salud (9). Esto implica
gue una persona puede manejar una amplia gama de
modelos explicativos de la salud y el cuerpo, pudiendo
coexistir varias interpretaciones dentro de un mismo
sujeto o grupo social (10,11). Si bien histéricamente el
pluralismo médico, tanto en la regién como en el pais,
comprendia basicamente a las medicinas indigenas
(de los pueblos originarios), las populares (aquella que
nace del encuentro entre las medicinas indigenas y la
protomedicina traida por los conquistadores) y la bio-
medicina (medicina cientifica occidental considerada
como el sistema médico oficial en gran parte del mun-
do) (12), hoy el abanico se extiende incluyendo nuevas
opciones terapéuticas como las Medicinas Alternativas
y Complementarias (MAC) (13-15), las que provienen
de acervos culturales ajenos a los tradicionales de la
region y el pais. Bajo esta denominacion se agrupan
una serie de practicas terapéuticas de diversos ori-
genes y procedencias, especialmente de tradiciones
orientales. Con esto, se introducen en la cultura sani-
taria local elementos provenientes de otras latitudes,
produciendo con ello una sintesis entre lo global y local
en los ambitos de la salud, y ampliando el itinerario
terapéutico de los sujetos.

En Chile este tema ha adquirido cierta visibilidad en el
ultimo tiempo, pero con escasa investigacion asociada.
Se estim6 el afio 2012 que el 55% de la poblacién ha
utilizado o utiliza MAC, siendo este uso diferenciado
segun sexo, edad y nivel socioeconémico (16). Esta in-
troduccién ha llevado a enriquecer la cultura sanitaria
del pais, asi como a plantear el desafio de compleji-
zar las definiciones en torno a la salud intercultural. En
este sentido, se entiende que la diversidad cultural en
salud traspasa las fronteras de lo indigena, y se inser-
ta en un marco global caracterizado por la fluidez y la
interconexion de la informacién y las practicas sociales
(17). En este marco, la investigacion que se presenta
tuvo como objetivo indagar acerca del proceso de in-
corporacion de terapéuticas no alépatas (tanto de me-
dicinas indigenas como de MAC) al interior del sistema
de salud publico en Chile, explorando las implicancias
culturales, sociales y politicas que este fenédmeno con-
lleva tanto en el plano de los individuos como en el
de las instituciones de salud. La pertinencia de esta in-
vestigacion radica en que no existen mayores estudios
nacionales al respecto desde las ciencias sociales y la
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salud publica. Se privilegido una mirada cualitativa ya
que al ser un estudio exploratorio, interesaba indagar
en la percepcidn de los diversos actores involucrados
respecto al fenémeno.

Materiales y Métodos

Enfoque metodoldgico

La investigacion se llevé a cabo desde el paradigma
cualitativo, el cual busca indagar en cémo las perso-
nas dan sentido a su entorno social y de qué manera
lo interpretan (18). Metodoldgicamente se realizd a
través de la etnografia, la cual observa y describe las
practicas culturales de grupos sociales (19). Para efec-
tos de la investigacion se realizd etnografia multi-si-
tuada, con el fin de incluir de forma paralela multiples
escenarios sociales que permitieran mostrar la simul-
taneidad de los procesos involucrados en el fendéme-
no de estudio (20). El trabajo de campo se llevd a cabo
durante los afios 2007 y 2008 abarcando tanto el nivel
de atencién primaria en salud, como hospitales y co-
munidades, con el fin de lograr una aproximacion a
las complejidades que cada uno de estos escenarios
presenta a la hora de implementar programas en esta
linea.

Participantes

Se constituyé de acuerdo a criterios practicos y de fac-
tibilidad. La muestra final de la investigacion fue de
55 participantes, con la cual se logrd la saturacion de
contenidos tematicos (21). Los sujetos fueron recluta-
dos en los contextos abordados en el sistema publico
de atencion de salud -el cual fue seleccionado ya que
es el que tiene mayor cobertura a nivel nacional-, uti-
lizando la técnica de bola de nieve de acuerdo a los
criterios de inclusién utilizados.

Técnicas de recoleccion de informacion

Observacion participante en los siguientes contextos:
1) Programa Especial de Salud y Pueblos Indigenas
implementados en Atencion Primaria en tres comu-
nas del sector occidente de la Region Metropolitana
(RM); 2) Programa de medicinas alternativas y com-
plementarias, y de salud intercultural, de un hospital
publico del sector central de la RM; 3) Programa de
Salud Integral de un hospital publico del sector norte
de la RM; 4) Comunidad mapuche ubicada en la IX re-

giéon de Chile, donde se realizd observacién participan-
te de un nguillatun, principal rito religioso del pueblo
mapuche (22).

Entrevistas semi-estructuradas a distintos actores
sociales involucrados en la temdtica: médicos, auto-
ridades de salud, usuarios y terapeutas de medicina
indigena (machi (22,23), lawentuchefe (23), y otros
agentes informales) y terapeutas de MAC. El total de
entrevistas semi-estructuradas fue de 55.

Tabla 1. Resumen entrevistas semi-estructuradas

Contextos Autoridades Equipos Agentes Terapeutas  Usuarios | Total
de salud de salud medicina MAC
mapuche

Atencion 2 6 5 1 24
Primaria en 3
comunas
sector
occidente  de
RM
Hospital 1 3 1 2 8 15
Publico  zona
centro de RM
Hospital 1 3 4 8 16
Piblico  zona
norte de RM
Total 4 12 6 6 27 55

Anadlisis

Toda la informacion se convirtio en material escrito.
Las notas de campo y las entrevistas fueron transcritas
palabra por palabra y ordenadas cronoldgicamente. El
material fue analizado utilizando la estrategia de anali-
sis tematico, método de analisis cualitativo que permi-
te identificar y analizar patrones tematicos a partir de
los datos recolectados (21).

Criterios de rigurosidad

Para garantizar la credibilidad y confiabilidad de esta
investigacidon se consideraron los siguientes criterios
de rigurosidad (21): (i) Triangulaciéon de método (entre-
vistas semi-estructuradas y observacion participante) y
de participantes; (ii) Audit Trail, a través de la creacién
de un diario de campo donde se registraron las ideas y
experiencias del equipo de investigacién, material fun-
damental para el andlisis y proceso de la escritura; (iii)
Revision de Pares, a través del Comité Académico del
Programa de Doctorado en Antropologia Social y Cul-
tural de la Universidad de Barcelona.

Criterios éticos

Para el analisis de las implicancias éticas de este pro-
yecto, se consideraron los siete requerimientos pro-
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puestos por Emanuel, Wendler y Grady (24) para la
realizacién de investigacion en el dmbito clinico. La
propuesta fue aprobada por el Comité de Doctorado
en Antropologia Social y Cultural de la Universidad de
Barcelona.

Resultados

Los principales resultados de esta investigacién, reali-
zada en los afios 2007 y 2008, si bien aportan a la re-
flexidn y discusion de la tematica, no representan la
situacion actual del fendmeno. Estos resultados han
sido ordenados en torno a tres ejes: uso de terapias no
alépatas como mecanismo de resistencia a la biome-
dicina, usuarios/as de terapias no aldpatas desde una
perspectiva de género y la introduccién de terapéuti-
cas no alépatas en instituciones publicas de salud.

Uso de terapias no alépatas como mecanismo de re-
sistencia a la biomedicina

Los sujetos usuarios de las diversas terapéuticas abor-
dadas por el estudio reportan un interés creciente por
buscar opciones de salud no aldpatas, principalmente
ya que perciben que la biomedicina no les estd brinda-
do la mejoria esperada. Los sujetos dicen sentirse vul-
nerables y desprotegidos en medio de los riesgos que
acechan, riesgos percibidos como consecuencias deri-
vadas principalmente del desarrollo biotecnolégico e
industrial del mundo actual. En este marco, las perso-
nas perciben a las practicas biomédicas como fuente
de riesgo. Frente a este temor buscan otras alternati-
vas terapéuticas, sin hacer mayor diferenciacion entre
ellas. A estas opciones las califican de manera general
como “medicina natural” ya que dicen que represen-
tan alternativas no farmacoldgicas para tratar las en-
fermedades y, como han sido utilizadas por diversas
culturas a través de los siglos, les dan confianza:

“La naturaleza qué le va a hacer de malo a una, por
eso confia una” (Mujer, usuaria medicina mapu-
che).

“Yo confio en la medicina de los mapuche porque
trabaja con la tierra y la tierra es santa, la madre
tierra como le decimos, entonces yo pienso que
aqui estd la curacion de la persona porque todo lo
que sea de la madre tierra es bueno para la salud”
(Hombre, usuarios medicina mapuche).
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Cabe destacar la escasa diferenciacién que los sujetos
hacen entre la medicina mapuche y las MACs, espe-
cialmente las personas sin una identificacion étnica.
Ambas medicinas aparecen en el imaginario de las per-
sonas como opciones terapéuticas que califican como
“sanas” versus la biomedicina que es significada como
una medicina artificial y altamente medicalizada:

“Toda la gente acd del hospital llevan tanto tiem-
po tomando tanto antiinflamatorio, remedios, y
siguen igual, entonces quieren buscar algo nuevo
(...)o lo que me paso a mi, yo no usaba lentes pero
la cortisona me cortd la vista, entonces uno se da
cuenta de esas cosas y por eso quiere buscar cosas
naturales” (Mujer, usuaria MAC).

Mas alld de la desconfianza que genera la biomedicina,
las personas dicen otorgar gran valor al hecho de que
sean las propias instituciones biomédicas las que ofre-
cen alternativas no aldpatas de tratamiento, esto por-
gue aun cuando existe una nocidn de riesgo respecto
a la biomedicina, ésta se mantiene en la percepcion
de las personas como la medicina oficial y le confieren
autoridad. De esta manera, se presenta una interesan-
te paradoja ya que las personas confian a la vez que
dudan del sistema biomédico, es decir, les acomoda
gue las terapéuticas no aldpatas se acrediten al alero
de una institucionalidad que perciben como riesgosa.
Esto se puedo apreciar tanto en los niveles de atencidn
primaria, como hospitalarios y comunitarios aborda-
dos en la investigacion.

Usuarios/as de terapias no alépatas desde una pers-
pectiva de género

Desde una perspectiva de género es posible observar
gue las mujeres son quienes mas reportan percibir
efectos negativos de la denominada sobremedicaliza-
cion de la biomedicina, no asi los hombres quienes no
dan mayor importancia a los asuntos vinculados con el
cuidado de la salud:

“Ni me hable del consultorio porque yo perdi el oido
por el consultorio, ahi no te hacen nada (...) quedé
sorda de este oido, puro ruido, ruido, nunca mds.
No le tengo fe al consultorio” (Mujer, usuaria medi-
cina mapuche).

Los hallazgos sugieren que las mujeres son quienes
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mas transitan entre terapias, sin cuestionarse su perte-
nencia identitaria para con ninguna de ellas. Ellas son
quienes mas utilizan los recursos de salud estudiados
y, a la vez, quienes relatan ejercer con mayor soltura y
fluidez un transito permanente entre diversas estrate-
gias de salud:

“Yo voy a todas partes donde me puedo mejorar
en cambio mi marido no porque no le interesa, no
busca su mejoria como la busco yo que la busco en
todas partes” (Mujer, usuaria MAC).

“Llegan mds mujeres, mira para que un hombre
vaya a consultar tiene que estar bien para el gato,
hay mucha mds conciencia de la necesidad de es-
tar mejor o percibir los desequilibrios en la mujer”
(Equipo salud, Hospital).

Uno de los principales motivos que reportan las mu-
jeres para realizar este transito tiene que ver con una
busqueda de relaciones médico-paciente diferentes
a aquella que ofrece la biomedicina, la que califican
como fria y distante, y que potencia el desconcierto y
la desconfianza para con la atencidn aldpata:

“Siento que acd se respeta mas a la persona, no se
me trata como a una cosa, por eso me gusta que
haya esto. (...) Aqui es distinto, tu eres persona. Esa
es como la diferencia que siento yo. Que la hace
sentir persona y la hace volver a uno mismo. Por
eso me gusta” (Mujer, usuaria MAC).

La introduccién de terapéuticas no alépatas en insti-
tuciones publicas de salud

Los resultados de la investigacion dan cuenta del inte-
rés creciente que existe por parte de las instituciones
publicas de salud por incorporar elementos de otras
tradiciones terapéuticas:

“Uno siente que en este hospital hay mds gente in-
teresada en estas cosas, hay mds gente desde los
trabajadores y desde los médicos también que es
un nicho que siempre ha costado tanto que entren
estas cosas” (Equipo salud, Hospital).

Existe un interés por parte de la biomedicina por am-
pliar su oferta terapéutica y, con ello, dar respuestas a
dolencias que en la actualidad no estd siendo capaz de

entregar:

“Porque mi médico tratante, yo tengo una enfer-
medad reumdtica, él se dio por vencido, llevaba
ocho meses con licencia, no me mejoraba, estaba
con las rodillas super hinchadas, con un problema
de gota también, super complicada, entonces me
dijo sabes, es hora que tu busques alternativas y
las alternativas que nos gustaria que vieras son las
abejas, y me dijo en el hospital estd la doctora D,
por qué no la vas a ver, y llegué donde la doctora
D y me dijo que estaban haciendo apiterapia acd”
(Mujer, usuaria MAC).

Dicha incorporacion conlleva en muchos casos una
adecuacién de las terapéuticas no aldpatas a la 16gi-
ca biomédica. Ejemplo de esto son las exigencias que
ponen algunas instituciones biomédicas a las terapéu-
ticas no alépatas para que se acomoden a los espacios,
tiempos y sistemas de medicion de eficacia de la me-
dicina alépata:

“(...) las mayores dificultades es que no conocemos
tanto de esto no mas, y ahi hay harta ignorancia de
como uno lo instala, porque uno quiere aplicar los
mismos moldes como instala otros proyectos, con
esos mismos factores, evaluaciones, indicadores”
(Autoridad salud).

Discusion

La interculturalidad en salud analizada desde las préc-
ticas de las personas se construye desde una logica que
denominamos como la de una sociedad del tanteo en
los @mbitos de la salud. Este concepto, el cual se acuiia
a partir de los resultados de la investigacion, hace refe-
rencia al hecho que en la actualidad los sujetos prueban
diversas terapias de salud sin con ello poner en juego
pertenencias. Las personas no se quedan atados a una
identidad especifica, sino que circulan por diversos
universos de significado sin por ello sentirse en contra-
diccidon. De este modo, en estas practicas mds que una
busqueda por una identidad especifica (por ejemplo, la
indigena), lo que los sujetos persiguen son respuestas
frente al panorama incierto y riesgoso que representa
el mundo actual, y que perciben también representa
la biomedicina. Esto coincide con lo expuesto por di-
versos autores que sostienen que las personas buscan,
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a través de diversas estrategias terapéuticas, expandir
sus estrategias de cuidado de la salud mas alla de las
fronteras de la medicina convencional (9,10,25,26). En
este escenario, tanto los usuarios como los operadores
de atencion de salud estan exigiendo la revitalizaciéon
de los servicios de salud y haciendo hincapié en una
atencién individualizada y mas centrada en la persona,
elementos centrales en las terapias no aldpatas (27).

De acuerdo a los hallazgos de la investigacién se pue-
de decir que la sociedad del tanteo en salud se cons-
truye como un recurso que nace desde las personas
para agenciar la propia salud. Eso si, resulta interesan-
te analizar la manera en que el sistema biomédico se
incorpora dentro de la ldgica del tanteo en salud, y la
forma en que pone a disposicién de las personas una
amplia variedad de tratamientos y productos de salud,
lo cual abarca un extenso espectro de posibilidades
terapéuticas. Ademas, cabe destacar el hecho que las
personas valoran el que la biomedicina incorpore es-
tos recursos. Esto coincide con lo que sucede en otras
partes del mundo. En Suiza, por ejemplo, alrededor de
tres cuartos de los profesionales de atencién primaria
practican las MCA o derivan a sus pacientes a terapias
de MCA (28). En el Reino Unido se han establecido di-
versas recomendaciones para politicas publicas que
apuntan hacia el desarrollo de un marco que permita
el acceso de los pacientes a las MCA, especificamente
en atencion primaria (29).

Si bien se puede suponer que este fenémeno democra-
tiza el acceso a la salud y visibiliza la diversidad cultural
del pais, también pude ser leido como una apropiacion
por parte de la biomedicina de otros saberes terapéu-
ticos en un momento de gran demanda por este tipo
de estrategias de salud. Esta mirada critica respecto a
la introduccién de terapéuticas no aldpatas dentro del
guehacer biomédico reconoce de todos modos que las
iniciativas llevadas a cabo por el Estado representan
interesantes ejemplos de apertura, democratizacion y
equidad del aparato estatal en el campo de la salud al
incluir las diferencias y generar programas e iniciativas
de incorporacién de tradiciones terapéuticas indige-
nas. Pero también representan nuevas estrategias de
control y dominio sobre los cuerpos humanos, princi-
palmente de los cuerpos femeninos ya que son ellas
guienes mas resisten al sistema biomédico y generan
mayores practicas de tanteo en salud. Esto permite ob-
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servar que la variable género juega un rol fundamental
en la tematica abordada (30-33), ya que las mujeres
son quienes mas utilizan los recursos de salud estudia-
dos y, a la vez, son ellas quienes relatan ejercer con
mayor soltura y fluidez un transito permanente entre
diversas estrategias de salud. Una de las razones para
explicar este fendmeno puede ser el histdrico vinculo
qgue las mujeres han establecido con los ambitos de la
salud, al estar éstos asociados a los espacios privados
de la cultura, por ende, a los espacios femeninos. Al
estar histéricamente las mujeres vinculadas a los dm-
bitos de la salud, parecieran ser mas proclives a experi-
mentar con nuevas alternativas en este campo siendo
capaces de traspasar las fronteras de lo local para in-
corporar dentro de sus saberes practicas y conocimien-
tos que vienen de lo global.

La investigacion ha buscado abrir la discusién en torno
a la definicion y los alcances de la salud intercultural,
y pone el énfasis en la necesidad de observar tanto las
practicas de los sujetos asi como de las instituciones
para comprender los significados que la diversidad en
salud esta teniendo en la actualidad, y la manera en
gue lo global se funde con lo local para dar como resul-
tado productos terapéuticos nuevos, originales, cuyos
alcances tanto terapéuticos como sociales requieren
ser analizados en el marco de la Salud Publica.

Existen varias implicancias de este estudio para la préc-
tica en salud. Destacamos laimportancia de hacer diag-
nostico de sistema de salud en Chile sobre este tema,
gue es dindmico en el tiempo, actualizar estudios de
prevalencia de practicas reales nacionales y locales en
torno a los usos y significados que medicinas indige-
nas y complementarias tiene tanto para usuarios como
para las instituciones de salud, y por ultimo avanzar en
marcos conceptuales basados en evidencia mundial y
pertinencia cultural para Chile desde la autoridad sani-
taria, que permitan determinar adecuados indicadores
de monitoreo de necesidad, uso y efectividad. Futu-
ros estudios podrian apoyar en la urgente necesidad
en Chile y la regidn de vincular en forma efectiva y no
dogmatica los diferentes sistemas médicos, incluido el
tema emergente de migrantes, para un enfoque reno-
vado de interculturalidad y actualizado de intercultu-

ralidad en salud.
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Abstract

Background: Smoking in Chilean women has reached
epidemic proportions. There are few strategies to support
smoking cessation in the country. This study aimed to
explore the perspectives of female smokers to be included
in the design of the first mobile app to support quitting
smoking in Chile.

Methods: We conducted focus groups with Chilean women
between 18 and 44 years of age, smokers of 27 cigarettes per
week, and who wanted to quit smoking. A semi structured
interview guide was used to explore women’s motivations,
perspectives, and preferences in relation to the app. The
data was recorded, transcribed verbatim and coded for
thematic analysis under a phenomenological approach.
Results: Nine women from Puente Alto participated in three
focus groups. Five central themes were identified: Patterns of
cell phone use, internet and mobile applications; facilitators
and barriers to intervention; characteristics of tobacco
consumption and motivations to be addressed by the app;
specific content to include in the app; women'’s preferences
about app name, logo and format. The research team
worked with experts in digital design and communication to
integrate these concepts into the design of the app.
Conclusions: This study provided key information for the
design of the first Chilean mobile application to support
smoking cessation among women. It also illustrates the
contribution of qualitative research in the design of health
interventions adapted to the sociocultural reality and
preferences of the target population.

Key words: Smoking cessation; telemedicine; cell phones;
women; qualitative research; Chile
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Introduccion

El consumo de tabaco ha alcanzado cifras epidémicas
en Chile, generando importantes pérdidas por
enfermedad, muertes prematuras y altos costos
para el sistema de salud (1,2). Si bien un reporte
reciente muestra una disminucién de la prevalencia
de tabaquismo en la poblacién chilena (30,1%) (3),
el consumo en mujeres en edad fértil sigue liderando
los rankings mundiales (4-6). Lo anterior constituye
un problema de salud publica, no solo por las
consecuenciasreproductivasysobrelasaluddelamujer
(7,8), sino por la influencia del tabaquismo materno
sobre el inicio de la conducta en nifios y adolescentes
(9). Pese al progreso que ha tenido nuestro pais en la
implementacion de la estrategia mundial de control de
tabaquismo (5,10), el apoyo a la cesacién tabaquica
sigue siendo la medida con menor avance, lo que se
traduce en escasez de recursos para dejar de fumar
mas alla de la consejeria breve (5,11).

En este escenario emerge la Salud Mévil (mHealth)
como una alternativa para generar estrategias de
cesacion tabaquica innovadoras y de bajo costo para
el pais (12). La experiencia internacional muestra que
intervenciones basadas en mensajeria de texto (SMS)
logran duplicar la proporcién de sujetos que dejan
de fumar (13-16). Por otra parte, el interés de los
fumadores en recursos de telefonia movil se refleja en
las 780.000 aplicaciones moviles para dejar de fumar
descargadas mensualmente en el mundo, la mayoria
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de las cuales estd en inglés y no tienen una validacién
cientifica ni sociocultural de resultados (17).

En Chile, el acceso a internet alcanzé a 13,1 millones
de usuarios en 2015, con amplia penetracion en todos
los estratos socioecondmicos. Un 78% de los usuarios
accede a internet a través de equipos moviles,
mayoritariamente smartphones, y el uso de SMS es
cada vez menos frecuente (18). Ademas del potencial
para alcanzar grandes grupos de la poblacion, las
intervenciones de mHealth pueden ser escalables
rapidamente a otros contextos y geografias, y pueden
ser usadas de manera andénimay en cualquier tiempoy
lugar (19, 20). Esto las hace especialmente atractivas
como recursos de apoyo a la cesacidn tabaquica.

El propdsito de este articulo es describir la inclusién
de la perspectiva de mujeres chilenas fumadoras en el
disefio de APPAGALO, la primera aplicacién movil para
dejar de fumar en nuestro pais.

Materiales y Métodos

Diseiio del estudio

Estudio cualitativo para el disefio de una aplicacién
movil (app) para dejar de fumar. La efectividad de la app
serd luego evaluada en un ensayo clinico aleatorizado
(resultados a fines de 2018).

Poblacion del estudio
Mujeres entre 18 y 44 afos de la comuna de Puente
Alto.

Instrumentos de recoleccién de informacién

La informacion se recolectd a través de grupos focales,
los cuales se realizaron en el Centro de Salud Familiar
Madre Teresa de Calcuta en Puente Alto, y tuvieron una
duracién aproximada de 120 minutos cada uno. Dos
investigadoras (CL y CB) estuvieron presentes en todos
los grupos focales y elaboraron notas de campo, que
incluyeron el lenguaje no verbal observado. Se usé una
guia semiestructurada de preguntas para explorar la
perspectiva y preferencias de las mujeres con relacion
a la app, incluyendo: a. Patrones de uso de telefonia
celular, internet y aplicaciones moviles; b. Facilitadores
y barreras para la intervencién; c. Caracteristicas del
consumo de tabaco y motivaciones a abordar por la
app; d. Contenidos especificos para incluir en la app;
e. Preferencias sobre nombre, logo y formato de la
app. Ademds, las investigadoras estuvieron atentas a

la aparicidn de conceptos emergentes no considerados
en la pauta guia de los grupos focales. Los grupos
fueron grabados y luego transcritos literalmente para
su codificacion.

Muestreo y seleccion de participantes

La muestra de arranque se constituyé por conveniencia
y considerd los mismos criterios que usara el ensayo
clinico que posteriormente evaluard la efectividad
de la app: mujeres de 18 a 44 aios, fumadoras de >7
cigarrillos ala semana, con intencién de dejar de fumar.
Las mujeres fueron reclutadas mediante invitaciones y
afiches colocados en el centro de salud. El muestreo
y el analisis de resultados se realizd de manera
simultanea e iterativa (21), considerando el cierre del
muestreo una vez cumplido el objetivo de contar con
informacion suficiente para incorporar la perspectiva
de las mujeres al disefio de la app.

Plan de analisis de los datos

Se realizé un andlisis temdtico desde un enfoque
fenomenolégico siguiendo las fases descritas por
Braun y Clarke (22): 1. Familiarizacion con los datos, 2.
Generaciéon de categorias o cddigos iniciales (método
inductivo), 3. Busqueda de temas, 4. Revision de
temas, 5. Definicién y denominacion de temas, y 6.
Produccion de informe.

Para asegurar el rigor metodoldgico, la interpretacion
de los datos fue contrastada periédicamente con los
discursos literales de las participantes, se contd con
triangulacién enlaperspectivade lasinvestigadoras que
recolectaron datos y realizaron el analisis (psicologia
y medicina), y la informacién recogida se encuentra
disponible para su revisidon por otros investigadores
(23). Aspectos éticos

El estudio adhirié a la Declaraciéon de Helsinki y fue
aprobado por los Comités de Etica del Servicio de
Salud Metropolitano Suroriente y de la Pontificia
Universidad Catdlica de Chile (ID proyecto 15-349). Las
participantes firmaron el consentimiento informado vy
recibieron una compensacidon econdmica por concepto
de movilizacién.

Resultados

Nueve mujeres fumadoras de Puente Alto (18-44
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anos) participaron en tres grupos focales. El analisis
de los discursos permitié conocer sus perspectivas y
preferencias en los temas centrales explorados. Los
resultados corresponden a los consensos entre las
mujeres y se presentan con citas textuales (C1 a la C43)
en la Tabla 1.

Tres grupos focales fueron suficientes para cumplir con
el objetivo de incorporar la perspectiva de las mujeres
en el disefio de la app, lo cual definid el cierre del
muestreo.

Patrones de uso de telefonia celular, internet vy
aplicaciones mdviles

Las participantes describieron un uso funcional de los
dispositivos moviles (celulares o tablets), destacando
el uso de redes sociales para actividades escolares
y contacto con la familia. Entre las mas jovenes se
menciond el uso de teléfonos celulares para jugar. Les
llamd la atencién y encontraron innovador el pensar
en usar sus teléfonos para dejar de fumar (C1).

Refirieron que el sistema operativo mas usado por
ellas y su entorno es el sistema Android (C2), y que
mayoritariamente acceden a internet a través del
teléfono de sus maridos o en lugares con acceso a red
wi-fi gratuita (C3,C4).

Facilitadores y barreras para la intervencion

Entre los facilitadores de la intervencién para dejar
de fumar destacé la disposicién de las mujeres para
mantener la app en sus teléfonos durante todo el
periodo del estudio, incluso si fuera necesario eliminar
otras aplicaciones para generar espacio (C5).
Asimismo, hubo consenso en que no pensarian en
desinstalar la app si fueran asignadas al grupo control,
porque asumieron un compromiso de participacion
(C6,C7).

Dentro de las barreras de la intervencién destaco que
las mujeres mayores de 40 afios describieron menor
autonomia en el uso de aplicaciones mdviles, la cual
superan con ayuda de miembros de su familia (C8).

Caracteristicas del consumo de tabaco y motivaciones
a abordar por la app

Las mujeres entrevistadas identificaron sus rutinas y
los gatillantes de la conducta de fumar, destacando
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la ansiedad, el aburrimiento y la necesidad de
un desahogo o recompensa (C9-12). También
mencionaron elementos, espacios vy situaciones
sociales directamente asociados con el consumo de
tabaco (C13-15).

Los relatos de las mujeres participantes reflejaron
una baja percepciéon de autoeficacia en relacién con
dejar de fumar (C16-18). Dentro de las motivaciones
para dejar de fumar mencionaron su salud y su familia
(C19), y coincidieron en que la informaciéon sobre los
dafios que provoca el tabaco no genera un impacto en
su motivacioén por dejar de fumar (C20).

Sugerencias sobre contenidos especificos para incluir
en la app

Las participantes expresaron su expectativa de que la
app les ayude a tomar acciones distintas frente a los
estimulos habituales, como por ejemplo cuando estan
desocupadas, o cuando tienen problemas (C21,C22).

También coincidieron en que les gustaria que la app
contenga un mecanismo de ayuda tipo botdn de panico
gue les permita obtener un refuerzo inmediato ante
los deseos de fumar (C23). Asimismo, que les entregue
informaciéon sobre el dinero gastado/ahorrado, y
que les permita visualizar su objetivo o motivacién
personal, la cual podria ir cambiando a lo largo del
proceso (C24,C25). En contraste, aclararon que no
desearian recibir informaciéon general sobre temas
de salud, sino solamente lo relacionado con dejar de
fumar (C26).

El aspecto social y de interaccidon fue mencionado en
todos los grupos, asi como la posibilidad de llevar un
registro del tiempo sin fumar y generar competencias
entre las participantes (C27-29).

Preferencias sobre nombre, logo y formato de la app
Las participantes destacaron la importancia de que la
app use un lenguaje cercano, coloquial y practico (C30-
32). Asimismo, enfatizaron que les gustaria que la app
tenga un aspecto ludico y simple, tanto en el disefio de
la interfaz como en los contenidos (C33-37).

En relacion con el nombre, logo y colores de la app, las
mujeres evaluaron distintas propuestas, y coincidieron
en senalar que deseaban que la app tuviera un nombre
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Tabla 1. Citas ilustrativas de las motivaciones, perspectivas y preferencias de
mujeres chilenas en relacion a la app para dejar de fumar

Patrones de uso de telefonia celular, internet y aplicaciones moviles

Cc20

“No sé, es que ya he visto tantas cosas, que el cigarro produce cancer, que produce esto
otro...o sea que fumo y me guito un dia de vida, pero eso yo ya lo sé e igual fumo” (GF3)

Cl | "Nunca jamas en mi vida se me habia ocurrido buscar (en el teléfono) como dejar de fumar”

Sugerencias sobre contenidos especificos para incluir en la app

(GF1) C21 | "Que reemplace tiempos muertos, porque si uno estd ocupada no ‘estai’ (estas) fumando”
c2 “El Android es mas compatible, mas transversal” (GF1) (GF1) - - — - -
— C22 | "Uno fuma cuando tiene problemas, entonces al sentirse acompafiada uno igual deja el

c3 “Yo voy a conectarme a la biblioteca a veces, porgue yo no tengo plan, entonces, por cigarro un poco de lado” (GF1)
ejemplo, tengo las redes sociales, y mi marido cuando me comparte internet” (GF1) - - - — - —

Fr—— - - - — — C23 | “Cuando uno deja algo, se pone ansiosa por lo que esta dejando, éva a haber algin "tip’ o
ca Al internet tengo acceso solo con el teléfono de mi marido, no llega a Casas Viejas internet - ) botdn de panico, el litigo?"(GF2)
(GF2) w_w_.__._m nnum._ﬁ écomo ,E.. oton de p A E U i
— - - C24 | “(Me ayudaria) saber cuanto he gastado en cigarros...iyo calculo que me podria haber
mun__.nwﬂ_u.,.uu_-. r.uﬂuiu _unq.- _n. ...;n..__wu:n_._.q,_.._ . comprado un auto!” (GF1)

Cs "Ahi uno tiene m_._n priorizar y si yo sé que es para ayudarme, obvio que voy a borrar algo que C25 | "Que tenga un objetivo personal () que pueda ir cambianda” (GF3)
no ocupo tanto Hmm:. — C26 | "No me interesa gue me manden recetas o cualguier mensaje...yo quiero dejar de fumar”

ce “Lo que pasa es que, si yo ya me comprometo a tener acceso a la aplicacion durante 6 meses, (GF2)
no la voy a desinstalar (...) no nos influye en nada que la tengamos instalada tampoco”™ (GF2) - " — - " "

- - = C27 | "Ver guienes estan participando, como les estd yendo a ellos (...) dandonos entre nosotras
€7 | “{Sifueradel grupo control} ...la mantendria, pero no la miraria mucho” (GF3) “tips ™" (GF3)

cs :m:n._..m (un mensaje en el ,-n éfono) y le digo a mi hija "ve lo que es’, "es tal cosa mama’, "ah €28 | "Que haya un foro por & en algin momento puedo tener una inquietud"[GF2)

____P. __mﬂP contesta tal cosa’, o sea es n__m._u n..._m contesta” GF2) €29 | "Que haya como un temporizador (...) o una competencia” (GF3)

Caracteristicas del consumo de tabaco y motivaciones a abordar por la app Preferencias sabre nombre, logo y formato de la app

€9 | “(Fumo por) preccupaciones, ansiedad, ansiedad mas que nada, las preocupaciones, la cabeza C30 | "Que (el lenguaje de |a app) sea...personalizado, cercano, como que me conozca desde
esta dando vueltas todo el dia” (GF2) siempre (...) como la voz de la conciencia” (GF1)

C10 | "Fumao hasta por aburrimiento, veo en la tele fumar y me paro y me fumo un cigarro. Cuando C31 | “Las mujeres necesitamos cosas rapidas, didacticas” (GF2)
tengo problemas fumo mas” (GF1) C32 | “Mds que como cientifico...que sea cercano, porgue ya...pese al miedo con el cambio de |a

€11 | "Yo fumo porque igual tengo una carga de cuatro hijos, tengo que hacer muchas cosas y es cajetilla uno sigue fumando...tiene que ser algo mas cercano” (GF1)
como un desahogo, un café, un cigarro... una estudia, el otro hay que mudarlo, el otro hay C33 | "Que sea simple, pero atraiga” (GF1)
que llevarlo a la escuela, que tengo que hacer facturas, o sea, en el fondo me fumo casi una C34 | "Que sea entretenido, practico” (GF1)
cajetilla diaria” (GF3) C35 | “Que sea como juego” (GF2)

€12 | “Yocreo gue esta asociado a una especie de recompensa...no ‘pensai’ (piensas), sino que C36 | “Siendo simple y entretenida llama la atencidn (...) mds aparataje como que mas aburre”
‘dejai’ (dejas) todo y te “vai' (vas) a fumar el cigarro po (sic), porgue es tu minuto feliz (risas)” (GF2)

(GF1) C37 | "si al final, el dejar de fumar no tiene por qué ser fome, no tiene por qué ser serio” (GF3)
€13 | “Cuando estoy con ella (amiga) nos fumamos todos los cigarros que tenemos (risas)” (GF1) C38 | “Si es para Chile, que el nombre sea en espafiol” (GF2)

C14 | "salgo al mismo lugar de siempre y me voy a fumar un cigarro” (GF1) C39 | “Es uno de los problemas de las aplicaciones de playstore que estan todas en inglés” (GF3)

€15 | “La otra vez una amiga me mandd un WhatsApp con un café y un cigarro al lado y yo estaba C40 | "Yo creo que a mi lo Unico que me faltaria es dejar de fumar para ser una siper mujer, como
desesperada” (GF2) que sube la autoestima” (GF3)

C16 | Yo creo que las mujeres llevamaos mucho peso encima, que el trabajo, que |a casa, que los C41 | "Me va a costar dejar de fumar, pero, una vez que lo haga voy a sentir el cambio, voy a estar
hijos, que esto que lo otro, entonces, es mas carga que lleva la mujer...yo no conozco a mds activa, me voy a cansar mucho menos y uno va a sentir el cambio, entonces yo creo que
ninguna mujer que haya dejado de fumar” (GF1) por ahi va el nombre, cambiar un switch, renacer, pero no tengo |la palabra como exacta (GF1)

C17 | “Sé que hace mal por lo gue saben todos, que da cancer, pero mas que nada porgue ya me C42 | "Por ejemplo, cuando yo vengo a la matrona me dice “te vas a morir porque si tu fumas tienes
enferma el olor en mi ropa, me enferma que esta parte se puso oscura enmicaraynola todas estas probabilidades, que el cancer, que acd’, y yo me voy y me fumo el cigarro porque
tenia asi, mis dientes van cambiando, todo eso, pero poco puedo dejar de fumar” (GF3) no me hace sentido. Tiene que ser algo mas cercano, porque siempre que te dicen que dejes

C18 | “Voy al médico y me dice, ‘pero es que usted tiene que ir primero al psicdlogo, por su propia de fumar, uno mas fuma; o usted nos dice ‘no, no haga esto’ y uno igual lo hace” (GF1)
voluntad’, pero es que lo he intentado, pero no puedo po (sic)” (GF3) C43 | “Esa imagen es mas brusca, muy agresivo (...) Si, es mas tradicional. Claro, es lo gue mas se

C19 | “La salud, te estas desgastando mucho (...} los nifios en general me han dicho que deje de
fumar, entonces ya como que les hago un martirio a ellos” (GF2)

usa porque quieren que te impacte y asi de golpe dejes algo, y nunca lo vas a hacer” (GF3)

GF1: grupo focal 1; GF2: grupo focal 2; GF3: grupo focal 3.
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en espafol (C38,C39). También mencionaron que les
gustaria que el logo del estudio reflejara conceptos
como energia, libertad, autoestima y poder, los que
asociaron con una imagen positiva o triunfadora de si
mismas (C40,C41). En contraposicidn, manifestaron su
desaprobacion a los mensajes centrados en los riesgos
de fumary aimagenes que percibieron como negativas
0 amenazantes (C42,C43).

En un proceso iterativo, el equipo investigador trabajé
junto con expertos en disefio y marketing digital
para definir el nombre del estudio: APPAGALO, que
incorpora el prefijo app y alude a la accién de dejar de
fumar de manera voluntaria. En paralelo, se desarrolld
el logo que sugiere el escudo de una superheroina.
Ver Figura 1. Asimismo, los contenidos especificos y el
formato sugerido por las mujeres fueron incorporados
en el disefio de la app y sus notificaciones.

APPAGALO

Figura 1. Logo y nombre de la primera aplicacion movil chilena
para apoyar la cesacién tabaquica en la mujer.

Discusion

El presente estudio explora y describe la perspectiva
de mujeres chilenas fumadoras en relacion con el
disefio de APPAGALO, la primera aplicacién movil
para dejar de fumar en el pais. A través de grupos
focales con potenciales usuarias, se logré indagar
sobre particularidades socioculturales de la poblacién
objetivo: lenguaje, motivaciones y preferencias de
contenidos y formato de la app, lo cual constituyd un
importante insumo para su disefo.

La incorporacién de potenciales usuarias en etapas
tempranas del disefio de una intervencion de
salud constituye un elemento de participacion
comunitaria que contribuye a la evaluacion de la
efectividad de la intervencién y a la transferencia del
conocimiento generado (24). De hecho, una revisién
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de 2016 (16) destaca las limitaciones del uso directo
de intervenciones de mHealth generadas fuera del
contexto en que fueron creadas, especialmente si son
utilizadas en paises menos desarrollados.

La informacién aportada por las participantes fue clave
para la toma de decisiones de disefio de la app. Por
ejemplo, confirmad la decisién del equipo investigador
de optar por el sistema operativo Android y de crear
una app en lugar de una intervencién basada en
mensajeria de texto (SMS).

Asimismo, las participantes entregaron informacion
valiosa en cuanto a contenidos de la app. Uno de los
conceptos mas ilustrativos fue la incorporacion de
elementos de ludificacion. Esto corresponde al uso
de técnicas, elementos y dinamicas propias de los
juegos y el ocio en actividades no recreativas con el
fin de potenciar la motivacién, reforzar la conducta
u obtener un objetivo (25,26). Al respecto, el disefio
de APPAGALO incluyé refuerzos en base a los propios
logros de las mujeres, de forma ludica y sencilla, como
una calculadora de ahorro basada en el nimero de
cigarrillos que se deja de consumir, y etiquetas de
logro en base a una competencia consigo misma para
ir “subiendo de nivel”, como en un juego.

Por otra parte, el reporte de las mujeres coincidio con |a
evidencia que sefiala que las intervenciones para dejar
de fumar personalizadas tienen mejores resultados
qgue las estandarizadas (17,27-32). Por lo anterior, se
incluyeron en la app opciones de personalizacién,
como el ingreso de una foto de perfil, la identificacién
de una motivacion personal modificable por la usuaria,
la eleccidn de su propio “dia D” para dejar de fumary
un sistema de registro de logros personales. Asimismo,
se privilegidé el rol de acompafiamiento de la app en
el proceso de dejar de fumar, poniendo énfasis en los
refuerzos positivos, y se descartd el uso de conceptos e
imagenes alusivas a los dafios por tabaco. Ademas, en
sintonia con las recomendaciones internacionales, se
privilegid la simpleza, facilidad de uso y el contar con
técnicas de entrenamiento conductual (17,33).

Adicionalmente, mediante los grupos se explord la
actitud de las participantes hacia aspectos del ensayo
clinico aleatorizado que vendra después. Por ejemplo,
el equipo tenia interrogantes sobre qué estrategias
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usar para evitar que las participantes del grupo control
se desmotiven y desinstalen la aplicacién, pero ellas
no vieron esto como un problema y mencionaron que
no desinstalarian la app control durante el estudio.
Asimismo, la idea inicial de los investigadores de
incluir otro tipo de mensajes de salud para incentivar
la retencion de participantes (como recetas saludables
o ejercicios) fue desechada al considerar la posicion de
las mujeres al respecto. Todo esto ilustra la capacidad
Unica de la investigacion cualitativa de generar
conocimiento donde otros métodos no son capaces de
llegar (34).

En sintesis, APPAGALO se diferencia de las demas
apps para dejar de fumar disponibles en el mundo
(17), dado que ha sido disefiada en espafol, considera
aspectos socioculturales relevantes para las mujeres
chilenas, y se someterd a una evaluacién cientifica
de efectividad clinica. Otra fortaleza del estudio es
el trabajo multidisciplinario. El equipo formado por
médicos especialistas en cesacién tabaquica, psicéloga,
disefiadora, y expertos en comunicacién digital
trabajé coordinadamente para integrar la informacion
obtenida en los grupos focales en el disefio de la
app. Por lo anterior, tanto la metodologia como los
resultados presentados pueden servir de insumo para
el desarrollo de otras intervenciones de mHealth en
nuestro pais.

Este estudio presenta limitaciones propias de la
investigacién cualitativa, como la imposibilidad de
controlar completamente la influencia de actitudes
y prejuicios derivados de la experiencia de los
investigadores y que pueden afectar el proceso de
recoleccion de informacion e interpretacion de los
datos. Sin embargo, se usaron varias técnicas de rigor
metodoldgico: triangulacién de perspectivas entre
los investigadores, comparacién constante contra
las citas literales, y auditabilidad de los documentos
de la investigacion (23). Ademas, solo por participar
voluntariamente en los grupos focales, es posible
qgue las opiniones de estas mujeres representen a un
grupo particularmente motivado por dejar de fumar,
cuyos discursos pueden diferir de la poblacién general
de fumadoras chilenas. En conclusién, este estudio
aportd informacién clave para el disefio de la primera
aplicacion movil chilena para apoyar la cesacion
tabaquica en la mujer, e ilustra la contribucién de la

investigacion cualitativa en el disefio de intervenciones
de salud adaptadas a la realidad sociocultural y
preferencias de la poblacién objetivo.
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Abstract

Introduction: This study consisted on researching the quality
of the laboratory methods and the technical competence
for the diagnosis of Streptococcus pneumoniae invasive
disease, in three regions of Chile, which included 63% of
the population: Metropolitana, Valparaiso and Biobio.
Material and Methods: A structured and validated survey
was applied to the 18 laboratories corresponding to these
three regions, which included: a general background of the
Health Service and the Microbiology Laboratory, number
of cases of Streptococcus pneumoniae at the local service,
number of samples of these cases that was referred to the
National Reference Laboratory and how many of them were
confirmed and serotyped. Results: The number of positive
strains at the local service and the number and percentage of
them that are received at the National Reference Laboratory
fluctuated between 86.0% and 76.6%; a low percentage of
contaminated samples was found, between 1.2% and 1.6%.
There was a decrease of 50.4% of cases of pneumococcal
invasive disease from 2009 (204 cases) to 2014 (101 cases);
while the number of cases attended in Basic Pediatrics
decreased significantly, reaching 72.6% between 2009 and
2014 (102 and 28 cases, respectively). Conclusions: The
evaluation of the surveillance showed a high adherence of
the laboratories to the technical standards. The percentage
of samples contaminated from pediatric and adult services
were below internationally accepted levels for hospitalized
patients.

Palabras clave: Vigilancia de Laboratorio, Enfermedad
Neumocdcica Invasora, Streptococcus pneumoniae

Resumen

Introduccion: Este estudio consistié en conocer la calidad

de los métodos de laboratorio y la competencia técnica para
el diagostico de Streptococcus pneumoniae en ENI, en tres
regiones de Chile, las que incluyen el 63% de la poblacion:
Metropolitana, Valparaiso y Biobio. Materiales y métodos:
Se estructurd y validd una encuesta que se aplicé en terreno
alos 18 laboratorios correspondientes a estas tres regiones,
la que incluyé antecedentes generales del Establecimiento
de salud y del laboratorio de Microbiologia, datos sobre
los casos de Streptococcus pneumoniae a nivel local,
numero de muestras de estos casos que fueron derivadas al
Laboratorio de Referencia Nacional y cuantas de ellas fueron
confirmadas y serotipificadas. Resultados: El nimero de
cepas positivas en el nivel local y el nimero y porcentaje de
ellas que se recibe en el Laboratorio de Referencia Nacional,
fluctud entre 86,0% y 76,6%; se evidencid que existe un bajo
porcentaje de muestras que se contaminan en el nivel local.
Se observé una disminucion del 50,4% de casos de ENI entre
los periodos 2009 (204 casos) al 2014 (101 casos); mientras
que la cantidad de casos atendidos en Pediatria basica
disminuyd de forma significativa, alcanzando el 72,6 % entre
los afios 2009 a 2014 (102 y 28 casos respectivamente).
Conclusiones: La evaluacién de la vigilancia demostré una
alta adherencia de los laboratorios a las normas técnicas.
El porcentaje de muestras contaminadas tanto en muestras
pediatricas como de adultos, estuvo por debajo de lo
aceptado internacionalmente en pacientes hospitalizados.

Introduccion

El sistema de vigilancia de laboratorio de S#7eptococcus
pneumoniae aislados de Enfermedad Invasora (ENI),
bajo responsabilidad del Instituto de Salud Publica de
Chile (ISP) y con caracter obligatorio universal, presenta
sus resultados a través de boletines que se encuentran
disponibles en la pagina web de la instituciéon (1). El

revista.ispch.gob.cl 25§ &



Revista del Instituto de Salud Publica de Chile

monitoreo y analisis de este sistema de vigilancia
permite identificar los serotipos circulantes en
la poblaciéon, conocer los perfiles de resistencia
antimicrobianayreconoceroportunamentelaapariciéon
de serotipos de reemplazo. Dado el caracter pasivo de
la notificacidon, se hace necesario una evaluacion de
su calidad, que permita detectar la subnotificacién de
cepas de Streptococcus pneumoniae proveniente de
enfermedad invasora, asi como analizar la capacidad
de deteccion del agente en los centros asistenciales
y laboratorios del pais, lo que podria influir en la
sensibilidad de dicha vigilancia.

En Chile, la Unica fuente de informacién sobre ENI es
la que aporta el sistema de vigilancia de laboratorio,
permitiendo una aproximaciéon al conocimiento de
la carga de enfermedad invasora por este agente
bacteriano y los serotipos causantes; por otra parte en
Enero del afio 2011 se introdujo al Programa Nacional
de Inmunizaciones la vacuna PCV 10 mediante un
esquema inicial a los 2, 4, y 6 meses de edad, con un
refuerzo a los 12 meses y posteriormente se aplicé con
un nuevo esquema a los 2, 4 meses y un refuerzo a
los 12 meses (2). Por las razones antes sefialadas, es
fundamental la evaluacion y la calidad de la vigilancia
de este agente, dado que permitird medir el efecto de
la vacunacion contra Streptococcus pneumoniae, asi
como identificar las debilidades para realizar mejoras
gue fortalezcan este pilar de la vigilancia.

Objetivo General

Evaluar el sistema de vigilancia de laboratorio de
Streptococcus pneumoniae en Chile, en el periodo
2009-2014 en tres regiones del pais.

Materiales y Métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo retrospectivo, a
partir de la revision de los registros de laboratorio
sobre muestras microbiolégicas analizadas en los
laboratorios de hospitales bases dependientes de
12 Servicios de Salud del pais, correspondientes a
las regiones de Valparaiso, Metropolitana y Biobio,
durante el periodo 2009-2014. En el caso de la Region
Metropolitana, se consideré dos laboratorios de
Hospitales de alta complejidad por Servicio, por lo que
el total de laboratorios analizados fue de 18.
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Instrumento y Recoleccion de datos

Se aplicé un cuestionario estandar, presencial, a los
18 laboratorios de los hospitales bases de 12 Servicios
de Salud que considerd 5 dimensiones: antecedentes
generales del establecimiento, datos del hospital,
datos generales del laboratorio de microbiologia,
datos sobre hemocultivos y datos sobre los casos en
que el nivel local aislé Streptococcus pneumoniae.
La encuesta fue validada por el profesional a cargo
del laboratorio y posteriormente fue completada por
personal de laboratorio contratado con horas exclusivas
para el desarrollo del estudio en terreno, todos ellos,
previamente capacitados para tales efectos (S1).

Se auditdé un 10% de los cuestionarios recolectados,
y en el analisis se revisaron todos aquellos datos
discordantes, los que fueron aclarados.

La encuesta fue revisada y aprobada por el Comité de
Etica Cientifico del Servicio de Salud Metropolitano
Oriente y su aplicacién en los Hospitales fue aprobada
por cada uno de los Directores de los establecimientos
participantes.

Lavariable dependiente fue elnimero de notificaciones
de cepas positivas a Streptococcus pneumoniae.

Angdlisis Estadistico

Dado las caracteristicas del estudio se calcularon:
frecuenciasy porcentajes para las variables cualitativas,
las medias, desviaciones estandar y valores maximos o
minimos para las variables cuantitativas. También se
analizé el numero de casos positivos a Streptococcus
pneumoniae mediante el ajuste de un modelo de
regresion para datos longitudinales ajustado por afio
y regién geografica, todo ello con una significancia de
p <0,05.

Resultados

Los laboratorios seleccionados para el estudio se
encuentran ubicados en las tres regiones mds pobladas
de Chile, representando el 63% de la poblacién total
pais. Dos tercios de los laboratorios seleccionados
pertenecen a la Regiéon Metropolitana, el 22,2%
correponden a la Regidon del Biobio y un 11,1%
pertenece a la Regién de Valparaiso. Con respecto
a la distribucion de los laboratorios, se selecciond
un hospital por cada Servicio de Salud, salvo en la
Regidén Metropolitana, donde se eligieron 2 hospitales
por Servicio. El 55,6% de los hospitales indicod estar
acreditado bajo estandar MINSAL.
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Tabla 1: Datos hospitalarios por afio, de los 18 establecimientos
incluidos en el estudin.

Pomedio de dias de Mimero de atenciones
hospitalizacion de urgencias

N Camas Ingresos
hospitalarias  hospitalarios  hospitalizacion

2009 7.903 507.944

Das de

TOTAL  Adulte  Pediatria Adultno Pediatria

4,8 4,7 53 355.262 44,788

2.437.023
2010 5.425 407.064 2.231.656 5.5 5.7 44 980,499 741549
2011 B.277 4731 301 2.282.197 5.4 4,7 43 989.135 F28.030
2013 7.666 458,424 2.080.154 4,5 49 a4 981.019  719.339
2013 8.077 443,878 2.335.064 5,3 5,1 a7 922576  718.852
2014 8.260 431913 2.281.282 53 51 49 B56.072 B35.636

TOTAL 48.608 2.670.524 13.647 376 51 5,0 46 5684 563 4288194

Datos hospitalarios

Se observé que en estos 18 hospitales se disponia de
un total de 48.608 camas. El promedio de dia de hos-

En la tabla 1 se resume parte de la informaciéon pitalizacién de los pacientes adultos fue de 5,0 dias,

hospitalaria, indicando el

promedio de dias de mientras que en pacientes pediatricos fue de 4,6 dias.

hospitalizacion y el nUmero de atenciones de urgencia Enelafio 2011, se recibié el mayor nimero de atencion
para los servicios de adulto y pediatria.

de urgencia de adultos (989.135), mientras la atencion
de urgencia pediatrica fue mayor en el afio 2009.

Tabla 2: Nimero de hemocultivos totales solicitados, contaminados y positivos a Streptococcus
pneumoniae 2009-2014.

Mibmero de hemocultivos
solicitados

Nimera de hemocultivos
contaminados a cualguier
agentes

200%

26.461

1.260

2010

101.019

1.599

Afe

h TOTAL
2011 2012 2013 2014

116.586  129.%51  131.615 125325 700961

1.424 1.616 1.701 1.442 2.042

Porcentaje de
hemocultivos
contaminados a cualquier
agente (%)

1,3

1.6

12 12 1.3 1.2 1.3

Mumero de hemocultivos
iitiles para el analisis
Mumero de hemocultivos
positivos, a cualguier
agente

95.201

15.455

99.420

17.025

115162  128.335 129914 123.887 691.919

21.362 15.173 16.445 15.531 101.991

Porcentaje de rendimiento
de positividad (%)
Mimero de hemocultivos
positivos menos ndmere
de contaminados a
cualguier agente

Mimero de casos positivos
a Streptococous
preumoniae

16,2

14.195

442

15.426

18,5 11,8 127 133 14,7

19.938 13.557 14.744 15.085 52943

393 319 316 280 2.169

Mimero de casos positivas
y confirmados por
Strepracaccus preumaoniae
[Fuente: ISP)

380

337

m 269 275 23 1.789

Porcentaje confirmados en
el ISP

i

76,6 84,3 24,4 81,1 82,5
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Datos generales de los laboratorios

La totalidad de los laboratorios contaba con un manual
de toma de muestras y el 83,3% de los laboratorios in-
dico que el manual incluye el tiempo de traslado de és-
tas. El tiempo mdaximo de traslado alcanzé las 2hrs con
una media de 1hr. El 76,5% de los laboratorios sefia-
|6 que el manual incluye el niumero de hemocultivos,
siendo 2 el nimero informado por todos los laborato-
rios. El 88,8% de los laboratorios incluyé la cantidad de
sangre minima (1ml) y maxima(5ml) por botella pedia-
trica y el 83,3% por botella de adulto, siendo un mini-
mo de 9ml y un maximo de 11ml por botella.

Todos los laboratorios realizaron la incubacién del he-
mocultivo mediante equipo automatizado y el 61,1%
poseia un equipo automatizado con antigliedad supe-
rior al ano 2000. El 88,9% de los laboratorios eviden-
cidé un procedimiento documentado de siembra para
hemocultivo.

Todos los laboratorios participantes en este estudio es-
taban adscritos al programa de Evaluacion Externa de
Calidad del ISP.

cion basica con 2.765 hemocultivos. El porcentaje de
casos en relacion al total de hemocultivos positivos
vario entre 0,8% y 2,0%, siendo el servicio de urgencia
adulto el que registrdé el mayor porcentaje en el perio-
do estudiado (1,7%) (Tabla 3).

El nimero de casos positivos a Streptococcus pneumo-
niae fluctud entre un minimo de 175 (ano 2014) y un
maximo de 234 (afio 2009). El mayor nimero de casos
positivos a Streptococcus pneumoniae se registrd en
el Servico de Urgencia Adulto, con 778 casos.

Se observd un leve incremento de solicitudes de he-
mocultivos totales entre los afios 2009 y 2014, sin em-
bargo, difirieron entre los distintos servicios de pedia-
tia, si en pediatria basica el nimero de solicitudes fue
constante en el tiempo, en la UPC de pediatria tendid
a disminuir y en la urgencia pediatrica aumenté des-
de 9.873 a 15.200 solicitudes. Ademas, se observd una
disminucidon de hemocultivos positivos totales entre los
afos 2009 y 2014, con un incremento de positividad en el
afio 2011 en UPC pediatria y pediatria basica, sin que en
ese ano se haya incrementado el nimero de solicitudes de
examenes.

Tabla 3: Total de hemocultivos contaminados y porcentaje* segun hemocultivos solicitados en
servicios de adulto, segin afio.

[ le]
TOTAL [%)
2009 (%) 2010 (%) 2011 (%) 2012 (%) 2012 (%) 2014 (%)

Adulto de
atencién 422 (1,3%) 576 (1,8%| 330 (0,9%) 428 (L,1%] 584 (1,5%) 425 (1.2%) 2765 (1.3%)
basica
E:Eu.;. 231 (1,5%) 226 (1,1%) 241 (10%) 216 (09%] 197 (0.8%) 178 (0.8%) 1.289 (1.0%)
T -
A;’ﬂ:” 163 (1,7%) 156 (1.4%] 183 (1L4%) 292 (2,0%) 303 (L7%) 294 (1.6%) 1397 (17%)
Total
Servicios 816 (1,4%) 958 (1,5%] 760 (1,0%) 936 (1,2%] 1084 (1,3%) 897 {1,2%) 5.451 (1,3%]
Adulto

*porcentaje en relacidn al total solicitado.

Datos de los hemocultivos en laboratorio de micro-
biologia

El nUmero de cepas positivas en el nivel local y el nUme-
roy porcentaje de ellas que se recibid en el Laboratorio
de Referencia Nacional, fluctué entre 86,0% y 76,6%.
Ademads, se evidencid que existe un bajo porcentaje de
muestras que se contaminan en el nivel local, cifra que
se mantuvo estable en el tiempo y fluctud entre 1,2%
a1,6% (Tabla 2).

Se constatdé que el total de hemocultivos contamina-
dos en los servicios adulto, fue mayor en adulto aten-
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La tabla 4 muestra que el porcentaje de contaminacion de
hemocultivos en los servicios de pediatria fluctué entre
0,7% vy 2,7%. Estos niveles de contaminacién obsevados se
encuentran por debajo del porcentaje de aceptabilidad en
pacientes hospitalizados, (inferior a un 3%), segtn lo indica
el Manual de Microbiologia Clinica.

Se observé una disminucién de un 50,4% de casos de ENI
en el periodo 2009 (204 casos) a 2014 (101 casos) en los
servicios de pediatria, y en los casos atendidos en pediatria
basica esta disminucidon (72,6%) fue significativa, obser-
vandose 102 casos en el 2009 y 28 casos en el 2014). En
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general, a partir del aio 2012 se produce un quiebre en la
tendencia del numero de casos positivos a Streptococcus
pneumoniae.

(p-value=0,036; 1C95%= 1,02 a 1,72). En cambio, a
partir del afio 2011 se constaté un descenso de la ra-
z6n del numero de casos positivos, coincidiendo con la

Tabla 4: Total de hemocultivos contaminados y porcentaje® segin hemocultivos solicitados por
afio en servicio pediatrico

AND
: TOTAL (%]
2009 (%) 2000 (%) 2011 %) 2012 (%) 2013 (%) 2014 (%)

Padiatria X
bdsica 144 (1,0%) 247 (1,28%] 238 (1,6%) 203 (11%) 162 [L,0%) 152 (1,0%) 1147 (1,2%)
UPC : )
e 48 [0,7%) 70 [1,0%] BE  (1L,2%) 7B (L,1%] T [1,1%) 56 [0,3%) 414 [1,0%)
uUrgencia £ : 2
Pedighica 157 [1,9%) 246 (2,7%] 256 (2,2%) 247 (L7%) 280 [L2W) 215 (l4%) 1.431 (1,9%)
Total
servicles  37% (1,2%) 563 (1,9%]) 583 (L7%) 528 (L3%] 516 [1,3%) 423 (L1%) 2992 ([14%)
Pediatria

*Parcentaje en relacion al total solicitado,

Tabla 5. Numero de casos positivos confirmados en el ISP de menores de 15 afios y menores de 5

afios, y porcentaje de ellos sobre el total de informadas por los servicios de Pediatria, 2000 a 2014

ANO

TOTAL

2008 2010 2011 2012 2013 2014
MNumero de casos positivos de
Streptococcus pneumoniae en menores 182 163 151 105 104 88 818
de 15 afios confirmados en el ISP
Nimero de casos positivos de
Streptococcus pneumonige en menores 164 134 118 76 78 60 630
de 5 aiios confirmados en el ISP
Mimero de casos positives informados
por los servicios de Pediatria en 204 219 199 114 118 101 955
menores de 15 afios
Porcentaje de casos confirmados en el
ISP del total de casos positivos 892 744 753 921 881 871 857

informados por los servicios de
Pediatria

En la tabla 5 se observa que de los 818 casos confir-
mados por el ISP en menores de 15 anos, 630 corres-
ponden a menores de 5 afios de edad (77,0 %). En este
grupo, se observd una reduccién de 164 a 60 casos
durante el periodo analizado, lo que se traduce en un
descenso del 63,4%.

De lo detectado en los laboratorios locales, el porcen-
taje de casos confirmados fluctud en 74,4% para el ano
2010y 92,1% para el afio 2012.

Mediante el ajuste de un modelo de regresion bino-
mial negativa para datos longitudinales, se estimé que
el numero de casos positivos en el ano 2009 fue 1,33
veces el nimero de casos observados en al afio 2011

fecha de inicio del programa nacional de vacunacion,
y especialmente en el afio 2014, donde el numero de
casos fue 0,75 veces los del afo de referencia (p-va-
lue=0,037; 1IC95%= 0,57 a 0,98).

En la tabla 6 se observan los casos de acuerdo a seroti-
pos causantes en dos periodos: un periodo prevacuna
y otro postvacuna, considerando al afio 2011 como ano
de transicién. Se observd una reduccién de los casos
serotipo vacunales (10 valente), del orden de 96,3% en
el caso del serotipo 5, sobre el 80% de reduccién de
los serotipos 14 y 19F. La reduccién del serotipo 14, el
mas prevalente en Chile, fue de un 77%. Se destaco la
reduccién de casos producidos por el serotipo 6A que
no se encuentra en la PCV10, y el aumento de los se-
rotipos 3 y 19A que si se encuentran en la vacuna 13
valente.

El nUmero promedio de casos en el periodo prevacuna
fue de 8,4 (IC95%=2,9 a 14,0) y en el periodo postva-

Tabla 6: Caracterizacidn de los casos de ENI en menores da 5 afios, segln serotipos ( periodo antes
y periodo despues de introducir la vacunacian PCVT)
Promedio Promedio

) Variacion
Serotipos  Serotipos  Serotipos casns Casas Casos o
Vacuna 10 Vacuna 13 Mo 2009-2010 2012-2014 .

valente valente  vacunales Gl (periodos

Periodo 1 Periodo 2 1-2)
1 1 16 4 3 -813
4 4 2 1 0 -833
5 5 9 6 0 -96,3
6B 6B 10 13 2 754
7F 7F [3 2 2 -576
9V av 2 4 1 -50,0
14 14 50 40 11 -771
18C 18C 7 7 3 -59.0
19F 19F 8 8 1 -875
23F 23F i3 4 4 46,7
3 2 2 5 166,7
BA 10 10 3 -70,0

19A 6 5 9 63,6
24F 2 1 4 100,0

12F 2 3 2 0,0

38 0 1 3 -

NT 2 1 2 -16,7

Otros 10 6 15 16,7

*PCV: Vacuna neumocdcica conjugada
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cuna fue de 3,9 (IC95%=1,9 a 5,9), mostrandose una
disminucion de 4,6 casos entre ambos periodos (p-va-
lue=0,056).

Discusion

La Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), a
partir del afio 1993 desarrolld un programa regional de
vigilancia de laboratorio denominado SIREVA (Sistema
de Redes de Vigilancia de los Agentes Responsables de
Neumonias y Meningitis Bacterianas), el que a través
de los afios ha ido evolucionando desde el punto de
vista técnico y de cobertura de patégenos meningeos
(3).

La Red SIREVA ha sido un gran apoyo en el fortaleci-
mientode los sistemas de vigilancia locales para infec-
ciones invasoras por S. pneumoniae, y en especial en
el aporte de informacion de laboratorio estandarizada,
permitiendo la comparacién de datos entre paises y
la emision de informacién de calidad aceptada por la
comunidad cientifica internacional (3,4,5,6,7). A partir
de esta red, Chile ha adquirido la experiencia técnica
conducente a la calidad de la vigilancia de laboratorio
de S. pneumoniae.

Los resultados obtenidos por la encuesta mostraron
una alto compromiso por parte de los laboratorios a
las normas técnicas y el uso de los manuales en el ma-
nejo de muestras para aislamiento de agentes bacte-
rianos. El porcentaje de muestras contaminadas, tanto
en muestras pediatricas como de adultos, esta por de-
bajo de lo aceptado internacionalmente en pacientes
hospitalizados; se acepta hasta un 3%, segun lo indica
el Manual de Microbiologia Clinica (8).

Este estudio, por primera vez evalué el grado de adhe-
renciay la calidad del trabajo realizado en los laborato-
rios locales, por lo que no se cuenta con un referente
de comparacién. Sin embargo el demostrar que alre-
dedor del 80% de las muestras en las que se aisla S.
pneumoniae en el nivel local, se derivan al Instituto de
Salud Publica para su confirmacion, serotipificacion y
estudio de susceptibilidad a antibidticos, pareciera ser
un porcentaje satisfactorio, aunque lo deseable seria
que el 100% de estas cepas de derivaran al Laboratorio
de Referencia.

Resulta interesante observar la reduccion de los casos
debidos a los serotipos vacunales contenidos en la va-
cuna 10 valente: 96,3% en los casos del serotipo 5,
sobre el 80% de reduccién de los casos debidos a los
serotipos 1, 4 y 19F y de un 77% para los casos del se-
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rotipo 14, habiendo sido este ultimo el mas prevalente.
También se destaca la reduccién de casos producidos
por el serotipo 6A que no se encuentra en la PCV10 y
el aumento de los casos debidos a los serotipos 3 y 19A
gue si se encuentran en la vacuna 13 valente.
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Abstract

Respiratory Syncytial Virus is one of the leading causes of
respiratory tract infections in infants, the elderly and im-
munocompromised. This virus is characterized by infecting
alveolar epithelial cells and inducing an allergy-like inflam-
matory response, with granulocyte recruitment; mucus and
pro-inflammatory cytokines secretion that obstruct the
airways. Further, production of antibodies with low affini-
ty and reduced neutralization capacity is observed, which
contributes to lower respiratory tract collapse. In addition,
it has been described that this virus has the capacity of pro-
ducing constant reinfections throughout life, generating a
great socio-economic burden by producing the collapse of
health institutes in Chile and in the world. Currently there
are no vaccines licensed against this pathogen, neverthe-
less there are prophylactic treatments used in infection
cases that could lead to the death of the patient, but with
highly questioned effectiveness. The aim of this work is
to review the current epidemiology data of hRSV in Chile
and the world, the social-economic impact caused by the
disease and how our country is working to build scientific
knowledge in the field, in order to propose new therapies.

Key words: Respiratory Syncytial Virus, epidemiology, treat-
ments, clinical signs, extrapulmonary manifestations.

Resumen

El virus respiratorio sincicial humano es el principal agente
causante de enfermedades respiratorias en infantes, adul-
tos mayores y personas inmunocomprometidas. Este virus
se caracteriza por infectar las células del epitelio alveolar e
inducir una respuesta inflamatoria tipo alérgica en las vias
respiratorias, con el reclutamiento de granulocitos, la se-
crecién de mucus y citoquinas pro-inflamatorias. Adicional-

mente, se observa la produccion de anticuerpos con baja
afinidad y capacidad de neutralizacion, lo que conlleva a la
obstruccion de las vias respiratorias inferiores. Mas aldn se
ha descrito que este virus es capaz de producir constantes
reinfecciones a lo largo de la vida, generando un gran im-
pacto socio-econémico debido a que produce el colapso de
los centros hospitalarios en Chile y el mundo. Actualmen-
te no existen vacunas licenciadas contra este patdgeno, sin
embargo, existen tratamientos profilacticos que son utiliza-
dos en aquellos casos de la infeccidon que podrian conducir
a la muerte del paciente, pero con una eficacia bastante
cuestionada. El objetivo de este articulo es revisar y expo-
ner la epidemiologia actual del VRSh en Chile y el mundo,
el impacto socio-econdmico de la enfermedad, ademds de
enfatizar como el pais esta aportando en la generacion de
nuevo conocimiento que promueva el desarrollo racional
de nuevos tratamientos.

Palabras clave: Virus Respiratorio Sincicial humano (VRSh),
epidemiologia, tratamientos, signos clinicos, manifestacio-
nes extrapulmonares.

Introduccion

El Virus Respiratorio Sincicial Humano (VRSh) es la cau-
sa mas frecuente de enfermedad respiratoria grave del
tracto respiratorio bajo en nifios menores de 5 afios
en Chile (1) y también a nivel mundial (2,3). Estas in-
fecciones se concentran principalmente en el periodo
invernal, afectando a personas altamente susceptibles
como lactantes, infantes prematuros con afecciones
cardiopulmonares, adultos mayores y personas in-
munocomprometidas. Estos pacientes requieren una
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rapida atencion médica, generando el colapso de los
sistemas de salud (3,4). A nivel mundial se han hecho
diversos esfuerzos para monitorear de una manera
ma3s eficiente y a largo plazo los casos de VRSh en la po-
blacién, con el fin de construir mejores politicas publi-
cas en el abordaje de la enfermedad y finalmente po-
der evaluar la efectividad de nuevos tratamientos (5).
Fue asi como en 2016 se generd una red internacional
de vigilancia mundial de los casos de VRSh dentro del
“Sistema global de vigilancia y respuesta para Influen-
za, de la Organizacion Mundial de la Salud” (GISRS, del
inglés WHO Global Influenza Surveillance and Respon-
se System) y Chile hace parte de esta iniciativa (5,6). A
pesar del gran impacto socio-econdmico que causa la
infeccién por VRSh, no se cuenta actualmente con me-
didas preventivas o terapéuticas eficientes para el con-
trol de esta enfermedad. Sin embargo, son continuos
los esfuerzos e investigaciones para lograr desarrollar
mejores terapias (7). En este sentido, la ultima publi-
cacién y actualizacién de PATH (organizacion no guber-
namental que promueve la investigacion y desarrollo
de nuevas terapias en enfermedades infecciosas) hace
un compilado de las medidas preventivas mas actuales
y promisorias, y en ella se destacan dos investigacio-
nes nacionales: 1) La vacuna en fase clinica | contra el
VRSh, basada en la expresion recombinante de protei-
nas del virus en la bacteria BCG y 2) La evaluacidn pre-
clinica de anticuerpos monoclonales contra la proteina
N; ambas a cargo de la Pontifica Universidad Catdlica
de Chile (8). A lo largo de la presente revisidn, se abor-
dan temas como la biologia del virus y los mecanismos
inmunoldgicos relacionados con las manifestaciones
clinicas de la enfermedad, tépicos que en conjunto
han permitido grandes avances para desarrollar nue-
vas terapias. Finalmente se discute sobre el papel que
estd jugando Chile frente al mundo en el manejo del
VRSh en la época invernal y también como propulsor
de nuevas terapias.

Estructura del VRSh y su ciclo de infeccién

El VRSh es un virus perteneciente a la familia Pneumo-
viridae, género Orthopneumovirus, el cual ha sido re-
cientemente renombrado Ortopneumovirus humano
(9,10). Es un virus envuelto, con un genoma de ARN de
hebra simple con sentido negativo (hsRNA). El VRSh,
presenta un genoma no segmentado, de un tamafio de
15,2 kilobases aproximadamente, el cual posee 10 ge-
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nes que codifican para 11 proteinas distribuidas de la
siguiente manera: 3’-NS1-NS2-N-P-M-SH-F-G-M2-L-5’
(11) (Figura 1). Cada una de estas proteinas cumple un
rol especifico en la patologia y el ciclo infectivo del vi-
rus.

A
3 NS1=NS2=N=P=p

SH=F=G=M2—L"

5!

()

Figura 1: Genoma, estructura y componentes del VRSh A)El VRSh
tiene un genoma de 15.2 kb que presenta 10 genes que codifican
para 11 proteinas. B) Estructura del VRSh. C) Componentes de la

particula viral.

En la envoltura lipidica de la particula viral se encuen-
tran la proteina de fusién (F), la glicoproteina (G) y la
proteina hidrofébica pequefia (SH) (12). Particular-
mente las dos primeras participan en los pasos inicia-
les del ciclo infectivo del VRSh, permitiendo la unién
(por proteina G) y la fusién (por proteina F) con la
membrana de la célula a infectar (12). A la fecha no
estd bien definido cudles son los receptores en las cé-
lulas epiteliales ciliadas (CEC) del epitelio respiratorio,
gue estan involucrados en la unién y fusiéon de la mem-
brana celular con la particula viral. No obstante, se
han descrito como posibles receptores: el receptor de
fractalquina (CX3CR1) (13,14), el glucosaminoglicano,
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heparan sulfato, la nucleolina (15-17) y el receptor
tipo toll 4 (TLR4, por sus siglas en inglés) (18). Particu-
larmente se ha demostrado que la proteina G puede
mediar la adhesién de la particula viral a la membra-
na de la célula blanco a través de la interaccion con
componentes de la matriz extracelular (19). Luego de
la adhesion, la proteina F sufre cambios conformacio-
nales que median el proceso de fusién entre la en-
voltura viral y la membrana celular, lo que produce el
ingreso del virus a la célula blanco, generando como
consecuencia la formacién de sincicios entre las CEC
(fusién de membranas celulares y generaciéon de célu-
las multinucleadas) (20). Este fendmeno de fusiéon de
las membranas de las células infectadas y la forma-
cion de sincicios es el fundamento del nombre de este
virus. También se ha descrito que la proteina SH ten-
dria un papel importante como canal idnico, con el fin
de modular la permeabilidad de la célula blanco (21),
ademas de presentar propiedades anti-apoptédticas a
través de la inhibicidn de las vias de sefializacién aso-
ciadas al factor de necrosis tumoral alfa (FNT-a) (22).
Una vez fusionadas la membrana del virus con la cé-
lula blanco, ocurre el ingreso del material genético,
el cual se encuentra recubierto por la nucleoproteina
(N), la fosfoproteina (P) y la proteina ARN polimerasa
dependiente de ARN (L). En la interface, entre la en-
voltura y recubriendo el complejo formado por el ARN
viral y las proteinas N, P y L, se encuentra la proteina
de matriz (M), a la cual posteriormente se acoplan las
proteinas M2.1y M2.2 para dar comienzo con el pro-
ceso de regulacidon de la replicacién y transcripcidon
del virus (23).

El proceso de transcripcion del material genético del
virus comienza con la sintesis de un ARN mensajero
(ARNm) a partir del ARN de sentido negativo prove-
niente del virus. Este proceso es realizado por el com-
plejo proteico conformado por las proteinas L, N, P
y M2.1 (24). Por otro lado, el proceso de replicacién
para la obtencién de nuevas hebras de ARN de sen-
tido negativo que permitan la formacién de nuevas
particulas virales ocurre mediante la formacién del
complejo entre las proteinas L, N, Py M2.2. Cabe des-
tacar que ambas proteinas M2.1 y M2.2 son codifica-
das por el gen m2, el cual presenta un sistema de tra-
duccién dependiente de acoplamiento que permite el
reconocimiento de dos marcos de lectura abiertos en
el mismo gen (25).

Durante el proceso de infeccidn viral, las primeras

proteinas traducidas son las proteinas no estructurales
NS-1 y NS-2 (por sus siglas en inglés Non-structural),
cuya principal funcidon es modular la respuesta inmune
en la célula hospedera, interfiriendo con la respuesta
antiviral mediante la inhibicion de la via de seiializa-
cion de Interferdn de tipo | (9,26).

En células polarizadas, como las células epiteliales, el
ensamblaje y salida de las nuevas particulas virales se
lleva a cabo en la superficie apical de la célula. En ella
se anclan inicialmente las proteinas que seran parte de
las nuevas envolturas virales, como lo son la proteina F,
Gy SH. Al mismo tiempo se producen nuevos genomas
de ARN en sentido negativo, éstos son recubiertos por
las proteinas N y P con el fin de evitar su degradacion
por mecanismos de defensa de la célula hospedero,
como lo son RIG-l1 y MDA-5 (9). Finalmente, la proteina
M juega un papel clave en el ensamblaje y la formacién
de la capside de la nueva particula viral, la que es nece-
saria para la posterior salida del virus (20). Esta nueva
particula arrastra consigo segmentos de la membrana
celular del hospedero, los cuales seran usados para su
propia envoltura.

Manifestaciones clinicas pulmonares debido a la in-
fecciéon por VRSh: una consecuencia de la respuesta
inflamatoria exacerbada

La patologia causada por el VRSh se caracteriza por la
obstruccion de las vias aéreas de los recién nacidos,
nifilos menores de cinco anos, ancianos y personas in-
munocomprometidas, principalmente. Una vez que el
virus ingresa mediante el tracto respiratorio superior,
éste es capaz de colonizar y alcanzar el tracto respira-
torio inferior en donde coloniza los pulmones. Una vez
colonizada esta zona, el virus ingresa a las CEC promo-
viendo la secrecidn de las citoquinas TSLP, IL-25 e IL-33
por parte del epitelio respiratorio (27). Estas citoqui-
nas a su vez funcionan como sefiales que promueven
el reclutamiento de diversos tipos de células del siste-
ma inmune como eosinofilos, neutroéfilos, linfocitos T
CDA4+, linfocitos B, entre otros. Una vez en el pulmon,
estos linfocitos adquieren un perfil de tipo T ayudado-
res tipo 2 o Th2 que secretan citoquinas como IL-4, IL-5
e IL-13 (27,28) y que promueven un perfil inflamato-
rio con alta secrecion de mucus. Esta respuesta estd
asociada comuUnmente a una respuesta de tipo alérgi-
ca, la cual es ineficiente para controlar o eliminar la
infeccién viral, a diferencia de una respuesta inmune
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antiviral de tipo Th1 (29). Adicionalmente, la respuesta
inmune inducida por la infeccion con VRSh promueve
la secrecién de anticuerpos IgG del isotipo IgG1 e IgG3,
los cuales no son neutralizantes y por ende son inefi-
cientes en la eliminacidn del virus (30,31).

Las proteinas F y G de VRSh son consideradas como
los dos principales factores de virulencia del virus. Am-
bas proteinas son altamente glicosiladas, caracteristica
gue les permite evadir parcialmente al sistema inmu-
noldgico. En el caso de la proteina F, se ha descrito que
posee varios epitopos neutralizantes, siendo el epito-
pe @ el mas utilizado en la actualidad para estudios
de terapias que involucran el uso de anticuerpos (32).
Por otro lado, la proteina G también ha sido estudia-
da como blanco terapéutico en formulacién con anti-
genos de otros virus, como el virus influenza (33). Sin
embargo, esta proteina presenta alta variabilidad en su
secuencia proteica, convirtiéndola en un blanco tera-
péutico menos atractivo que la proteina F del virus, la
que presenta una secuencia mas conservada.
Recientemente desde nuestro laboratorio se describié
gue durante la infeccion por VRSh, las células dendriti-
cas (CD) y las CEC infectadas presentan en su superficie
una gran concentracién de proteina N del virus cerca-
nas al sitio de interaccidn entre el complejo principal
de histocompatibilidad (CPH) de la célula infectada y
el receptor del linfocito T (RLT). Esta distribucién de la
proteina N, se ha relacionado con una capacidad de
interferir con la formacidn de la sinapsis inmunoldgica
(S1), impidiendo de esta manera la correcta polariza-
cion y activacion de los linfocitos T (34). Esta caracte-
ristica hace que la proteina N se convierta en un nuevo
blanco para el desarrollo de terapias que utilizan an-
ticuerpos monoclonales, los cuales podrian revertir el
efecto inhibitorio descrito para esta proteina.

Complicaciones respiratorias asociadas a la infeccion
por el VRSh y otras manifestaciones extra-pulmona-
res

Dentro de las complicaciones pulmonares, se ha des-
crito que existe una posible correlacidn entre la infec-
cion temprana por VRSh y la aparicién de sintomas
de rinitis alérgica e incluso asma, en la adultez. Esta
asociacién se ha sustentado en el antecedente de que
este virus es un potente inductor de las respuestas tipo
Th-2 y Th-17, las cuales también se han descrito como
caracteristicas del asma, disminuyendo la secrecién
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de IFN-y, aumentando la secrecién de IL-4, el reclu-
tamiento de eosindfilos y la activacién de mastocitos
(29). Estas caracteristicas, a su vez, van a causar una
sensibilidad exagerada a estimulos no especificos, obs-
truccién de las vias aéreas vy, finalmente, dificultades
respiratorias (27,35).

Ademas de las complicaciones respiratorias comunes
gue causa este virus, se han descrito ciertas manifesta-
ciones extrapulmonares asociadas a la infeccién. Den-
tro de esto, se estima que hasta el 1,8% de los pacien-
tes admitidos por infeccion con VRSh tienen sintomas
gue afectan el sistema nervioso, como encefalopatias
agudas (36). Se ha registrado ademas una correlacién
entre los niveles de Interleuquina 6 (IL-6) y el factor
neurotroéfico derivado del cerebro (BDNF por sus siglas
eninglés) en el liquido cerebroespinal. Esta correlaciéon
se podria utilizar para el prondstico neuroldgico (37),
considerando ademas la presencia de altos niveles de
NOx (38), permitiendo asi especificar el patégeno que
estaria provocando la encefalopatia. Ademas, estudios
realizados en modelos murinos sugieren que existe el
riesgo de padecer desérdenes de aprendizaje tras una
infeccién con VRSh durante etapas tempranas del de-
sarrollo (16).

Se ha descrito ademas que la infeccion por este virus
es capaz de afectar a las células hematopoyéticas y las
células estromales de la médula ésea, interrumpiendo
la formacidon de microfilamentos de actina, alterando
la secrecién de citoquinas y quimioquinas, y la habili-
dad de estas células de aportar a la maduracién de los
linfocitos B. De esta manera, el virus podria ser capaz
de interferir con la respuesta inmune humoral (39). Por
otro lado, también se han observado sintomas renales
asociados a la infeccion con VRSh. Un estudio senala
un aumento en la hormona antidiurética en pacientes
con problemas respiratorios como bronquiolitis, apnea
y VRSh. Esta cifra se vio aumentada en pacientes con
asistencia respiratoria (40). Otro estudio enfocado a
los problemas generados a nivel hepatico ha relacio-
nado admisiones hospitalarias, en la cual se encontré
un elevado nivel de transaminasa en un 46% de los in-
fantes con ventilacidon por bronquiolitis generada por
VRSh. Esto se veia aumentado en pacientes con pro-
blemas cardiacos hasta en un 80% (41). En el area de
anomalias cardiovasculares, se reportd un caso donde
se manifestd arritmia en un nifio de 10 afios al desa-
rrollar taquicardia supraventricular mientras tenia una
infeccién de VRSh (42). Posteriormente, un estudio re-
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portd que un 76,5% de pacientes infectados con VRSh
entre 1y 12 meses fueron diagnosticados con bloqueo
sinoatrial, los que recurrieron mas de tres veces en un
periodo de 24 horas en los pacientes con VRSh (43).

A pesar de que se reportan complicaciones extrapul-
monares provocadas por VRSh, los estudios que eva-
[an el impacto de la enfermedad provocada por el vi-
rus se enfocan principalmente en las manifestaciones
en el tracto respiratorio, debido a que es esto lo que
provoca el mayor costo asociado al sistema de salud
publico (3). Considerando que, alcanzada la edad de
2 afios, virtualmente todos los nifios han sufrido una
infecciéon con VRSh (44-48), es de suma importancia
investigar en qué condiciones se estan produciendo
estas manifestaciones extrapulmonares en humanos y
cuales son sus consecuencias al largo plazo.

El VRSh en numeros: Cifras globales y Nacionales

Las infecciones agudas del tracto respiratorio son la
principal causa de hospitalizacion en infantes, espe-
cialmente durante la época de invierno (45,3,49,50).
Se estima que los virus respiratorios son responsables
de mas del 60% de estas infecciones, siendo VRSh el
mas reportado (51,45,3). Esto se traduciria en mas de
33 millones de nifios con infecciones al tracto respira-
torio asociado a VRSh, de los cuales aproximadamente
unos 3 millones presentan neumonia severa y deben
ser hospitalizados (46,3).

Datos del siglo XX afirman que aproximadamente el 5%
de los nifios hospitalizados por infeccién con VRSh mo-
ririan a causa de esta patologia (52,53). Estudios reali-
zados durante la primera década del siglo XXI estiman
gue este numero ha disminuido, con cifras que llegan
a ser hasta 100 veces menores, lo que se traduciria,
en promedio, a 3 0 4 muertes por cada 10.000 nifos
admitidos a cuidado intensivo por complicaciones aso-
ciadas a VRS (48).

Es de crucial importancia definir el contexto socioe-
condmico en el que ocurren las muertes asociadas a
VRSh. Las cifras mas alentadoras provienen de paises
con un alto ingreso econdmico como lo son los paises
industrializados (3,54,55), en donde los programas de
prevenciéon estan mas desarrollados y las personas tie-
nen un mayor acceso a instituciones de salud (3). Por
el otro lado, se estima que el 99% de la mortalidad aso-
ciada a VRSh ocurre en paises con bajo ingreso (paises
no desarrollados y en vias de desarrollo) (54,3), donde

la mayoria de las muertes ocurre durante el primer afio
de vida (54,3). Se postula que el impacto observado en
paises no desarrollados o en vias de desarrollo puede
deberse a la escasez de recursos que tienen las perso-
nas para asistir a centros de salud, y a la falta de recur-
sos de estos mismos (3,56—58).

Las causas por la cual una infeccidon por VRSh puede
llegar a la muerte no han sido bien establecidas (48).
Sin embargo, se asocia con la presencia de algunas con-
diciones subyacentes del paciente, como nacimiento
prematuro, cardiopatias congénitas, enfermedad pul-
monar crénica e inmunodeficiencias (44,45,47,48,54),
lo cual provocaria que la bronquiolitis o pneumonia
causada por VRSh se transforme rapidamente en en-
fermedades mas severas, lo que podria concluir con la
muerte del paciente (45). Caracterizar de manera mas
especifica estas condiciones permitiria identificar ade-
cuadamente las poblaciones de alto riesgo, lo que faci-
litaria la creacion de politicas publicas de prevenciény
tratamientos contra el virus. Ademas, seria una herra-
mienta importante para los grupos de investigadores
gue estan actualmente trabajando para desarrollar te-
rapias contra este virus.

La inmunidad contra VRSh es incompleta, por lo que
las reinfecciones son muy comunes a pesar de la gene-
racion y la presencia de anticuerpos neutralizantes en
adultos (46,59). La enfermedad se presenta de mane-
ra leve en adultos sanos, y suele ser severa en adultos
mayores, especialmente si presentan enfermedades
cardiopulmonares subyacentes o se encuentran inmu-
nocomprometidos (59—-63). Los sintomas en adultos se
asocian principalmente al tracto respiratorio superior
y conllevan, ocacionalmente, la aparicién de fiebre en
un 28% de los casos (59), aunque este porcentaje au-
menta con la edad hasta un 61% en adultos sobre 50
anos (64), y duran aproximadamente 10 dias (59). En
pacientes de alto riesgo, se presenta un cuadro de neu-
monia severo, asociado con fiebre alta, disnea e insu-
ficiencia respiratoria (65). Al igual que en los infantes,
los adultos mayores a 50 afios pueden presentar sibi-
lancias, hasta en un 67% de los casos (64,66). En la po-
blacion adulta de alto riesgo se ha observado una tasa
de mortalidad de entre un 6,5% y 15%, y una tasa de
hospitalizacidn cercana al 20% (65,67,68). El uso de an-
tibioticos para tratar a pacientes con VRSh es bastante
comun, debido a que se ha observado co-infeccidn con
bacterias hasta en un 31% de los pacientes (65,69). El
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uso de ribavirin no es recomendado en adultos con ex-
cepcion de aquellos pacientes inmunocomprometidos
(65,70).

Chile no esta ajeno a esta realidad, el VRSh es el agente
etiolégico principal de infecciones del tracto respirato-
rio inferior durante la infancia, siendo responsable del
70 al 80% de las hospitalizaciones en los meses de in-
vierno (44,47). Se estima que alrededor del 2% de los
nifios menores de 2 afios son hospitalizados a causa
del VRSh (71), con una letalidad cercana al 0,1% (44,71)

Tratamientos: Pasado y presente, un nuevo desafio
para la ciencia translacional

Actualmente lo que se hace en la mayoria de los ca-
sos de infeccidn con VRSh es monitorear la evolucién
clinica del paciente, mantenerlo hidratado a través de
fluidos intravenosos y dar oxigeno en caso de ser ne-
cesario (9,72). Se ha visto que el uso de broncodilata-
dores produce mejorias de los sintomas a corto plazo,
pero no se ha demostrado que su uso pueda provocar
un beneficio definitivo en infantes y nifios con bron-
quiolitis aguda producida por VRSh (9,72-74).

Dentro de los tratamientos utilizados en la actualidad
para controlar las infecciones de VRSh, se encuentra el
Ribavirin, que es un antiviral de amplio espectro que
presenta relativa efectividad contra VRSh, pero que
también es utilizado frente a otros virus de RNA. De-
bido a que su eficiencia no se encuentra bien estable-
cida, su uso solo se recomienda en ciertos pacientes
gue corran riesgo de muerte por infeccion con VRSh
(9,73,75).

El primer tratamiento con inmunoglobulinas que se
utilizé como terapia antiviral contra VRSh fue RSV-IVIG,
una preparacion con un alto titulo de anticuerpos neu-
tralizantes contra VRSh (76,77). Este tratamiento mos-
tré resultados prometedores disminuyendo la frecuen-
cia de hospitalizacién por VRSh hasta en un 55% y la
disminucién en el nimero de dias en cuidado intensivo
hasta en un 97% (9).Como tratamiento profilactico se
encuentra disponible para casos extremos, como nifnos
prematuros o con problemas respiratorios, palivizumab
gue es un anticuerpo monoclonal murino humanizado
del isotipo 1gG1 capaz de reconocer un epitopo de la
proteina F del virus (78). Este anticuerpo tiene una fun-
cion neutralizante e inhibe la actividad de fusién que
posee el virus con la membrana celular (80), y fue el
primer anticuerpo monoclonal humanizado utilizado
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para combatir enfermedades infecciosas (81). Dada la
efectividad de palivizumab en nifios con un alto peligro
de muerte es que el uso de RSV-IGIV como profilaxis
para nifios de alto riesgo ha sido ampliamente reem-
plazado, de manera que en la actualidad RSV-IGIV ha
sido retirado del mercado (9,81).

Pese a los efectos positivos mostrados a la fecha por
palivizumab su efectividad sigue siendo bastante con-
troversial. A pesar de que existen publicaciones que
afirman una reduccién en la tasa de hospitalizacion por
VRSh en nifos de alto riesgo de hasta un 5,8%, espe-
cialmente en niflos con cardiopatias congénitas y en-
fermedad pulmonar crénica (79,82), estudios mas re-
cientes sostienen que no existe suficiente informacién
gue determine que existan beneficios a corto plazo,
como la disminucion en la tasa de admisidn a cuidados
intensivos, el numero de dias de hospitalizaciéon o en
el nimero de muertes luego del uso de palivizumab
como profilaxis (48,78,83). El principal problema que
presenta este producto para la sociedad es su alto cos-
to, y las recurrentes dosis que deben ser suministradas
para tener una mayor posibilidad de efectividad del
tratamiento, siendo necesarias 5 dosis para completar
el tratamiento (78,84—86).

Actualmente existen diversas guias que incluyen las
poblaciones de alto riesgo que podrian verse benefi-
ciadas con el uso de palivizumab como método de pro-
filaxis, siempre y cuando estos se encuentren dentro
de los bloques de riesgo descritos en la Tabla 1, segln
la Academia Americana de Pediatria (AAP) (78,87).
Segun el Sistema de Proteccién Financiera para Diag-
nosticos y Tratamientos de Alto Costo (Ley Ricarte
Soto) de Chile, los casos en los que se promueve el uso
de palivizumab se indican en la tercera columna de la
Tabla 1. En ambos casos, la administracion de la pri-
mera dosis sera 72 horas antes del alta médica o en
forma ambulatoria si el infante se encuentra en su do-
micilio, al comienzo del periodo de maxima circulacién
viral (entre mayo y septiembre), siempre y cuando éste
tenga menos de 24 meses en el caso 1, o menos de 9
meses en el caso 2 (88).

Posterior al lanzamiento de palivizumab, se han desa-
rrollado nuevos anticuerpos monoclonales que tam-
bién generan la neutralizacion del virus mediante su
union a la proteina F, pero con mayor eficacia. Ejem-
plos de estos anticuerpos son mativizumab (80,89),
motavizumab-YTE (90), REGN-2222 (91).
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Tabla 1. Condiciones para la administracién de palivizumab como profilaxis

Caso |Consideraciones segun la AAP Consideraciones En Chile
1 Nifios que hayan nacido antes de las 29 semanas de|No deben presentar displasia
gestacion broncopulmonar
2 Niflos prematuros con enfermedad pulmonar crénica (hasta|Niflos con displasia  broncopulmonar,
las 32 semanas de gestacién y con requerimiento de oxigeno) [también entran en esta categoria si pesaron
menos de 1.500 gramos al nacer
3 Infantes con enfermedad cardiaca hemodindmicamente |No aplica
significativa
4 Niflos con anormalidades pulmonares o enfermedades|No aplica
neuromusculares que no tengan la capacidad de limpiar por
si mismos las secreciones acumuladas en el tracto
respiratorio superior.
5 Niflos con menos de 24 meses de edad que presenten una|No aplica
condicién de inmunocompromiso.
6 Nifios que vivan en condiciones de vulnerabilidad en donde|No aplica
los costos de hospitalizacion aumenten dramaticamente.

Ademas del uso de anticuerpos, se han generado pép-
tidos o moléculas pequefias que interfieren con proce-
sos fundamentales para la infeccién del virus. Ejemplos
de estas moléculas pequefias son TMC353121 (92) y
BMS-433771 (93), las cuales evitan que se establezca
la unién entre la glicoproteina F del VRS y la membrana
plasmatica del hospedero. En vitro y en un modelo mu-
rino se ha observado que el uso de ARNs pequefios de
interferencia que tienen como objetivo los genes NS1
o P de VRSh inhiben la replicacién del virus (94,95), y
en voluntarios adultos desafiados con VRSh se observé
actividad protectora de ARNs pequeiios de interferen-
cia, administrados por via intranasal, los cuales estan
dirigidos contra el gen de la proteina N del virus (96).
(Figura 2) Ademads de enfocarse en mejorar sintomas
a corto plazo como la bronquiolitis de pacientes con
VRSh, se estan desarrollando estrategias para prevenir
morbilidades a largo plazo como lo son las sibilancias
recurrentes y el asma (91). Mas aun, la prevencién del
cuadro agudo o la disminucién de la patologia asocia-
da a la infeccion por VRSh se relaciona con una mejoria
en la morbilidad a largo plazo, por lo que la generacion
de herramientas para alcanzar esto mismo, como va-
cunas, es de crucial importancia (97,98). Los métodos

gue se utilizan al momento de disefiar vacunas contra
VRSh incluyen vacunas atenuadas vivas; vectores que
expresen antigenos de VRSh protectivos; vacunas con
subunidades inactivadas, principalmente de F; vacunas
basadas en DNA; y anticuerpos monoclonales con una
vida media prolongada (59).

Ademads de vacunas para preparar al organismo antes
de que se infecte con VRSh, también se esta trabajan-
do en pequenas moléculas antivirales. Estos trabajos
incluyen inhibidores de la fusién de VRSh con la mem-
brana celular, dirigidos contra las proteinas F y G del
virus (99), y nucledsidos analogos que inhibe la poli-
merasa de VRSh (100).

En Chile se desarrolléd un prototipo de vacuna contra
este virus utilizando una cepa recombinante del My-
cobacterium bovis bacillus Calmette-Guérin (BCG), la
cual expresa la proteina N del VRSh (rBCG-N-VRSh). Se
ha descrito en modelo murino que esta vacuna es ca-
paz de inducir una respuesta del tipo Th1 antiviral, con
la respectiva proliferacién de Linfocitos T CD4+y CD8+
y la secrecion caracteristica de IFN-y, controlando asi la
respuesta del tipo Th2 exacerbada que se reporta en la
infecciéon normal (101,102).
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Figura 2: Terapias en desarrollo contra VRSh. A) Anticuerpos neutralizantes contra proteinas de superficie de VRSh. B) Moléculas pe-
quefias que impiden la unién y fusion del virus a la membrana de la célula del hospedero. C) Anticuerpos contra proteina VRSh expre-

sadas en membrana celular. D) ARNs de interferencia que impiden la traduccién y transcripcién del virus.

Ademas, se ha caracterizado que la vacuna es capaz
de inducir la proliferacién y maduracion de Linfocitos
B, los cuales a su vez son capaces de secretar anticuer-
pos con un isotipo Ig G2a, los cuales se han descrito
como 6ptimos para promover la eliminacién completa
de patégenos virales, en contraposicion a los isotipos
IgG1 e I1gG3, que se reportan cominmente en la infec-
cién (103). Asi, esta vacuna es capaz de inducir una
respuesta celular y humoral protectora contra la infec-
cion con VRSh. Actualmente esta rBCG-N-VRSh se en-
cuentra siendo evaluada en un estudio clinico de fase |
para determinar su seguridad y transmisibilidad, para
eventualmente ser aceptada de manera formal como
profilaxis contra la infeccidn por este virus.

Conclusiones

El VRSh sigue siendo sin duda una causa importante de
enfermedad respiratoria en la poblacién susceptible.
Ademas, tal como se hace notar a través de la revision,
también genera un espectro de manifestaciones clini-
cas que van mas alla de la manifestacion respiratoria 'y
gue incluyen el sistema nervioso central, renal, hepati-
co y cardiaco. Desde este punto de vista es importante
generar una nueva vision sobre el abordaje de la en-
fermedad y sus posibles consecuencias no solo a nivel
respiratorio. Teniendo en cuenta que actualmen
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te no existen vacunas aprobadas o terapias 100% efec-
tivas para prevenir las enfermedades graves causadas
por VRSh, es un gran desafio y responsabilidad para la
comunidad cientifica poder seguir investigando en de-
sarrollar nuevas alternativas que puedan prevenir esta
enfermedad. En este sentido, Chile se ha posicionado
como un pais pionero en el desarrollo de nuevas tera-
pias contra el VRSh, con lo cual estaria no solo gene-
rando un impacto a nivel de salud, sino también so-
cial, econdmico y familiar. Es importante también que,
basados en las guias internacionales y en la realidad
nacional, se puedan generar mejores politicas publicas
para el abordaje y prevenciéon de esta enfermedad.
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La presente comunicacion no pretende ser exhaustiva
en lo que respecta a los formidables avances en el co-
nocimiento especialmente cientifico basico en células
madre. Asi dicho, nos hemos centrado en lo que hoy se
puede avalar como tratamientos eficaces en enferme-
dades especificas y sefialar que en un sin niumero de
patologias y de aplicaciones hoy existentes, ain no hay
claras evidencias que demuestren su calidad, eficacia
y seguridad.

Enfermedades como el Cancer, Diabetes, Isquemia
critica crénica, Infarto del miocardio, Parkinson, Insu-
ficiencia Cardiaca, Osteoartritis, Dafio hepatico croni-
co, degeneracidon macular etc., estan siendo motivo de
estudio en la busqueda de una alternativa a la mejora
de la salud de estos pacientes (1).

Asi, en las ultimas décadas las células madre han en-
tusiasmado al mundo cientifico y a las personas con
la esperanza de que se conviertan en una herramienta
eficaz y eficiente en el campo de la medicina regene-
rativa.

Por otro lado el marketing de practicas con células ma-
dre, sin evidencia cientifica, es especialmente preocu-
pante en los casos de pacientes con enfermedades o
lesiones graves y que viajan a otro pais (turismo mé-
dico) o bien localmente se someten a tratamientos
supuestamente basados en “terapias” o “curaciones”
que caen fuera de la esfera de una practica médica es-
tandar (2,3).

Las clinicas que divulgan el uso de células madre con
interés comercial, han sido ampliamente divulgadas en
la prensa y operan extensamente en el mundo sin nin-
guna limitacion o regulacion. Esta industria comercial
de células madre no regulada, no solamente es poten-
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cialmente riesgosa para el ser humano sino que tam-
bién dificulta la realizacién de estudios de terapia de
células madre en ensayos clinicos (2).

Si bien las células madre derivadas de sangre periférica
o médula hematopoyética su seguridad y eficacia es-
tan bien establecidas para aliviar o incluso curar enfer-
medades muy bien definidas, cada vez mas se utilizan
células madre somaticas (mesenquimales) provenien-
tes de tejido adiposo o de otras fuentes para tratar
multiples enfermedades ortopédicas, neuroldgicas y
cardiovasculares bajo la afirmacion de una supuesta
y revolucionaria capacidad para sanar, lo que aun no
esta sustentado en una evidencia convincente origina-
da en ensayos clinicos adecuados y bien controlados.

La existencia de enfermedades aun incurables y la di-
vulgacién de terapias potencialmente salvadoras en
base a células madre somaticas, han facilitado su apli-
cacioén por parte de algunos profesionales de la salud
como “terapias milagrosas” a pacientes que estan dis-
puestos a todo con tal de recuperarse (4). Para algu-
nos esta opcion es la Unica que ofrece esperanzas a
pacientes con enfermedades para las cuales todavia no
hay cura posible, a pesar que su efectividad es incier-
ta, su aplicacién muy onerosa como también tiene un
elevado beneficio econédmico a los especialistas que la
aplican.

En general la ISSCR (International Society for Stem Cell
Research) condena el uso de células madre sin eviden-
cia cientifica o sus derivados, fuera de un ensayo clini-
co, particularmente cuando los pacientes deben pagar
por el servicio (5,6). Por su ética profesional, ningun
cientifico o clinico deberian participar en estas activi-
dades.
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Los agentes reguladores en paises donde se ofrecen
estas terapias ilegitimas, tienen la responsabilidad de
prevenir la explotacion de los pacientes y si fuese ne-
cesario, cerrar clinicas fraudulentas y llevar a cabo ac-
ciones disciplinarias contra aquellas clinicas que estén
involucradas (7).

La mayor parte de las células madre son productos no-
vedosos, en que los cientificos y clinicos no tienen una
gran experiencia en tratamiento de pacientes. Todos
los productos basados en células son y presentan nue-
VOs retos en su procesamiento, produccion y prepara-
cién. Aun no se han delineado todos los procedimien-
tos estandares posibles para procesar estas células.
Asi, los productos minimamente manipulados, como
células mantenidas en cultivo por cortos periodo de
tiempo, normalmente menos de 48 horas en condicio-
nes de no-proliferacién, requieren caracterizaciones
menos tediosas y controles, que los productos celula-
res sometidos a extensas manipulaciones ex vivo (5).
Se consideraran también condiciones y controles dife-
rentes dependiendo de la fuente de células (autdlogas
o alogénicas), su potencial diferenciacién (unipotente
frente a multipotente), indicacién de uso (para funcio-
nes homologas frente a no homadlogas), persistencia
en el paciente e integracion de las células en tejidos y
drganos (encapsulacion por ejemplo) (5).

Tanto cientificos como clinicos que dirigen investiga-
ciones con células madre, deberdn asegurar que el
material biolégico humano ha sido obtenido de acuer-
do con los principios aceptados de ética de la investi-
gacion (4). Ademas, segun la normativa que regula la
obtencidon de sangre, tejidos y érganos con las consi-
deraciones adicionales especificas de la derivacién de
células humanas embrionarias.

El propdsito de los estudios preclinicos es generar las
evidencias de la seguridad del producto y establecer
pruebas de concepto para el efecto terapéutico desea-
do. Asi, antes de iniciar un estudio clinico con células
madre en humanos, se debiera tener evidencias solidas
en modelos apropiados in vitro y/o en modelos anima-
les similares que avalen los posibles resultados de una
respuesta clinica positiva. Es un principio basico que
los estudios preclinicos deben ser sometidos al criterio
riguroso e independiente de evaluadores, y a controles
reguladores antes de iniciar un ensayo clinico.

La integracién fisiolégica y reconstitucién tisular es-
table son hitos de la terapia basada en células madre
para la mayoria de sus aplicaciones a enfermedades.
Por lo tanto, los estudios preclinicos deberan demos-
trar pruebas de concepto sélidas para un determinado
efecto terapéutico.

En este contexto, hay quienes afirman que las células
madre somaticas tienen una capacidad Unica para res-
taurar la salud, porque son capaces de percibir el am-
biente donde se implantan y diferenciarse alli para re-
parar el tejido dafiado, a pesar de que hasta ahora no
hay pruebas cientificas que respalden este argumento
(8). Asi, el mayor desafio ha sido la obtencién de un nu-
mero adecuado en calidad y cantidad de células madre
somaticas. En los estudios iniciales se uso células obte-
nidas de gelatina de Wharton’s, médula ésea vy tejido
adiposo.

Se demostrd que células obtenidas de tejido adiposo
tenian multiples ventajas. En el caso de la médula désea
el porcentaje de células somaticas era de 0.001% a
0.004% de las células nucleadas. En contraste, las célu-
las somaticas representan aproximadamente el 2% de
las células nucleadas de la grasa lipo aspirada (9). Asi
1ml de médula ésea contiene entre 100 a 1000 células
madre somaticas, 1 gramo de grasa contiene aproxi-
madamente 5000 células madre. Ademads la médula
6sea puede ser obtenida en cantidades limitadas, el
tejido adiposo generalmente estd disponible en abun-
dancia. De esta manera, se puede estimar que la via
preferente de obtencién de células madre somaticas
seria el tejido adiposo, para la terapia experimental
con células madre somaticas ya sea para afecciones
hepaticas u otras (9).

Otro punto importante a considerar es la dosis de cé-
lulas madre somaticas “adecuada” a administrar para
su uso clinico, la cual debiera ser de 1 x 108. Segun au-
tores se requieren 20 kg. de tejido adiposo para aislar
esta cantidad (9). Para resolverlo se requiere realizar
una expansion de la poblacién celular extraida y ais-
lada mediante cultivo celular del tejido lipo aspirado
gue se logra expandir a 10° después de cuatro pasajes
durante 14 dias (9).

En el caso de afecciones neuroldgicas, en estudios
de Fase I/1l trasplantando células madre somaticas a
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pacientes portadores de esclerosis lateral amiotro-
fia (ELA) se ha demostrado que no tiene efectos co-
laterales indeseables y seria efectivo en disminuir la
velocidad de progresion de la enfermedad (10). En la
enfermedad de Parkinson (EP), caracterizada por la
reduccién de neuronas dopaminérgicas en el nucleo
estriado que se traduce en una disminucion del con-
trol y capacidad motora. Usando un modelo de EP en
rata, se ha demostrado que el trasplante de células
fetales que expresan serotonina podria constituir una
opcién de tratamiento futuro (10,11).

Al inicio, las investigaciones sobre el comportamiento
y caracteristicas de las células madre somaticas, de-
pendieron del uso de células madre extraidas de em-
briones humanos lo que provocé un gran dilema éti-
co, cientifico y religioso (4). Este dilema fue superado
con laintroduccién de las induced Pluripotential Stem
Cells (iPS), generadas de otras células madre adul-
tas, que fueron descubiertas por el cientifico japonés
Shinya Yamanaka (12).

Yamanaka junto al britanico John Bertrand Gurdon,
obtuvieron el Premio Nobel de Medicina el afio 2012
por su investigacién y descubrimiento de las células
iPS que poseen la capacidad de convertirse en cual-
quier tipo celular especializado. El afio 2006 en su la-
boratorio logré generar in vitro este tipo de células
con caracteristicas que hasta entonces eran exclusivas
de células embrionarias. Sus primeros resultados los
obtuvieron a partir de células adultas de piel de rato-
nes, y el afio 2007, obtuvo con éxito similares resul-
tados al generar células iPS a partir de células de piel
humana (12).

Al afio 2015, algo mds de una década desde el des-
cubrimiento de Yamanaka (13) mas de 5400 articulos
relacionados se han publicado. Inicialmente muchos
investigadores creyeron que la terapia regenerativa,
usando células diferenciadas desde células iPS serian
reconocidas como propias si eran implantadas en el
donante original, eliminando asi la necesidad de in-
munosupresion prolongada. Sin embargo, estudios
posteriores en animales han demostrado algun grado
de inmunogenicidad por parte de células iPS, signifi-
cando que estas pueden ser reconocidas y destruidas
por el sistema inmune del hospedero. Por otro lado,
el primer ensayo clinico humano en Japén, usando iPS
derivada de células del epitelio retinal pigmentado,
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para tratar la degeneracion macular relacionado a la
edad, dio la oportunidad para evaluar tanto su eficacia,
como también observar resultados negativos (8).

Sin duda el uso de iPS constituye un modelo atracti-
vo para modelar variantes genéticas para estudiar las
consecuencias moleculares en un tipo celular. La tec-
nologia iPSC reprograma una célula somdtica madura
en una célula madre pluripotencial, que conserva las
caracteristicas genéticas del paciente. Estas células iPS
entonces, pueden diferenciarse en multiples diferen-
tes tejidos (12,14). Esto puede ser logrado mediante la
edicién de un nucleétido, que introduce o revierte mu-
taciones en iPSC, y se observara cambios en el fenotipo
de célula terminal diferenciada.

En el campo de la investigaciéon mediante iPSC los es-
tudios en acondroplasia publicados por Yamashita (14)
han sido excitantes al establecer un método que per-
mite diferenciar iPSC en condrocitos y formar cartilago.
Esta etapa era critica para luego desarrollar protocolos
de diferenciacidon hacia células patoldgicas. Asi han lo-
grado producir cartilago anormal durante la diferen-
ciacion in vitro de iPSC derivadas de pacientes con
acondroplasia, comparados con controles sanos (15).
Ademads ha demostrado que las estatinas, medicamen-
tos de uso habitual para controlar las anormalidades
del metabolismo lipidico, corrige el cartilago anormal
generado de las células iPSC de esta experiencia (15).

En la actualidad, células madre somaticas de médula
Osea y tejido adiposo estdn siendo usadas para tratar
multiples enfermedades como ortopédicas y neurolo-
gicas (1,16). A menudo estas células ya sean de fuen-
tes autdlogas o alogénicas son usadas en la practica en
base a minimas evidencias clinicas en cuanto a inocui-
dad vy eficacia, algunas veces bajo el argumento que
constituye un tratamiento revolucionario para varia-
das patologias o condiciones. Las células progenitoras
somaticas caracterizadas por Friedenstein durante los
anos setenta, son un grupo de células madre adultas
que fueron aisladas en primer lugar desde médula
Osea y descritas como células adherentes de morfolo-
gia fibroblastoide, con capacidad de diferenciacion ha-
cia distintos tipos celulares de tipo mesodérmico como
pueden ser los osteoblastos, adipocitos o condrocitos
(7).

El afio 2006 la Sociedad Internacional de Terapia Celu-
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lar propuso cuatro criterios para definir este tipo de cé-
lulas: capacidad para ser adherente en cultivo; expresa
los marcadores CD73, CD90 y CD105 en ausencia de los
marcadores hematopoyéticos CD34, CD45; capacidad
de diferenciarse en condiciones estandar de cultivo en
osteoblastos, condrocitos y adipocitos, como también,
deben tener la capacidad de auto renovacién es decir,
durante la division celular solamente una de las células
hijas debe sufrir la diferenciacién celular; por ultimo,
capacidad clonogénica o de diferenciacién hacia los te-
jidos de las diferentes capas embrionarias como ecto-
dermo y endodermo (5).

A pesar de la ausencia de ensayos clinicos controlados
gue evidencien su eficacia y riesgos, algunos clinicos
aseguran que las células madre somaticas tienen la ca-
pacidad Unica de reparar el dafio y restablecer la salud
porque tienen la capacidad de “entrar en el ambiente
tisular” y diferenciarse de manera que puedan reparar
el defecto. También se ha argumentado que conducir
ensayos controlados y seguir estandares regulatorios
para estas terapias promisorias es tan complejo, que
es preferible aceptar su uso generalizado en la practica
clinica mientras se desarrollan los ensayos clinicos con-
trolados que al final garanticen su eficacia y se conoz-
can sus posibles riesgos. Quienes han realizado estas
propuestas aseguran que la terapia con células madres
es inocua, particularmente si las células tienen origen
autologo (1).

Como hemos sefialado la reconstitucién hematopo-
yética y unas pocas indicaciones bien establecidas, el
aseverar que las células madre mesenquimales son in-
trinsecamente capaces de asentarse en el medio am-
biente en que han sido inyectadas y adquirir la funcidn
gue requiere reparar o reemplazar, ya sea cartilago de
rodilla dafiado, o déficit neurolégico, no tiene alguna
base cientifica sélida en humanos. Los datos publica-
dos se refieren mayoritariamente a pequefios ensayos
no controlados, frente a unos pocos ensayos controla-
dos y randomizados que no siempre han demostrado
la efectividad de los tratamientos de células madre,
aun en algunos estudios en condiciones bien sistema-
tizadas tales como en insuficiencia cardiaca y en la en-
fermedad de injerto versus huésped.

Las revisiones de la literatura recogidas por la Cochra-
ne Heart Group, (2015) (18) referentes a tratamiento

con células madre en el Infarto Agudo de miocardio
sugieren que hay evidencias insuficientes para un efec-
to beneficioso, si bien estas conclusiones provienen de
ensayos pequefios que no demuestran diferencias re-
levantes con grupos control, es necesaria la realizacion
de mas estudios. Con respecto a la insuficiencia car-
diaca crénica, la Cochrane Heart Group (2016) (19), en
una revision sistematica y meta analisis muestra evi-
dencias de baja calidad, que las células madre deriva-
das de médula dsea reducen la mortalidad, mejoran la
fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo en un se-
guimiento a corto y largo plazo, reducen la incidencia
de Infarto agudo de miocardio no fatal y que mejora la
clasificacion funcional segln la Asociacion Cardiovas-
cular de Nueva York en estos pacientes.

La literatura estd saturada de experiencias terapéuti-
cas basadas en opiniones de expertos con la acepta-
cion del paciente, que finalmente han demostrado la
inefectividad o riesgos frente a ensayos bien contro-
lados de terapia estandar. Una de las mas desafortu-
nadas aventuras en tiempos contemporaneos fue el
uso de células madre autdlogas en el tratamiento del
cancer de mama metastdsico, que se demostro ser in-
efectivo, costoso y riesgoso.

La inocuidad de la terapia en indicaciones diferentes a
la reconstitucion hematopoyética aun no puede ser ga-
rantizada. En un caso reciente, un paciente fue tratado
con multiples inyecciones de células madres alogéni-
cas de diferentes fuentes con la intencion de reducir
el déficit neuroldgico secundario a un infarto por obs-
truccion de la arteria cerebral media. Estas inyecciones
se asociaron al desarrollo de una lesidn glioproliferati-
va que lo condujo a la paraplejia que finalmente requi-
rié Radioterapia (20).

Aunque las células madre autdlogas pueden aparen-
temente ser inocuas sin complicaciones, se han re-
portado efectos adversos. Células madre autdlogas
inyectadas en un rifildn de un paciente en insuficiencia
renal secundaria a lupus eritematosos sistémico se ha
asociado con el desarrollo de tumor angiomieloprolife-
rativo que motivo la nefrectomia (8).

En otra experiencia, las células madre autdlogas deri-

vadas de tejido adiposo e inyectadas en el humor vi-
treo en los ojos de pacientes portadores de degenera-
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cion macular, se asocié a empeoramiento de la visidon
en que dos pacientes fueron declarados legalmente
ciegos (8).

Aparentemente la terapia con células madre se debe
asociar a una mayor frecuencia de efectos adversos,
los que generalmente no son reportados dado que es-
tas terapias son también administradas fuera de inves-
tigaciones clinicas.

Las células de mamiferos estan compuestas de de-
cenas de miles de proteinas, lipidos, carbohidratos y
otras moléculas, todas ellas interactuando de manera
compleja. Este problema es desafiante y dificulta el po-
der predecir el comportamiento celular a priori, al ser
integradas a un nuevo ambito y sélo datos empiricos
documentan previamente su inocuidad.

La célula madre posee la capacidad de proliferacion y
diferenciacidon a multiples lineas celulares, como tam-
bién una funcidén tréfica que facilita la reparacién ti-
sular y de drgano. En el caso de células madre usadas
para la reparacion cardiaca comprenden: células ma-
dre de médula ésea no fraccionada y células mononu-
cleares; células madre somaticas, células madre hema-
topoyéticas, células progenitoras endoteliales, células
progenitoras miocdardicas, mioblastos esqueléticos,
cardiomiocitos fetales y células madre embrionarias.
Cada tipo celular tiene sus ventajas y desventajas en su
aplicacion como terapia celular (21).

Las aplicaciones terapéuticas de células madre en el
paciente requieren de una minuciosa seleccién basada
en el potencial de diferenciacion, la relativa facilidad
de seleccionarla, la capacidad de alcanzar una alta con-
centracion y su potencial expansién in vivo.

Por ejemplo, las células madre mioesqueléticas
(SkMbs) son aisladas de biopsias musculares y expan-
didas in vitro; las células madre endoteliales (EPCs) se
ha demostrado que tienen mayor potencial para la an-
giogénesis y pueden aislarse desde la sangre. Las célu-
las madre cardiacas pueden ser aisladas de biopsias,
expandidas clonalmente in vitro y diferenciadas en
cardiomiocitos. La médula ésea contiene una pobla-
cion heterogénea que incluye ya células diferenciadas
y células madre, tales como hematopoyéticas (HSCs),
somaticas (MSCs) y células madre endoteliales (EPCs).
Debido a su facil extraccién y procesamiento como

& 46 RISPCH, Volumen N°1, Nimero N°1, Afio 2017

también su capacidad de transdiferenciarse a células
miocardicas o vasculares, ha sido la mas usada en los
ensayos clinicos (21).

Los resultados de los ensayos clinicos de terapias celu-
lares en insuficiencia cardiaca han sido controversiales,
en parte dado la falta de uniformidad metodoldgica,
la incertidumbre sobre los mecanismos reparativos de
las células madre, las interrogantes sobre el uso de la
poblacién celular mas apropiada, el método de admi-
nistracion mas apropiado y momento de aplicacion,
como también la baja sobrevida de las células madre
e injerto especialmente en un ambiente patoldgico, lo
qgue en general es reconocido como el mayor impedi-
mento para cualquier forma de terapia celular. Cier-
tamente, el microambiente de la falla cardiaca consta
de un medio hipdxico, mas los factores estresantes de
inflamacién y de oxidacién, que alteran la sobrevida de
las células trasplantadas (22).

Aunque la diferenciacién de las células madre a car-
diomiocitos se ha observado en ciertas circunstancias
experimentales, los beneficios reparativos predomi-
nantes serian consecuencia de mecanismos paracrinos
qgue promueven la angiogénesis, la sobrevida celular,
la diferenciacion de células del huésped y modulan
la respuesta inmune. Por lo tanto, para maximizar la
funcionalidad reparativa, la manipulacién ex vivo de
las células madre mediante medios fisicos, genéticos y
farmacolégicos se han propuesto como medios promi-
sorios para permitir a estas células desarrollarse en el
microambiente isquémico (22,23).

Las células madre somaticas son las que mas frecuen-
temente se han empleado en la terapia celular para
afecciones cardiacas dado su facil aislamiento, su rapi-
da expansion y seguridad. Tienen la potencialidad de
diferenciarse en osteoblastos, condrocitos, miocitos,
fibroblastos, adipocitos y otros fenotipos mesenqui-
maticos. También tienen efecto inmunosupresor per-
mitiendo trasplantes alogénicos exitosos. Asi, existen
varias publicaciones que han demostrado mejor recu-
peracion de la funcién ventricular después del infarto
del miocardio en modelos animales, como también en
algunos ensayos clinicos (19,24).

Sin embargo, la terapia con células madre somaticas
tiene la fatal limitacion de la escasa viabilidad de ellas
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después de ser aplicada. Sdélo el 5% de las células so-
breviven a los 14 dias en el corazén infartado de cerdo;
y en el corazén dafiado de rata menos del 0.5% a los 4
dias (21).

La muerte de las células madre al ser implantadas pue-
de comenzar aun en la etapa de preparacion, ya que su
crecimiento es dependiente en gran parte del ambien-
te de origen lo que se modifica en la preparaciéon del
indculo. La adhesidn de las células madre a la matriz es
predominantemente via moléculas integradoras que
reprimen sefales apoptdticas, mientras que la separa-
cion de la matriz tiene un efecto contrario (21). Este
efecto es complementado por el microambiente hostil
del miocardio dafiado que comprende la deprivacién
de nutrientes y oxigeno, la desregulacion de los me-
diadores inflamatorios y el bajo pH lo que conduce a
una baja sobrevida celular. Mas aun el daino miocar-
dico provoca una respuesta inflamatoria que integra
neutrofilos y macréfagos los que producen citoquinas
inflamatorias que influyen también en la muerte celu-
lar (22).

Las tesis originales indicaban que el efecto beneficioso
seria resultado de las células madre administradas y su
diferenciacion en el miocardio del receptor. En cambio,
en la actualidad comprendemos que los escasos efec-
tos beneficiosos o ninguno, serian mas bien las molé-
culas paracrinas producidas por las células madre, res-
ponsables de los efectos de reparacion funcional y que
estas biomoléculas también reducen la muerte celular
de los cardiomiocitos y otras células, beneficiando el
tejido dafiado del receptor. Sabemos que las células
madre secretan una variedad de citoquinas, factores
de crecimiento y componentes de la matriz extrace-
lular que se comportan como autocrinas o paracrinas
(22).

La osteoartritis es una patologia degenerativa doloro-
sa que afecta a millones de pacientes. Los principales
tratamientos se centran en el alivio sintomatico o en el
costoso reemplazo de rodilla que sigue cuando la tera-
pia sintomatica ha fracasado. Ha habido numerosos re-
portes en base a terapia con plasma rico en plaquetas
y células madre somaticas orientados a la reduccién y
alivio del dolor articular (25,26).

Las células madre somaticas, ademas de su potencial

condrogénico, tienen un mecanismo de accidn que in-
cluye efectos troficos e inmunomoduladores. Si bien
el efecto terapéutico preciso no ha sido clarificado,
su uso en la practica clinica se ha incrementado dra-
maticamente y el concentrado de médula dsea puede
representar la forma mas inocua y facil de obtener. Es
muy interesante la experiencia publicada por la Cinica
Mayo de un trabajo piloto con tratamiento ciego, con-
trol placebo y monitorizado por la FDA(27). En 25 pa-
cientes se observo un efecto similar sobre el dolor, tan-
to en las rodillas tratadas con concentrado de médula
6sea, como en las tratadas con placebo, lo que plantea
interrogantes sobre el mecanismo de acciéon que no
han sido resueltas. Existen estudios que demuestran
gue células de concentrado de médula dsea adminis-
tradas por via intravascular que circulan a sitios infla-
matorios a distancia y se adhieren a los sitios dafados
por la inflamacion (27).

Las células embrionarias y células madre somaticas tie-
nen un potencial efecto tumorigénico. Las células em-
brionarias forman teratomas cuando son inyectadas en
ratas, y células madre neurales de origen murino pue-
den transformarse en gliomas malignos con minimo
cambios genéticos. Ademds, células que rdpidamente
se dividen en cultivo pueden adquirir mutaciones que
predisponen a la transformacién maligna (20).

Historicamente muchas innovaciones médicas han
sido adoptadas por la practica clinica sin un ensayo cli-
nico formal. Algunas han sido muy significativas y han
supuesto un enorme avance para el tratamiento clini-
co, mientras que otras han sido inefectivas o incluso
perjudiciales.

En el caso de innovaciones médicas usando terapias
celulares con células madre o sus derivados, su espe-
cial condicidn, justifica un elevado nivel de precaucion.
Debido a su novedad cientifica, pueden comportarse
de forma impredecible cuando se inyectan a pacientes.
Algunas pruebas médicas usando células madres, pue-
den inadvertidamente violar el principio ético de “no
hacer dano”, produciendo mas dano que beneficio (4).
El mero hecho de que un procedimiento sea clinica-
mente innovador no califica como investigacién clini-
ca. Esta ultima persigue producir conocimiento general
sobre nuevos tratamiento con células o con drogas o
nuevas aproximaciones a la cirugia.
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En contraste, la innovaciéon médica, no esta disefiada
para producir un conocimiento global, sino tiene por
objeto generar nuevas formas de cuidados médicos
gue tengan posibilidad razonable de éxito, para pacien-
tes con pocas o no adecuadas alternativas médicas. Su
principal objetivo es mejorar la condicién individual
del paciente. La innovacidon médica con células madre
somaticas, si bien no es considerada investigacion pro-
piamente dicha, debiera igualmente estar sujeta a re-
visiones cientificas y éticas y a la adecuada proteccion
del paciente (28).

En el escenario actual es fundamental crear un clima
favorable para la inversién, innovacion y la creacion
de un marco econémico vy juridico estable. Por ello es
importante dar a conocer la normativa que permita la
traslacién de las investigaciones bdsica realizadas en la-
boratorios de investigacion a la clinica y llevada a cabo
en laboratorios especificos para la produccién celular.

Actualmente, la mayoria de las producciones medici-
nales de terapias avanzadas estan dirigidas a la pro-
duccidn de células humanas, enmarcandose en el am-
bito no de la comercializacion sino de [+D+l. Por otro
lado, los primeros pasos en el desarrollo de las tera-
pias avanzadas se enmarcan en la investigacidn basica
y preclinica, sobre estudios de toxicidad y evaluacion
de la actividad bioldgica.

Sea cual sea el fin, ensayo clinico o comercializacion, la
produccion de estos medicamentos debe realizarse en
un marco legislativo donde las células, genes y tejidos,
con un fin terapéutico, sean considerados medicamen-
tos. Por lo que se requiere laboratorios especificos de
produccion de medicamentos de terapia celular. Ade-
mas se deberd regir por las normas de buenas practi-
cas de fabricacion de medicamentos estériles.

Asi, nos hemos centrado especificamente en lo que
hoy se puede avalar como tratamientos con células
madre eficaces en enfermedades especificas y sefialar
gue en un sin numero de patologias y de aplicaciones
hoy existentes, aun no hay claras evidencias que de-
muestren su calidad, eficacia y seguridad.

También nos hemos detenido para destacar la existen-

cia de empresas de salud, que hoy exponen a la so-
ciedad nacional sus terapias con células madre sin un
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claro y evidente respaldo cientifico experimental en
situaciones de salud y también en el drea cosmética,
promoviendo lo que se ha denominado internacional-
mente el “turismo de células madre” (3).

Es muy entendible que en la sociedad exista una gran
esperanza sobre el potencial efecto de las terapias con
células madres para mejorar, recuperar la salud de pa-
cientes y curacién de enfermedades. Pero eso no es
suficiente.

Sin embargo para avanzar y mantener el entusiasmo y
responder adecuadamente a las esperanzas de la so-
ciedad y pacientes en este campo emergente, se de-
biera conocer y entender los riesgos y beneficios des-
pués de realizar los procesos terapéuticos basados en
los conocimientos cientificos. Si no contamos con las
evidencias generadas de ensayos terapéuticos serios y
con base cientifica que sustenten el avance de la medi-
cina, no veremos a la terapia de células madres en su
total y real potencialidad.
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