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EDITORIAL

RECONOCIMIENTO A LOS MIEMBROS DEL COMITE CIENTIFICO

a Revista Argentina de Salud Publica lleva ya mas

de cuatro afios publicando informacién destinada a

difundir la evidencia cientifica entre los tomadores
de decision sanitaria, miembros de equipos de salud,
investigadores y docentes, centros de investigacién, socie-
dades cientificas, asociaciones de profesionales de la salud
y universidades del pais y Latinoamérica.

La publicacién ininterrumpida de la Revista ha sido
posible gracias al esfuerzo colectivo de multiples actores.
En esta oportunidad, el Comité Editorial expresa su re-
conocimiento a los miembros del Comité Cientifico que
se han desempefado como evaluadores externos de los
articulos cientfficos presentados durante estos afios de
labor. Académicos, cientificos e investigadores han con-
tribuido con sus invalorables y desinteresados aportes de
conocimientos durante el proceso de evaluacion externa
de los articulos. Esta instancia de revisidn por pares, funda-
mental en el procedimiento editorial, es un proceso critico

y dindmico que ayuda a autores y editores en el esfuerzo
por mejorar la calidad de los articulos.

La colaboracion de los evaluadores ha contribuido tam-
bién para que la Revista Argentina de Salud Publica sea
indizada en la base de datos LILACS —Literatura Latinoa-
mericana y del Caribe en Ciencias de la Salud— e incor-
porada al catélogo de publicaciones de Latindex —Sistema
Regional de Informacion en Linea para Revistas Cientfficas
de América Latina, el Caribe, Espafia y Portugal—.

A fines de hacer explicito este reconocimiento, el Comité
Editorial ha decidido que al finalizar cada volumen de la
Revista se destaque a los miembros del Comité Cientifico
que hayan participado como evaluadores en el volumen
inmediato anterior.

Vaya entonces nuestro agradecimiento a quienes a
través de su aporte intelectual hacen posible la vigencia
de este instrumento de comunicacién al servicio de la
Salud Publica.

Comité Editorial
Revista Argentina de Salud Publica
Ministerio de Salud de la Nacién

Evaluadores externos que participaron en el Volumen 4 de la Revista Argentina de Salud Publica

Abriatta Graciela
Althabe Fernando
Altuna Juan
Andreatta Maria Marta
Belloso Waldo
Bianco Mabel
Bonet Octavio
Bortman Marcelo
Bregni Carlos
Casas Natalia
Casserly Pedro
Consiglio Ezequiel
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ARTICULOS ORIGINALES

EVALUACION ECONOMICA DEL TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS B CRONICA

EN LA PROVINCIA DE MISIONES

Economic Evaluation of Treatment of Chronic Hepatitis B in the Province of Misiones

Fernando Javier Barreyro, Ratl Salomén Marucci'

RESUMEN. INTRODUCCION: La infeccién cronica por hepatitis\
B representa una importante carga sanitaria en el mundo y en
Argentina. Existen varias estrategias terapéuticas, cuyo objetivo es
reducir a carga viral. OBJETIVO: Evaluar la costo-efectividad de las
diferentes estrategias de tratamiento, tanto en pacientes positivos
como negativos al antigeno e de hepatitis B (HBeAg). METODOS:
Se utilizo un modelo de decision deterministico, que contempld
los principales estados de salud asociados al virus de la hepatitis B
desde la perspectiva del sistema de seguridad social de Misiones
en un lapso de 10 afios. Se recabaron los costos de las drogas, de
los eventos clinicos y sus complicaciones. Se efectuaron diversos
andlisis de sensibilidad de una via para evaluar la incertidumbre.
RESULTADOS: El tratamiento con monoterapia de tenofovir se aso-
ci6 con menores costos y mayor eficacia. Esto se demostrd tanto en
pacientes positivos como negativos al HBeAg, donde se observé un
ahorro, con un costo inferior a un producto bruto interno per capita
por ano de vida ajustado por calidad y tasa de costo-efectividad
incremental dominante en ambos escenarios. Los andlisis de sensi-
bilidad confirmaron los valores del escenario base (con el costo del
tenofovir como variable de mayor influencia). CONCLUSIONES: Hl
tratamiento con tenofovir resultd ser relativamente ahorrativo en
términos de costos. Estos modelos podrian facilitar la toma de de-

cisiones por parte de las autoridades de salud publica de I\/lisiones)

PALABRAS CLAVE: Virus de la hepatitis B - Costo-efectividad - Hepatitis B
crénica - Carcinoma hepatocelular

' Departamento de Microbiologia, Universidad Nacional de Misiones

FUENTE DE FINANCIAMIENTO: Beca “Carrillo-Ofativia”, Comision
Nacional Salud Investiga, Ministerio de Salud de la Nacién, Argentina.

FECHA DE RECEPCION: 17 de octubre de 2013
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CORRESPONDENCIA A: Fernando Javier Barreyro
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(ABS TRACT. INTRODUCTION: Chronic infection by hepatitis
B is a serious health burden worldwide and in Argentina.
There are several therapeutic strategies aiming at reducing
the viral load. OBJECTIVE: To evaluate the cost-effectiveness
of different treatment strategies, both in hepatitis B e an-
tigen (HBeAg)-positive and -negative patients. METHODS:
A deterministic decision model was used, which considered
the main health outcomes associated with hepatitis B virus
from the perspective of social security system of the province
of Misiones in a 10-year term. The study collected data
about costs of drugs, clinical events and complications.
Several one-way sensitivity analyses were performed to
evaluate uncertainty. RESULTS: Treatment with Tenofovir
monotherapy was associated with lower costs and higher
efficacy. This was proved both in HBeAg-positive and -nega-
tive patients, since Tenofovir treatment was cost-saving,
with a cost lower than one gross domestic product per
capita per quality-adjusted life year, being the incremental
cost-effectiveness rate strategy dominant in both scenarios.
Sensitivity analyses confirmed the values of the baseline
scenario and showed that the most influential parameter
was Tenofovir cost. CONCLUSIONS: Tenofovir treatment
proved to be relatively cost-saving. These models may be
useful for the decision-making by public health authorities
in the province of Misiones.

NS

KEY WORDS: Hepatitis B virus - Cost-effectiveness - Chronic hepatitis
B - Hepatocellular carcinoma

INTRODUCCION

La infeccién crénica por el virus de la hepatitis B (VHB)
representa una gran carga para los sistemas de salud a nivel
global."? Se estima que més de 350 millones de personas
se encuentran infectadas en el mundo.? En Latinoamérica,
incluida Argentina, el conocimiento de la epidemiologia es
incompleto.” Los datos existentes demuestran que el VHB se
comporta como una enfermedad endémica, con un patrén
de distribucion poco uniforme y variaciones geogréficas,
sociales y culturales.®> Se asume la existencia de més de 6
millones de portadores crénicos y 400.000 casos incidentes
por afo. Segln las estimaciones, el 30% de las personas
cronicamente infectadas desarrollard una enfermedad he-
pética progresiva y fatal, y un 25% de esos pacientes mo-
rird a causa de una complicacion de la hepatitis B crénica
(HBC).57 A pesar de la implementacién de programas de




vacunacion en varios paises, la situacion sigue siendo fre-
cuente en el mundo. Sin eficientes medidas de deteccion,
control y tratamiento, la HBC puede evolucionar a cirrosis
o carcinoma hepatocelular (CHC) en hasta el 25% de las
personas cronicamente infectadas.® En este contexto, los es-
tudios realizados en Argentina muestran una seroprevalencia
promedio baja (2,1%), con variaciones intrarregionales. El
riesgo de progresién de una infeccion viral cronica a cirrosis
compensada (CC), cirrosis descompensada (CD) y CHC
estd fuertemente ligado a la carga viral en sangre, inde-
pendientemente de la presencia o ausencia del antigeno e
(HBeAg).'%"" Por lo tanto, la supresion de la replicacion del
VHB es actualmente un objetivo terapéutico importante para
prevenir la progresion de la enfermedad.? Los costos médicos
asociados al tratamiento de sostén y a las complicaciones
de la HBC generan una gran presién para el sistema de
salud, lo que obliga a ofrecer un tratamiento efectivo para
reducir la carga viral en sangre a niveles indetectables.'®'2
Las opciones terapéuticas disponibles en Argentina, EE.UU.
y Europa incluyen el interferén a convencional o pegilado y
andlogos de nucledsidos/nucledtidos (NUCS).? El interferon
se administra por via subcuténea, y su principal ventaja
es la ausencia de resistencia. Sin embargo, su uso esta
limitado por efectos secundarios frecuentes y el hecho de
que posee un efecto antiviral moderado sobre la hepatitis
B. Los NUCS se caracterizan por una amplia variacién en
términos de eficacia e induccion de resistencia viral; en
general, todos ellos presentan muy escasos eventos adver-
sos. Los NUCS de primera generacién, como lamivudina y
adefovir, son agentes orales cuyo principal inconveniente
es la elevada resistencia viral. La telbivudina es un potente
inhibidor del VHB, pero también se encuentra asociada
con una alta tasa de resistencia viral. Por el contrario, los
NUCS de dltima generacién, como entecavir y tenofovir,
se caracterizan por ser potentes inhibidores del VHB con
una baja o nula resistencia viral. El criterio de eleccion del
tratamiento inicial deberia ser individualizado y basarse en
pardmetros como probabilidad de respuesta, edad, presencia
o0 no de cirrosis, comorbilidades asociadas, resistencia a las
drogas y sus costos, entre otros.'*2° Recientemente, las
asociaciones de hepatologia americana (AASLD, 2009),'?
europea (EASL, 2012)? y argentina (AAEEH, 2011)° han
recomendado entecavir, tenofovir o interferén pegilado
(Peg-IFN) como tratamiento de primera linea, tanto para los
pacientes positivos como negativos al HBeAg. Sin embargo,
estas recomendaciones no tienen en cuenta los costos del
tratamiento y del seguimiento clinico.

Segun datos preliminares tomados del Banco de Sangre
de la Provincia de Misiones, se ha detectado una elevada
prevalencia de VHB en esa jurisdiccion, y se estima que més
de 10.000 personas padecen de HBC.

Las evaluaciones econdmicas sanitarias son herramientas
muy utilizadas en el mundo desarrollado y se emplean cada
vez mds en esta region para la toma de decisiones.''® Pro-
porcionan un marco cuyo objetivo es orientar la asignacion
de recursos de manera eficiente. En la provincia de Misio-

nes, los andlisis clinico-econdmicos de costo-efectividad en
hepatitis B son necesarios para evaluar si existe beneficio
en la eleccién del tratamiento, sin la necesidad de realizar
estudios prospectivos altamente costosos y prolongados.
Por lo tanto, en un contexto global de recursos limitados
en salud, las consideraciones farmacoecondmicas son un
factor fundamental para mejorar las politicas sanitarias y
tomar decisiones mds adecuadas sobre la asignacién de
recursos. Por ello se realizo un andlisis econémico dirigido
a evaluar los tratamientos autorizados en Argentina para la
HBC, siguiendo las recomendaciones de la AAEEH-20119
y teniendo en cuenta los costos sanitarios del Instituto de
Prevision Social (IPS) de la Provincia de Misiones. El obje-
tivo de este estudio fue analizar la costo-efectividad de los
diferentes tratamientos antivirales orales en una cohorte
de pacientes positivos y negativos al HBeAg, siguiendo las
directrices de la AAEEH.

METODOS

Se recurrié a un modelo de decision clinica utilizado pre-
viamente y disefiado por Yuan.'* Dicho modelo o arbol de
decision presentd un horizonte temporal de 10 afios en
una cohorte de 1.000 pacientes y apunté a evaluar la costo-
efectividad del tratamiento en pacientes de 35 afios de edad
con HBC, comparado con otro grupo de pacientes en iguales
condiciones pero sin tratamiento. Todos los pacientes del
modelo padecfan HBC sin coinfeccion concomitante con el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) o el virus de la
hepatitis C (VHC). Dado que las poblaciones de pacientes
positivos y negativos al HBeAg presentan un curso clinico
diferente, el pronostico y la respuesta al tratamiento fueron
asignados de forma particular a cada grupo, analizando cada
escenario. En el modelo, el prondstico posible del individuo
se dividié en estados de salud distintos. A cada uno de ellos
se asignaron los costos y beneficios, y los de los tratamientos
comparativos se estimaron de acuerdo con el tiempo de
permanencia en cada estado. La construccién del modelo
de decisidn con sus respectivos andlisis se realizé mediante
el software Treeage Pro 2009.

El modelo de decision, representado en la Figura 1, se
estructurd con los siguientes supuestos:

« Al entrar en el modelo, los sujetos con diagndstico de
HBC naive de tratamiento reciben una de las siguientes
opciones: 1) sin tratamiento, 2) monoterapia con tenofovir,
3) monoterapia con lamivudina, 4) monoterapia con ade-
fovir, 5) monoterapia con entecavir, 6) monoterapia con
telbivudina, y 7) monoterapia con Peg-IFN.

« Los sujetos que no responden al tratamiento, o que
desarrollan resistencia, reciben un tratamiento de rescate
siguiendo las guias clinicas (AASLD, EASL, AAEEH), es decir,
se agrega al tratamiento inicial un segundo férmaco. En el
caso de Peg-IFN, el tratamiento se suspende al afio; para
quienes no responden, se inicia tenofovir o entecavir, de
acuerdo con el esquema 1 (tratamiento inicial / tratamiento
de rescate):

De acuerdo con las gufas clinicas de EASL,?> AAEEH® y
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FIGURA 1. Modelo o &rbol de decision.

Tratamiento A

Sin resistencia

Resistencia viral --> agregar tratamiento de rescate

Hepatitis crénica B

Fuente: elaboracion propia

ESQUEMA 1.

Tratamiento inicial Tratamiento de rescate
Tenofovir — agregar Entecavir

Lamivudina — agregar Tenofovir

Adefovir — agregar Entecavir

Entecavir — agregar Tenofovir

Telbivudina — agregar Tenofovir

Peg-IFN — agregar a Entecavir o Tenofovir

Fuente: elaboracion propia

AASLD'™, la respuesta viroldgica se logra cuando el nivel
de carga viral ADN-VHB se reduce por debajo del limite de
deteccién, dando por resultado una remision bioquimica,
la mejoria histoldgica y la prevencion de complicaciones.
En este modelo se utilizaron los datos sobre probabilidad
anual de padecer diversas complicaciones de la enfermedad
(CC, CD, CHC Yy finalmente la muerte) en los pacientes con
respuesta viroldgica (ADN-VHB <300 a 400 copias/ml o
no detectable) o sin respuesta viroldgica (ADN del VHB
>300-400 copias/ml). Esto implica que las probabilidades
de complicacién de los estados de salud dependen del nivel
de ADN del VHB.'®"! Los datos de efectividad y resistencia
de los diferentes tratamientos se muestran en la Tabla 1.
Los datos clinico-epidemioldgicos aparecen en la Tabla 2.

A partir de los datos obtenidos de las guias clinicas de
EASL,2 AAEEH,9 AASLD13 y del estudio REVEAL10,11 (que
evaluo la probabilidad de desarrollar CC, CD o CHC en pacien-
tes con HBC sin tratamiento de acuerdo con su carga viral)
y los datos de eficacia de las drogas (datos de gufas clinicas
basados en ensayos sobre carga viral luego de instaurado el
tratamiento, (Tabla 1), el modelo permitié estimar el nimero
de CC, CD y CHC en el transcurso del tiempo.

Dado que en Misiones se estima una cobertura del
50-60% en el sistema de salud provincial a través de la
seguridad social, el andlisis tuvo en cuenta la ponderacion
de costos siguiendo la perspectiva del IPS. Los costos y
afnos de vida fueron descontados a una tasa anual del 3%.

Solo los costos directos de atencion (es decir, los cos-
tos de los servicios de salud) fueron considerados en el
andlisis, que se realizo a partir de la perspectiva del IPS de
Misiones en el periodo correspondiente a 2012 (Tabla 3).
Estos gastos se refirieron a los costos anuales por persona
y las erogaciones relacionadas con el diagnostico de la

Hepatitis crénica B

Cirrosis compensada

Carga viral ADN-VHB detectable

Cirrosis descompensada

Carga viral ADN-VHB no detectableo

Hepatocarcinoma

enfermedad, las pruebas de laboratorio, los tratamientos, el
seguimiento y las complicaciones (CC, CD, CHC y trasplante
hepético). El costo promedio de las diferentes etapas de la
enfermedad y los tratamientos se calculd sobre la base de
los valores de 2012 (IPS), expresados en pesos argentinos.
Los costos unitarios de los medicamentos se basaron en las
dosis recomendadas en las gufas clinicas (AAEEH, AASLD,
EASL) y los precios obtenidos de las licitaciones realizadas
por el IPS en 2011-2012; se determind el valor anual de
tratamiento para cada estrategia. Para estimar el uso de
recursos, se incluyeron los diferentes eventos posibles para
cada una de las complicaciones evaluadas: para la CD y
el CHC se consideraron los costos del sindrome hepato-
rrenal, la encefalopatia hepatica, la ascitis, la hemorragia
digestiva, las principales infecciones asociadas (neumonta,
peritonitis bacteriana esponténea e infecciones del tracto
urinario) y el trasplante hepético, que se ponderaron por
su frecuencia en cada estado (datos obtenidos de guias
de préctica clinica y otras fuentes bibliogréficas).'>>° Se
tuvieron en cuenta las principales categorias de costos
directos utilizados, incluido el consumo de recursos en el
control ambulatorio y en la internacién. El estudio com-
prendié las consultas médicas, las determinaciones de
laboratorio, las practicas de diagndstico por imégenes, las
practicas quirlrgicas, los periodos de internacion en los
distintos niveles de atencion, los medicamentos, el material
descartable durante la internacién y el trasplante, entre
otros. Para la derivacion del costo anualizado del trasplante
hepético, se tomo en cuenta la sobrevida de los pacientes
trasplantados y se calculé el costo durante el primer afio
y los subsiguientes, incluida la medicacion inmunosupre-
sora. Con estos datos se estimd el costo ponderado del
trasplante por individuo por afo. En el caso del CHC se
consideraron como alternativas terapéuticas los costos del
tratamiento médico (quimioembolizacién, alcoholizacion,
ablacién por radiofrecuencia, etc.), la hepatectomia y el
trasplante hepatico.

La expectativa de vida seglin edad y sexo fue estimada
sobre la base de las estadisticas vitales publicadas para
la poblacion general argentina.'> Para la CD y el CHC, se
calculo a partir de una aproximacion exponencial descen-
dente de la expectativa de vida (DEALE)."® La mortalidad




TABLA 1. Efectividad y resistencia de los diferentes tratamientos antivirales.
Estrategia Respuesta virolégica Referencias Tasa de resistencia Referencias
(%) (%)
Pacientes positivos al HBeAg
Tenofovir 76 AAEEH 2011 Ao 1:0,0 AAEEH 2011
EASL 2012 Afos >5: 0,0 EASL 2012
AASLD 2009 AASLD 2009
Lamivudina 39 AAEEH 2011 Afo 1:24,0 AAEEH 2011
EASL 2012 Afos >5: 70,0 EASL 2012
AASLD 2009 AASLD 2009
Adefovir dipivoxil 21 AAEEH 2011 Af01:0,0 AAEEH 2011
EASL 2012 Afos >5:29,0 EASL 2012
AASLD 2009 AASLD 2009
Entecavir 67 AAEEH 2011 Afo 1:0,2 AAEEH 2011
EASL 2012 Aflos>5:1,2 EASL 2012
AASLD 2009 AASLD 2009
Telbivudina 60 AAEEH 2011 Afio 1:4,0 AAEEH 2011
EASL 2012 Afos >5: 22,0 EASL 2012
AASLD 2009 AASLD 2009
Tratamiento de rescate 60 Asumido Afio 1:0,0 Asumido
Afos >5: 0,0
Pacientes positivos al HBeAg
Tenofovir 93 AAEEH 2011 Ao 1:0,0% AAEEH 2011
EASL 2012 Afos >5: 0,0 EASL 2012
AASLD 2009 AASLD 2009
Lamivudina 72 AAEEH 2011 Ao 1:24,0 AAEEH 2011
EASL 2012 Afos >5: 70,0 EASL 2012
AASLD 2009 AASLD 2009
Adefovir 51 AAEEH 2011 Afo 1:0,0 AAEEH 2011
EASL 2012 Afos >5:29,0 EASL 2012
AASLD 2009 AASLD 2009
Entecavir 90 AAEEH 2011 Afo 1:0,2 AAEEH 2011
EASL 2012 Afos >5: 1,2 EASL 2012
AASLD 2009 AASLD 2009
Telbivudina 88 AAEEH 2011 Afio 1:4,0 AAEEH 2011
EASL 2012 Afos>5:22,0 EASL 2012
AASLD 2009 AASLD 2009
Tratamiento de rescate 60 Asumido Afo1:0,0 Asumido
Afos >5: 0,0

Fuente: elaboracion propia

anual fue asumida como 23,3% para el CHCy 14,4% para
la CD."718 A fin de evitar un doble conteo de los afios de
vida perdidos en aquellos pacientes con mdltiples eventos,
se supuso que:

+ si los pacientes presentaban CHCy CC o CD y CC, sélo
se les asignaria la expectativa de vida del CHC o la CD;

« nadie presentarfa en forma simultdnea CD y CHC.

Estas suposiciones se basaron en los datos sobre pro-

gresion de la enfermedad del estudio REVEAL.'®'" A todos
los pacientes con HBC se les asignd una utilidad basal de
0,81 a su ingreso. Esto significa que un afio de vida en un
paciente con HBC equivalia a 0,81 afios de vida saluda-
ble, valor que variaba a medida que se desarrollaban las
complicaciones secundarias a la infeccién crénica. Con el
fin de ajustar la calidad de vida asociada a las diferentes
etapas de la enfermedad, el valor relativo o utilidad de cada
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TABLA 2. Datos clinico-epidemiologicos.

Prondstico

Estado dlinico . Referencias
de evolucion anual (%)
Positivos al HBeAg
Resolucién espontdnea 6,9% (4%-8%) 22,25
Cirrosis compensada (CC) 3% (1%-5%) 22,25
Cirrosis descompensada (CD) 7,3% (6%-10%) 22,25
Hepatocarcinoma (HCC) 1,5% (1%-6%) 22,25
HCC luego de C 3,4% (29%-8%) 2225
Muerte luego de CCC 4,9% (3%-80%) 22,25
Negativos al HBeAg
Resolucién espontdnea 1,6% (0,5%-3%) 22,25
cC 4.6 % (2%-8%) 2225
€)) 7,3 % (6%-10%) 22,25
HCC 1,5 % (1%-6%) 2225
HCC luego de CC 3,4% (2%-8%) 22,25
Muerte luego de CC 4,9% (3%-8%) 22,25
Hepatitis B cronica (HBC)
CC con ADN-VHB no detectable 0,34 (0,1%-0,6% ) 10
CD con ADN-VHB no detectable 0,02 (0%-0,05%) 10
HCC con ADN-VHB no detectable 0,11% (0,1%-0,12%) 11
Trasplante hepético en CD 0,21% (0,19%-025) 26
Muerte en HBC sin tratamiento 3,19% (3,1%-3,8%) 26
Muerte por CC en HBC sin tratamiento 4,9% (4%-6%) 22,25
Muerte por CD en HBC sin tratamiento 19% (15%-30%) 26
Muerte por HCC en HBC sin tratamiento 43,30 (35%-55%) 26
Muerte en trasplante hepatico 6,9% (5%-9%) 29
Fuente: elaboracion propia
TABLA 3. Costos directos anuales.
Variable Cos(tKRzr)lual l::gg;) Referencia
Carga viral ADN-VHB (2 por afio) 1.800 1.200-2.400 IPS
Tenofovir 24.680 18.510-30.850 IPS
Entecavir 25.632 19.224-32.040 IPS
Lamivudina 4601 3.450-6.751 IPS
Telbivudina 15.558 11.668-19.447 IPS
Adefovir 15.120 11.339-18.899 IPS
Peg-IFN 123.432 92.574-154.290 IPS
HBC seguimiento anual 10.925 7.050-14.050 IPS
Cirrosis, seguimiento anual 14.584 12.584-16.584 IPS
Cirrosis descompensada, seguimiento anual 30.118 25.017-35.117 IPS
Hepatocarcinoma 85.333 68.200-101.333 IPS
Trasplante hepético 168.000 118.000-218.000 IPS
Trasplante hepético, seguimiento anual 62.134 52.134-72.134 IPS

Fuente: elaboracion propia




uno de los estados de salud fue estadificado y compara-
do con un afio en perfecta salud. La ponderacién de los
estados de salud asociados a la HBC fue relevada en una
muestra representativa de 100 individuos sanos a través
del método de apuesta de referencia esténdar (standard
gamble method).”® Asi, las utilidades asignadas para CC,
CD y CHC fueron de 0,82, 0,36 y 0,41, respectivamente.'®
Esto permitié expresar los resultados en afos de vida ajus-
tados por calidad (AVAC). En los andlisis de sensibilidad
se usaron las utilidades y la expectativa de vida con una
variacién de £100%.

El andlisis comparativo de los resultados sanitarios y eco-
némicos obtenidos por las poblaciones de pacientes tratados
con las diferentes estrategias permitié hacer estimaciones,
midiendo la tasa de costo-efectividad incremental (TCEI)
por AVAC ganado. Para calcular la costo-efectividad de las
intervenciones, se emplearon los datos sobre producto bruto
interno (PBI) argentino, publicados por el Banco Mundial
para 2012. Se utilizé un umbral de costo-efectividad de
10.942 ddlares estadounidenses por habitante, equivalen-
tes a 53.834,64 pesos argentinos (AR$), con una tasa de
cambio de 4,92,2° para definir a las intervenciones como
“costo-ahorrativas” (menos de 1 PBI/AVAC), “muy costo-
efectivas” (ente 1 a 2 PBI/AVAC), “costo-efectivas” (ente 2 a
3 PBI/AVAC) o "no costo-efectivas” (mas de 3 PBI/AVAC).?!

Con el objetivo de evaluar la robustez del modelo y
su sensibilidad a la variacion de ciertos pardmetros, se
realizaron multiples andlisis de sensibilidad de una via. Se
tuvo en cuenta lo siguiente: tasa de descuento (rango de
1-5%), precio de cada una de las opciones terapéuticas
(entecavir, tenofovir, lamivudina, telbivudina, adefovir e Peg-
IFN), costo del tratamiento y manejo de cada una de las
complicaciones clinicas analizadas, utilidades y expectativa

FIGURA 2. Costo-efectividad de las alternativas de tratamiento en
pacientes positivos al HBeAg.
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Fuente: elaboracion propia

de vida. El anélisis de sensibilidad fue realizado tanto para
pacientes positivos como negativos al HBeAg.

RESULTADOS

Seguin el andlisis del modelo de decision evaluado, el costo
medio anual por paciente con HBC y terapia antiviral fue
de entre 4.600 y 123.432 AR$ (Tabla 2). Comparadas
frente a la opcion de no tratar, todas las estrategias se
encontraron en el rango de variantes costo-efectivas. Sin
embargo, la monoterapia de tenofovir y entecavir estuvieron
dentro del umbral favorable de AR$ 53.834,64 por AVAC
ganado, tanto en pacientes positivos como negativos al
HBeAg (Figuras 2-3, Tablas 4-5). Cabe destacar, ademas,
que el tratamiento con tenofovir fue la estrategia con TCEI
dominante frente a las diferentes opciones terapéuticas y
en todos los escenarios (Figuras 2-3, Tablas 4-5). En este
modelo de decisién, los pacientes negativos al HBeAg pre-
sentaron TCEl més favorables que los pacientes positivos.

Por lo tanto, al estimar el costo de las diferentes estrate-
gias a 10 afios, se ha observado que tenofovir en mono-
terapia —tanto en los pacientes positivos como negativos
al HBeAg— ha contribuido a reducir los costos asociados
a la enfermedad (Figuras 2-3, Tablas 4-5) y es una es-
trategia costo-ahorrativa, ya que se encuentra dentro del
PBI per cépita de Argentina (AR$53.834,64 seglin Banco
Mundial, 2012).

Para determinar la solidez de los resultados, se realizaron
los andlisis de sensibilidad de una via utilizando los paré-
metros del costo de las estrategias terapéuticas y de cada
transicién de la enfermedad. Se observo que la reduccién
del costo del tenofovir mejoraba su costo-efectividad, por
el contrario cuando supera los AR§30.000 anuales en
pacientes con HBC HBeAg negativo, esta estrategia dejarfa

FIGURA 3. Costo-efectividad de las alternativas de tratamiento en
pacientes negativos al HBeAg .
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Fuente: elaboracion propia
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TABLA 4. Resultados de costos en pacientes positivos al HBeAg, AVAC e TCEI en base a un horizonte de 10 afios.

Estrategia COS(L‘::’R?)'“ C°St°s(g:]‘;\e£§"ta'es AVAC  delta AVAC (ench g TCH Intervencién
Tenofovir 225.000 6,75 33.347 Costo-ahorrativa
Entecavir 301.000 76.000 6,53 -0,22 46110  Dominada Costo-ahorrativa
Telbivudina 329.000 104.000 6,35 -0,40 51.809  Dominada  Muy costo-efectiva
Lamivudina 494.000 269.000 5,83 -0,92 84805  Dominada  Muy costo-efectiva
Peg-IFN 632.000 407.000 548 -1,.27 115379  Dominada Costo-efectiva
Adefovir 640.000 415.000 5,38 -1,37 118996  Dominada Costo-efectiva
No tratamiento 801.000 576.000 4,86 -1,90 165.003  Dominada  No costo-efectiva

Fuente: elaboracién propia

TABLA 5. Resultados de costos en pacientes negativos al HBeAg, AVAC e TCEI en base a un horizonte de 10 afios.
Estrategia COS(Z(:]S:)R?)I e Costos(;r:]crAeg)e ntales AVAC delta AVAC (encﬁ(S) TCEI Intervencion
Tenofovir 136.900 7,13 19.208 Costo-ahorrativa
Entecavir 157.500 20.600 7,10 -0,03 22.180  Dominada Costo-ahorrativa
Telbivudina 291.900 155.000 6,70 -0,43 43600  Dominada Costo-ahorrativa
Lamivudina 313.200 176.300 6,65 -0,48 47.137  Dominada Costo-ahorrativa
Peg-IFN 479.200 342.300 6,42 -0,71 74662  Dominada  Muy costo-efectiva
Adefovir 547.400 410.500 6,11 -1,02 89.528  Dominada Costo-efectiva
No tratamiento  1.081.000 944.100 4,83 -2,30 224001  Dominada  No costo-efectiva

Fuente: elaboracion propia

FIGURA 4. Gréfico de tornado en pacientes positivos al HBeAg.

FIGURA 5. Gréfico de tornado en pacientes negativos al HBeAg.
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Fuente: elaboracion propia

de ser costo-efectiva siendo dominada por la estrategia
entecavir. Para el resto de las perspectivas y variables, los
andlisis de sensibilidad demostraron que los hallazgos eran
robustos y confirmaron el tratamiento con tenofovir como
costo-ahorrativo (Figuras 4-5).

293 258 363 368 313 3i8 323
Costo en miles de $
(Il Costo anual tenofovir: 18510.3 - 30850
£ Costo anual entecavir: 19224 - 32040
= Costo anual seguimiento VHB: 7050 - 14050

Fuente: elaboracion propia

DISCUSION

La infeccion cronica por el VHB es una enfermedad pre-
valente, cuyo abordaje terapéutico conlleva altos costos
debido a las complicaciones propias de la enfermedad
y las asociadas al tratamiento antiviral.?? Las recomen-




daciones basadas en las guias clinicas actuales'>*° han
proporcionado a los médicos normativas claras sobre cémo
seleccionar los tratamientos antivirales més eficaces para
cada paciente. Sin embargo, estas indicaciones no han
incluido consideraciones fdrmaco-econdémicas para hacer
frente a la gran carga de costos que supone el manejo de
la HBC y sus consecuencias para los limitados presupues-
tos de atencién de salud. Para comprender mejor cémo
repercute el aspecto farmaco-econémico en el manejo
de los pacientes con HBC en la provincia de Misiones,
se desarrollé un anélisis de costo-efectividad utilizando
los seis tratamientos disponibles en la actualidad. Los
resultados del presente estudio han demostrado que la
estrategia de monoterapia con tenofovir es més costo-
efectiva que el resto de los tratamientos antivirales para
los pacientes positivos y negativos al HBeAg. Ademas, el
tenofovir demostré poseer una TCEI por AVAC ganado por
debajo del umbral de 1 PBI per cépita para Argentina en
2012. Estos resultados estdn en linea con otros andlisis
fdrmaco-econdmicos recientes, en particular con el estudio
de Buti®* y con el de costo-utilidad de Dakin.?*

El estudio tiene algunas limitaciones. La mds importante
de ellas estd vinculada a la calidad de los datos introduci-
dos en el modelo. Pardmetros tales como la eficacia, por
ejemplo, se basan en estudios con un plazo de tiempo
limitado y, por lo tanto, pueden ser inadecuados para
abordar el tratamiento de una enfermedad crénica durante
un perfodo més largo. Otra restriccion significativa esta
referida a la modificacion temporal (inflacion/deflacion) de
los costos, que fueron tomados como constantes con fines
de simplificacion. Pese a estos inconvenientes tipicos de
los modelos matematicos en evaluaciones econdémicas, el
presente estudio contribuye a confirmar la costo-efectividad
del tenofovir. En este contexto, la estructuracion en un
arbol de decisién resultd ser una alternativa apropiada
para evaluar la progresion de la enfermedad, debido a que

los datos existentes eran escasos y no del todo confiables
como para incorporar probabilidades anuales de transicion
utilizadas en modelos mas complejos, como los de Markov.
Por otro lado, no se incluyeron todos los comparadores
existentes, pero sf los més relevantes para la provincia
de Misiones. A pesar de ser un modelo deterministico y
no probabilistico, los analisis de sensibilidad realizados
mostraron resultados robustos en los distintos escenarios
y rangos de pardmetros.

En conclusion, teniendo en cuenta los antivirales y las
opciones disponibles, el uso del tenofovir —como parte de
una estrategia temprana de tratamiento— resulté ser una
alternativa econémicamente atractiva y eficiente para el
uso de los recursos sanitarios en pacientes con HBC sin
coinfeccion concomitante (VIH y VHC).

RELEVANCIA PARA POLITICAS

E INTERVENCIONES SANITARIAS

Este trabajo buscd ser un aporte al momento de analizar
los costos de tratamiento y su eficiencia para los pacientes
con hepatitis B cronica de la provincia de Misiones. Este
analisis econdmico-matematico demostré que se puede
determinar la opcion terapéutica en términos de costo-efec-
tividad para alcanzar una carga viral indetectable y mejorar
la expectativa de vida ajustada por calidad sin sobrecargar
los gastos en salud. Para finalizar, hay que sefalar que el
modelo desarrollado es un instrumento dindmico que
puede adaptarse a diversos entornos de atencion sanitaria.
Por lo tanto, representa una valiosa herramienta para los
responsables politicos y profesionales de la salud, para
que a corto y/o largo plazo determinen las proyecciones
de costos y su impacto en los presupuestos disponibles.
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MORBILIDAD SEVERA MATERNA'Y NEONATAL: VIGILANCIA
EN SERVICIOS Y CAPACIDAD DE RESPUESTA DEL SISTEMA DE SALUD

Severe Maternal and Neonatal Morbidity: Service Surveillance and Health System

Responsiveness

Edgardo Abalos, Daniel Giordano,' Cintia Majic,2 Elba Mirta Morales,’ José Ignacio Peretti,* Silvina Ramos®

RESUMEN. INTRODUCCION: Las complicaciones maternas agudas\
graves (CMAG), cuadros criticos que evolucionan hacia la sobrevida,
comparten caracteristicas con las muertes maternas y pueden com-
plementar la informacion necesaria para el andlisis. OBJETIVO: Eva-
|uar la incidencia y el manejo de las CMAG maternas asociadas con
la mortalidad materna y neonatal en maternidades ptblicas de las
provincias de Corrientesy Santa Fe. METODOS: Se realizé un estudio
de corte transversal. Se relevé la incidencia y el manejo de las CMAG
asociadas con la mortalidad materna y neonatal en maternidades
pUblicas de Corrientes y Santa Fe durante tres meses. Se evalud la
disponibilidad y el uso de intervenciones preventivas y terapéuticas.
RESULTADOS: Se incluy6 a 6.121 mujeres de 3 maternidades de Co-
mientes y 10 de Santa Fe. Hubo condiciones potencialmente fatales
en 755 (12,3%) y CMAG en 28 (0,5%). El sulfato de magnesio se uti-
liz6 en todas las eclampsias, con elevado uso de uterotonicos para la
prevencion de la hemorragia posparto. La cobertura con corticoides
antenatales fue menor a la esperada. En dos tercios de los casos, las
complicaciones se iniciaron antes de la llegada al hospital o durante
las primeras 24 horas. CONCLUSIONES: El monitoreo de las CMAG
maternas permite conocer las incidencias locales y los patrones de
mortalidad y morbilidad severa materna, asi como las fortalezas y
debilidades en los sistemas de referencia y la correcta utilizacion de

las intervenciones clinicas y los sistemas de salud. -
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KABSTRAC T. INTRODUCTION: Severe maternal acute compli-
cations (SMAC), critical situations evolving to survival, share
some characteristics with maternal deaths and can provide
complementary information for the analysis. OBJECTIVE: To
evaluate the incidence and management of SMAC associated
with maternal and neonatal mortality in public health facilities of
Corrientes and Santa Fe provinces. METHODS: A cross-sectional
study was conducted. It assessed the incidence and management
of SMAC associated with maternal and neonatal mortality in
public hospitals of Corrientes and Santa Fe provinces during
a three-month period. Availability and use of prophylactic and
therapeutic interventions were also evaluated. RESULTS: A total
of 6121 women from 3 hospitals in Corrientes and 10 in Santa
Fe were included. Life-threatening conditions were found in 755
cases (12.3%) and SMAC in 28 (0.5%). Magnesium sulfate was
given for all eclampsia cases, with a high use of uterotonics
for prevention of postpartum hemorrhage. The treatment with
antenatal corticosteroids was lower than expected. In two thirds
of the cases, complications started before hospital admission
or during the first 24 hours. CONCLUSIONS: The monitoring
of maternal SAC allows to know not only the local incidences
and patterns of severe maternal morbidity and mortality, but
also the strengths and weaknesses in the referral systems and
the correct use of clinical and health system interventions.

N

KEY WORDS: Maternal mortality - Maternal morbidity -
Epidemiological surveillance - Incidence - Cross sectional studies

INTRODUCCION
Se calcula que, globalmente, 10 millones de mujeres tienen
cada afio complicaciones asociadas con el embarazo, el
parto y el puerperio, de las cuales casi 300.000 no logran
superarlas y mueren.! Las hemorragias, las infecciones,
los trastornos hipertensivos, la obstruccion del trabajo de
parto y las complicaciones de los abortos inseguros son los
principales problemas que ponen en riesgo la vida de estas
mujeres.>* Los factores que aumentan la vulnerabilidad y
la mortalidad conexa son de variada naturaleza: incluyen
desde la falta de acceso a la atencion de salud hasta una
respuesta bioldgica deficiente, causada por una nutricién
inadecuada u otras comorbilidades (por ejemplo, el VIH,
el paludismo o la tuberculosis).*®

Las complicaciones del aborto, el embarazo, el parto y el
puerperio pueden reducirse mediante una implementacion
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adecuada y oportuna de intervenciones con probada costo-
efectividad.® Sin embargo, la presencia de un manejo inicial
correcto no permite descartar la evolucion hacia un estado
de salud critico o incluso la muerte. Se considera que las
mujeres que sobrevivieron a estos cuadros clinicos criticos
durante el aborto, el embarazo, el parto o el posparto han
sufrido complicaciones maternas agudas graves (CMAG).”

En los Ultimos afios se han realizado estudios exhaustivos
sobre las mujeres sobrevivientes a estos eventos criticos. Se
determind que la informacién sobre estas complicaciones
era Util para identificar las fallas en el sistema sanitario
en relacion con la atencion de la salud materna. Esto se
debe a que las CMAG comparten muchas caracteristicas
con las muertes maternas y pueden ser una fuente de
informacion directa en torno a los obstéculos que deben
superarse después de su aparicion. Estos casos pueden
complementar la informacion que se obtiene al revisar
las muertes maternas y actuar como sustituto de ellas,
ofreciendo asf datos muy Utiles para las instituciones de
salud pequefias/medianas o los lugares donde la mortalidad
materna (MM) es baja.”-°

En una revisidn sistemética dirigida por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) se detectd, sin embargo, una
amplia variacion en los criterios utilizados para identificar las
CMAG. Por lo tanto, no fue factible calcular la prevalencia

TABLA 1. Complicaciones maternas agudas graves (CMAG).

de dichos eventos a nivel global. La falta de uniformidad
también limit6 el uso de datos sobre estas condiciones
como indicadores de la salud materna.” Por tal motivo, la
OMS desarrollé un conjunto de criterios orientados a iden-
tificar las CMAG'® y concebidos para un uso en cualquier
ambito, independientemente del estado de desarrollo del
pais o regién (Tabla 1). La nueva definicién de las CMAG
permite efectuar una comparacion a través del tiempo y
entre las instituciones. Ademads, la posibilidad de relacionar
los porcentajes de condiciones potencialmente fatales,
CMAG y muertes maternas (es decir, el indice de mortalidad
o letalidad) es (til para evaluar la calidad de atencion que
reciben las mujeres en las instituciones de salud.

Desde el punto de vista de la salud infantil, las muertes
neonatales ascienden anualmente a 4 millones en todo el
mundo'' y representan el 38% de la mortalidad total en
nifios menores de 5 afos. El 75% de estos fallecimientos
ocurren en la primera semana de vida.

Del mismo modo que en el abordaje de las CMAG, los
neonatos que estuvieron cerca de morir y sobrevivieron
a situaciones adversas (por ejemplo, asfixia perinatal o
septicemia neonatal) o condiciones muy desfavorables
(por ejemplo, parto extremadamente prematuro o muy
bajo peso al nacer) podrian estudiarse como sustitutos
de las muertes neonatales.'? En la actualidad no existe

Sistema o aparato o
" Criterio clinico

Marcadores de laboratorio

Sustitutos basados en el manejo

disfuncional
Cardiovascular Shock Paro cardiaco Hipoperfusion severa Administracion continua
(lactato > 5 mmol/l 0 > 45 mg/dl) de agentes vasoactivos
Acidosis severa (pH<7,1) Reanimacion cardiopulmonar
Respiratorio Cianosis aguda Hipoxemia severa Intubacién y ventilacion
Respiracion jadeante (saturacion de oxigeno que no tienen relacion
Taquipnea severa < 90% durante 2 60 minutos con la anestesia
(frecuencia respiratoria > 40 /pm*) 0 Pa02/Fi02 < 200)
Bradipnea severa
(frecuencia respiratoria > 6 /pm)
Renal Oliguria resistente Azotemia aguda severa Didlisis por insuficiencia
a liquidos o diuréticos (creatinina 2 300 pmol/l o renal aguda
2> 3,5 mg/dl)
Hematologico/de Alteraciones de la coagulacion Trombocitopenia aguda severa Transfusion masiva de

la coagulacion

(<'50.000 plaguetas/ml)

sangre/gldbulos rojos
(= 5 unidades)

Hepitico Ictericia en presencia de preeclampsia Hiperbilirrubinemia aguda severa

Pérdida prolongada del conocimiento (bilirrubina > 100 ptmol/I

(durante > 12 horas) 0> 6,0 mg/dl)

Accidente cerebrovascular
Neuroldgico Crisis epilépticas

incontroladas/estado epiléptico

Pardlisis generalizada
Uterino Histerectomia después

de infeccién 0 hemorragia

*Por minuto

Fuente: elaboracion propia




una definicién estdndar para las complicaciones neonata-
les agudas graves. Dentro del contexto, un neonato que
necesita una intervencion para salvar su vida (por ejemplo,
intubacion), pero no la recibe, probablemente muera. Por
lo tanto, las intervenciones que salvan vidas podrian ser los
puntos de acceso para iniciar el desarrollo del concepto de
complicaciones neonatales agudas graves. Sus indicadores,
similares a los establecidos en el contexto materno, podrian
utilizarse para evaluar este nuevo campo y la calidad de la
atencion provista a los neonatos.'?

En septiembre de 2010, Naciones Unidas lanzé la Es-
trategia Global para la Salud de las Mujeres y los Nifios.'
La comisién, conformada para dar orientaciones a los
gobiernos, enfatizd que la falta de informacién confiable
y los problemas relativos a la calidad de la atencién son
prioridades a resolver urgentemente para monitorear el
progreso, introducir las correcciones necesarias en las
politicas y servicios y, con ello, apuntar al cumplimiento de
las metas comprometidas en los Objetivos de Desarrollo
del Milenio (ODM) niimeros 5 y 6 (reduccién de la mor-
talidad materna e infantil). También destaco la necesidad
de mejorar los sistemas de vigilancia, que deben estar
estrechamente vinculados con la revisiéon de las muertes
y morbilidades y con la toma de decisiones.'* En este con-
texto, la produccion de informacién confiable y la validacion
de instrumentos que permitan medir apropiadamente los
progresos e identificar las deficiencias en los servicios de
salud y en la atencién médica son un paso inexcusable
para introducir cambios y uno de los principales desafios
que enfrentan los planificadores de politicas, los adminis-
tradores de programas y los profesionales responsables de
la atencion de la salud materna y neonatal.

Replicando la experiencia de la Encuesta Global de Sa-
lud Materna y Perinatal de la OMS, llevada a cabo en 357
centros sanitarios de 29 paises de Africa, Asia, América
Latina y Medio Oriente,'* este estudio se propuso evaluar
la incidencia y el manejo de las CMAG asociadas con la
mortalidad materna y neonatal en maternidades publicas
de las provincias de Corrientes y Santa Fe.

METODOS

Se realizé un estudio de corte transversal en todas las ins-
tituciones publicas de salud de las provincias de Corrientes
y Santa Fe con méas de 1.000 partos anuales. Se recopil6
informacién de las historias clinicas de todas las mujeres
y los neonatos hospitalizados en las instituciones seleccio-
nadas, por un periodo de estudio de tres meses para cada
establecimiento. Entre septiembre y diciembre de 2012,
los datos se recogieron en un formulario confeccionado ad
hoc y se ingresaron a una base de datos en linea.

Se incluyo a todas las mujeres que durante el periodo de
estudio habian tenido partos en las instituciones seleccio-
nadas (independientemente de la edad gestacional y de
la modalidad de alumbramiento) y a aquellas que habfan
muerto o contraido enfermedades potencialmente fatales
(aunque hubieran tenido el parto o el aborto en otros

efectores). Por ende, la muestra estuvo constituida por
todos los casos de mujeres sin complicaciones atendidas
en las instituciones seleccionadas, junto a las muertes
maternas y los casos con CMAG detectadas durante el
embarazo, el parto o el puerperio, independientemente
del lugar en cuestion.

Se recopilaron los datos en dos niveles: individual e insti-
tucional. A nivel individual, se revisaron las historias clinicas
de la poblacion del estudio; en el plano institucional, los
datos se recogieron a través de una encuesta especifica
entre los profesionales responsables de las instituciones
de salud participantes.

A nivel individual, se realizaron visitas diarias a la guardia
de obstetricia, la unidad de cuidados ginecolodgicos/aborto,
la sala de partos y la unidad de cuidados intensivos, para
identificar a las mujeres con enfermedades potencialmente
fatales. En el momento del alta hospitalaria, se revisaron
todas las historias clinicas de las mujeres que habian te-
nido nacimientos y de aquellas que habian sobrevivido a
enfermedades potencialmente fatales. Ademas, se anali-
zaron todas las muertes maternas. No se entrevisto a los
pacientes, ni se obtuvo informacion directamente de ellos.

A nivel institucional (centro de salud), se investigo la
disponibilidad de intervenciones preventivas y terapéuticas
para las complicaciones maternas y neonatales graves, asi
como los factores que pueden afectar su uso, por medio
de una encuesta especifica al responsable del servicio.

Los datos individuales e institucionales se ingresaron en
un sistema en linea basado en la web, en el establecimiento
de salud o a nivel més centralizado, seglin la capacidad
de los centros participantes. En el estudio se utilizd el sis-
tema de entrada y monitoreo de datos desarrollado por el
Centro Rosarino de Estudios Perinatales (CREP). Estudios
multicéntricos previos, incluyendo estudios desarrollados
y coordinados por el Departamento de Salud Reproductiva
e Investigacion de la OMS (WHO/RHP Project A55036,
A65037, A35049 y A65097), utilizaron exitosamente este
sistema. Mediante el uso de esta plataforma, se desarrollé
un sistema personalizado de entrada y supervision de
datos bajo la coordinacién del CREP, centro colaborador
de la OMS y coordinador regional del estudio de la OMS
en Latinoamérica, Africa y Asia.

A nivel general y provincial, se determin la incidencia de
las condiciones maternas potencialmente fatales, las CMAG
y las patologias neonatales. También se describieron las
caracteristicas maternas y las frecuencias de patologfas es-
pecificas en la poblacién total y en la poblaciéon con CMAGC.

Como sugiere la OMS,'* se evalud la utilizacion de inter-
venciones de efectividad demostrada para la prevencion
y/o tratamiento de las patologias mas comtnmente rela-
cionadas a las muertes maternas,® como indicador indirecto
de la calidad de atencion. Se calcularon, a nivel general y
provincial, las frecuencias de uso de las siguientes inter-
venciones tanto en la poblacién total como en las mujeres
que habian sufrido CMAG:

« utilizacién de oxitocina o cualquier uteroténico para la
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prevencion de la hemorragia posparto (HPP) en todas las
mujeres que dieron a luz en el hospital;

« utilizacion de oxitocina, de cualquier uterotdnico o his-
terectomia para el tratamiento de la HPP severa (poblacion
objetivo: mujeres con HPP severa);

« utilizacién de sulfato de magnesio u otros anticonvul-
sivantes para el tratamiento de la eclampsia (poblacion
objetivo: mujeres con eclampsia);

« utilizacidn de antibidticos profilacticos durante la cesérea
para la prevencion de las infecciones conexas (poblacion
objetivo: mujeres a las que se les realizd cesérea);

« utilizacion de antibidticos parenterales terapéuticos para
el tratamiento de la sepsis (poblacion objetivo: mujeres
con infeccién/sepsis).

Basicamente, se evalud la proporcién que efectivamente
habfa recibido una intervencién especifica en comparacion
con la poblacion afectada (por ejemplo, el nimero total
de mujeres con eclampsia que habia recibido sulfato de
magnesio en comparacion con el niumero total de mujeres
con eclampsia). Este abordaje puede indicar diferencias
en la implementacion de las mejores practicas. Los cal-
culos resultantes siempre hacen referencia a la muestra
basada en las instituciones de salud del estudio. Se estimo
un conjunto de indicadores de proceso de acuerdo con
algoritmos previamente definidos:'

+ Morbilidad materna severa (MMS): Alude a una mujer
expuesta al riesgo de muerte que sobrevivié a una compli-
cacién aguda grave durante el embarazo, el parto o dentro
de los 42 dias posteriores a la finalizacién del embarazo.

« Complicacién materna aguda grave (CMAG): Alude a
una mujer expuesta al riesgo de muerte que sobrevivio
a la complicacion o que murié durante el embarazo, el
parto o dentro de los 42 dias posteriores a la finalizacidon
del embarazo [MM + MMS].

 Razén de CMAG: Nidmero de mujeres con CMAG
por cada 1.000 nacidos vivos (NV). Este indicador ofrece
un célculo del nivel de atencién requerido en un area
[CMAG/NV].

« Razdn de incidencia de MMS: Nuimero de MMS por
cada 1.000 NV [MMS/NV].

* Razon de MMS/MM: Numero de casos de MMS por
cada MM. Los cocientes més altos indican que la atencién
es mejor [MMS/1 MM].

+ Indice de mortalidad: Porcentaje de MM entre los casos
de CMAG [MM/CMAG].

Los datos se recogieron y extrajeron de las historias
clinicas del hospital participante sin la identificacion del
sujeto. La informacion correspondiente (nombre, ndimero
de historia clinica, fecha de nacimiento, fecha de parto, etc.)
se archivo en el libro de registro de la institucion (actividad
a cargo del responsable de la recoleccién de datos), a fin
de mantener la integridad de los formularios en caso de
que no se registrasen detalles significativos o que hubiesen
dudas en la etapa de limpieza de datos. Para garantizar la
confidencialidad de los registros y de otros dispositivos de
almacenamiento, como las computadoras, los responsables

de la recopilacién de datos y otros miembros del personal
del estudio se aseguraron de que los registros no fueran
retirados del centro u hospital, para lo cual los archivaron
en armarios con llave. Las bases de datos estuvieron pro-
tegidas con contrasefia.

De conformidad con las reglamentaciones de la OMS
y las normas nacionales, las autoridades responsables
(director o funcionario médico principal) se encargaron
de obtener la autorizacion para realizar el estudio en los
comités de ética, docencia e investigacién, o a través de
las autoridades institucionales.

RESULTADOS

El estudio incluyo a 6.121 mujeres atendidas en 3 ma-
ternidades publicas de la provincia de Corrientes y 10 de
la provincia de Santa Fe durante el periodo comprendido
entre septiembre y diciembre de 2012. Estos 13 hospitales
representan el universo de las maternidades publicas de
ambas jurisdicciones que realizan mas de 1.000 partos
anuales. El 70% de ellas son de Nivel Ill (hospital de re-
ferencia), y en todas hubo disponibilidad e insumos para
la administracion de las intervenciones evaluadas en el
estudio (datos obtenidos de los formularios instituciona-
les). Durante esta fase del estudio hubo 6.248 partos en
las instituciones participantes, lo que refleja una cobertura
cercana al 98%. En las instituciones se detectaron condi-
ciones potencialmente fatales en 755 casos (12,3%) y
CMAG en 28 casos (0,5%). El flujograma del estudio se
presenta en la Figura 1.

FIGURA 1. Flujograma del estudio.

Estudio de severa materna y neonatal
2 provincias
13 hospitales
6.121 mujeres
(6.024 nacidos vivos, 71 muertes fetales)

Mujeres sin condiciones Mujeres con condiciones
potencialmente fatales: potencialmente fatales:
5.366 755
Muijeres sin Mujeres con
complicaciones graves: — | complicaciones graves:
6.086 35

Complicaciones maternas
—agudas graves (casi fatales):
28

Muertes maternas:
7

Fuente: elaboracién propia




Caracteristicas maternas y CMAG

Se recogieron datos de 1.448 mujeres en Corrientes y de
4.673 en Santa Fe. Las caracteristicas maternas fueron
similares en ambas provincias, a excepcion del estado civil
y la escolaridad, con un porcentaje mayor de mujeres sin
pareja y con menos de 5 afios de escolaridad en Corrientes.
Aunque la paridad en Corrientes fue algo mayor, en Santa
Fe hubo un porcentaje superior de mujeres con ceséreas
previas (Tabla 2).

En general, entre las mujeres con CMAG se encontré una
proporcién superior de mayores de 35 afios, sin pareja,
con menos de 5 afios de escolaridad y con antecedentes
de méas de una cesérea.

La tasa de cesdreas en las instituciones participantes
fue del 33,39%, y se duplico en las mujeres con CMAG
(66,6%). Las ceséreas electivas (antes del inicio del trabajo
de parto) representaron el 18,4%, porcentaje que ascendio
al 41,7% en el grupo de mujeres con CMAG.

Frecuencia y caracteristicas de las CMAG

La anemia severa, la preeclampsia y la HPP fueron las pa-
tologias més frecuentemente reportadas en los hospitales
participantes (4,4%, 3,6% y 1,7%, respectivamente). Las
més habituales entre las mujeres con CMAG fueron ane-

mia (40%), HPP (37,1%) e infecciones/sepsis (25,7%)
(Tabla 3).

Las disfunciones orgénicas mas comtnmente halladas
entre estas mujeres fueron las del sistema hematoldgico/
de coagulacion, las respiratorias y las multiorgénicas.

El 71% de los casos de CMAG se desarrollaron antes o
dentro de las primeras 24 horas del ingreso de la mujer
al hospital (80% en Corrientes, 65% en Santa Fe), con
un alto porcentaje proveniente de otros efectores (58%
en Corrientes, 24% en Santa Fe). El restante 29% de los
casos que desarrollaron CMAG lo hicieron pasadas las 24
horas del ingreso; su letalidad fue del 33% en Corrientes,
sin muertes maternas registradas en Santa Fe (Tabla 4).
Resultados perinatales y CMAG
Las muertes fetales fueron més frecuentes en las mujeres
con CMAG que en la poblacién general (16,7% versus
1,2%). Lo mismo se observd con el parto de pretérmi-
no (33,3% versus 11,5%) y el ingreso a la unidad de
cuidados intensivos neonatales (50% versus 14,2%).
Hubo una tendencia acentuada hacia un bajo peso al
nacer entre los bebés de madres con CMAG, aunque la
pequefia cantidad de datos relevados no permite extraer
conclusiones importantes.

TABLA 2. Caracteristicas maternas en la poblacidn total y en la poblacién con complicaciones maternas agudas graves.

Corrientes Santa Fe Total
Caracteristicas
maternas Todas las Mujeres con Todas las Mujeres con Todas las Mujeres con
mujeres n (%)  CMAG n (%) mujeres n (%) CMAG n (%) mujeres n (%) CMAG n (%)
Edad
<20 afios 390 (27) 1(6,7) 1.259 (27) 5 (25) 1.649 (27) 6(17,1)
20-35 afios 945 (65,6) 12 (80) 3.093 (66,3) 13 (65) 4038 (66,1) 25 (71,4)
>35 afios 106 (7,4) 2(13,3) 314 (6,7) 2(10) 420 (6,9) 4(11,5)
Total 1.441 15 4.666 20 6.107 35
Estado civil
Sin pareja 796 (55) 9 (60) 908 (19,9) 5(29.4) 1.704 (28,3) 14 (43,8)
Con pareja 651 (45) 6 (40) 3.657 (80,1) 12 (70,6) 4308 (71,7) 18 (56,2)
Total 1.447 15 4565 17 6.012 32
Anos de escolaridad
<5 afos 84 (6) 0(0) 162 (3,6) 3(18,8) 246 (4,2) 3(11,1)
5-8 afos 676 (48,1) 6 (54,5) 1.996 (44,5) 5(31,2) 2.672 (45,4) 11 (40,7)
9-11 afnos 282 (20,1) 1(9,1) 1.290 (28,8) 6 (37,5) 1.572 (26,7) 7(26)
>11 afios 362 (25,8) 4 (36,4) 1.034 (23,1) 2(12,5) 1.396 (23,7) 6(22,2)
Total 1.404 11 4.482 16 5.886 27
Nacimientos previos
0 680 (47) 11(73,4) 2.153 (46,1) 11 (55) 2.833 (46,3) 22 (62,9)
1-2 partos 494 (34,1) 2(13,3) 1.749 (37,4) 4 (20) 2.243 (36,7) 6(17,1)
>2 partos 273 (18,9) 2(13,3) 769 (16,5) 5(25) 1042 (17) 7(20)
Total 1.447 15 4671 20 6.118 35
Ceséreas previas
0 1.197 (82,7) 10 (66,7) 3.849 (82,4) 13 (65) 5.046 (82,5) 23 (65,7)
1 191(13,2) 1(67) 542 (11,6) 3(15) 733 (12) 4(1,4)
>1 60 (4,1) 4(26,6) 280 (6) 4 (20) 340 (5,5) 8(229)
Total 1.448 15 4671 20 6.119 35

Fuente: elaboracion propia
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TABLA 3. Frecuencia de las patologias especificas en la poblacion total y en la poblacidn con complicaciones maternas agudas graves.*

Corrientes

Santa Fe Total

Complicaciones Todas las

Mujeres con

Todas las Mujeres con Todaslas  Mujeres con

mujeres, CMAG, mujeres, CMAG, mujeres, CMAG,
N=1.448n (%) N=15n(%) N=4.673n(%) N=20n(%) N=6.121n (%) N=35n (%)
Hemorragias
Hemorragia relacionada con el aborto 0 (0) 0(0) 3(0,1) 3(15) 3(0,1) 3 (8,6)
Placenta previa 5(04) 1(6,7) 6 (0,1) 0(0) 11(0,2) 129
Placenta acreta/increta/percreta 10,1 1(6,7) 1(0) 0(0) 2 (0) 129
Abruptio placentae 16 (1,1) 1(6,7) 38(0,8) 3(15) 54 (0,9) 4(11,4)
Rotura uterina 1(0,1) 1(6,7) 1(0) 1(5 2(0) 2(57)
Hemorragia posparto 22 (1,5) 7 (46,7) 80 (1,7) 6 (30) 102 (1,7) 13 (37,1)
Otras hemorragias obstétricas 4(0,3) 1(6,7) 19 (0,4) 1(5 23 (0,4) 2(5,7)
Infecciones
Infeccion relacionada con el aborto 1(0,1) 1(6,7) 3(0,1) 3(15) 4(0,1) 4(11,4)
Endometritis puerperal 2(0,1) 0(0) 46 (1) 3(15) 48 (0,8) 3(8,6)
Pielonefritis 3(02) 1(6,7) 15(03) 1(5) 18 (0,3) 2 (5,7)
Enfermedad tipo influenza 2(0,1) 0 (0) 0(0) 0(0) 2(0) 0 (0)
Otras infecciones sistémicas/sepsis 6 (04) 5(33,3) 8(0,2) 4 (20) 14.(0,2) 9(257)
Trastornos hipertensivos
Hipertension cronica 20 (1,4) 0(0) 35 (0,8) 1(5) 55 (0,9) 129)
Preeclampsia (excluye eclampsia) 45 (3,1) 2(133) 174 (3,7) 3(15) 219 (3,6) 5(14,3)
Eclampsia 8(06) 1(6,7) 10(02) 1(50) 18 (0,3) 2(5,7)
Otras complicaciones
VIH +/ Sida 4(0,3) 0(0) 14(03) 0(0) 18 (0,3) 0(0)
Anemia severa 24(1,7) 9 (60) 246 (5,3) 5 (25) 270 (4,4) 14 (40)
Malaria / dengue 0 (0) 0 (0) 1(0) 0(0) 1(0) 0 (0)
Enfermedad cardiaca 0 (0) 0(0) 10(0,2) 0(0) 10 (0,2) 0 (0)
Enfermedad pulmonar 6 (04) 4(26,7) 14.(0,3) 1(5 20 (0,3) 5(14,3)
Enfermedad renal 2(0,1) 2(133) 10 (0,2) 2 (10) 12(0,2) 4(11,4)
Enfermedad hepética 4(0,3) 3 (20) 52 (1,1) 0(0) 56 (0,9) 3 (8,6)
Condiciones coincidentes 4(0,3) 3 (20) 9(02) 2(10) 13(0,2) 5(14,3)
Otras condiciones 0(0) 0 (0) 2 (0) 2 (10) 2 (0) 2(5,7)

* Se excuyen el embarazo ectopico, la enfermedad tromboembdlica y el céncer, por no haberse registrado casos.

Fuente: elaboracion propia

Cobertura de intervenciones clave para la salud materna
En ambas provincias se observé una cobertura relativamen-
te alta de intervenciones efectivas para la prevencién o el
tratamiento de las complicaciones més frecuentemente
relacionadas con la muerte materna, tales como la utiliza-
cion de sulfato de magnesio en la eclampsia (100%) o la
administracién de drogas uterotdnicas para la prevencion
de la HPP (90,5%). A pesar del bajo costo y la amplia
disponibilidad, un 7% de las ceséreas no recibieron an-
tibidticos profilacticos, ni se administraron antibidticos
parenterales en el 22% de los casos de infeccion severa/
sepsis (Tabla 5).

En lo que respecta a la administracién parenteral de
corticoides a las mujeres con riesgo de parto de pretérmino
que permanecieron internadas por més de tres horas para
la induccion de la maduracion pulmonar fetal, la cober-
tura fue en general baja (<50%), aunque heterogénea
segun el hospital y la edad gestacional al nacimiento. Se
consideraron los nacimientos de pretérmino de quienes

permanecieron internadas més de tres horas antes del
parto para permitir la oportunidad de administracion de la
intervencion, lo que posiblemente haya sido insuficiente.
Sin embargo los datos obtenidos son escasos y deben ser
interpretados con precaucion.

DISCUSION
Segun los datos de la Direccion de Estadisticas e Informa-
cion de Salud, en 2011 se produjeron 20.839 nacimientos
(13.624 en establecimientos publicos) en la provincia de Co-
rrientes y 54.057 nacimientos (25.480 en establecimientos
publicos) en la provincia de Santa Fe.'> Si se proyectan los
datos obtenidos en el perfodo de recoleccidn de este estudio,
podria estimarse que los hospitales relevados representan
el 43% de los partos del subsector publico de la provincia
de Corrientes y el 73% de los de la provincia de Santa Fe.
Aproximadamente al 12% de las mujeres del estudio
se le identificaron condiciones potencialmente fatales, y el
0,5% del total desarroll6 CMAG. Hubo 7 muertes maternas




TABLA 4. Indicadores de CMAG (morbilidad materna severa o casi fatal).

Indicador Corrientes, Santa Fe, Total,*
N=1.413 N=4.616 N=6.029
(asos con resultados maternos adversos (n) 15 20 35
Muertes maternas (n) 3 4 7
CMAG o casos casi fatales (n) 12 16 28
Indicadores generales de morbilidad materna severa
Razén de CMAG (por 1.000 nacidos vivos) 10,6 43 5,8
Razén de morbilidad materna severa (por 1.000 nacidos vivos ) 8,5 35 46
Razén morbilidad materna severa / mortalidad materna 41 41 41
indice de mortalidad (%) 20 20 20
Indicadores de acceso al hospital
CMAG con disfuncion orgénica o muerte dentro de las 24 horas
del arribo al hospital (CMAG24) (n) 12 13 25
CMAG24 en el total de casos con CAG (%) 80 65 714
CMAG24 provenientes de otros centros de salud (%) 58,3 23,1 40
indice de mortalidad en CMAG24 (%) 16,7 30,8 24
Cuidados intrahospitalarios
CMAG intrahospitalarias (luego de las 24 horas de la admision) (n) 3 7 10
Razén de CMAG intrahospitalarias (por 1.000 nacidos vivos ) 2,1 15 1,7
indice de mortalidad intrahospitalaria (%) 333 - 10

*Todos los nacidos vivos. En caso de embarazo miltiple, los datos se refieren al primer neonato.

Fuente: elaboracion propia

durante el periodo de recoleccion de datos. Sin embargo,
no es posible hacer inferencias respecto a la magnitud
que estas muertes representan, debido al corto periodo
de recoleccion v la baja frecuencia del evento, lo que hace
particularmente sensible la estimacion de la razén de MM.

Clinicamente se considera Util la posibilidad de identificar
en forma prospectiva a aquellas mujeres que presentan
condiciones potencialmente fatales. Sin embargo, desde el
punto de vista tedrico, solo se puede reconocer un caso de
complicacion materna aguda grave en forma retrospectiva,
ya que —por definicién— es necesario sobrevivir a la com-
plicacion severa. Al final del proceso, una mujer con una
condicion potencialmente fatal que fallece sera clasificada
como una muerte materna y, si sobrevive, como un caso
con una complicacion materna aguda grave o casi fatal.

Por otra parte, el conjunto de indicadores dirigidos a
evaluar la calidad de atencién dentro del efector o del
sistema de salud provee informacién que orienta acerca
del desemperio y el grado de éxito a la hora de reducir las
demoras en el acceso a los centros correspondientes. Estos
indicadores de proceso, desarrollados o adaptados a partir
del concepto de auditorfa clinica basada en criterios, '® con-
tribuyen a evaluar la brecha entre la utilizacion real y optima
de las intervenciones efectivas prioritarias para prevenir y
manejar las complicaciones severas relacionadas con el
embarazo y el parto.

En definitiva, los resultados de este enfoque permiten
conocer, entre otras cosas, las incidencias locales y los
patrones de mortalidad y morbilidad severa materna, asi
como las fortalezas y debilidades en los sistemas de refe-
rencia y la correcta utilizacién (o la no utilizacién) de las
intervenciones clinicas.

RELEVANCIA PARA POLITICAS

E INTERVENCIONES SANITARIAS

Los resultados obtenidos en esta investigacion ayudan
a estimar la morbimortalidad materna y perinatal en las
maternidades publicas de las provincias de Corrientes y
Santa Fe. También pueden contribuir a describir la calidad
de la atencion obstétrica e identificar el nivel de imple-
mentacion de intervenciones eficaces para el manejo de
la emergencia obstétrica y neonatal.

Ademés, este estudio aporta informacion sobre la capaci-
dad de respuesta para el manejo de la MMS, que permitira
reorientar las practicas en los servicios, las estrategias de los
programas de salud materna y perinatal y, en particular, los
actuales planes operativos dirigidos a reducir la mortalidad
materna y neonatal.

La implementacién de la vigilancia es la primera etapa
para orientar el uso del concepto de CMAG como una
herramienta para mejorar la salud materna.'” Sobre la
base del mismo principio, que gufa los sistemas de rele-
vamientos confidenciales, se espera que el desarrollo de
este estudio permita a los servicios disponer de informacién
sistematizada y de una herramienta validada para vigilar
las enfermedades (potencialmente) fatales e identificar los
obstéculos que conspiran contra una atencién adecuada y
oportuna de las complicaciones obstétricas y neonatales.

En resumen, el estudio aborda temas criticos para alcan-
zar los ODM comprometidos por Argentina. También aporta
diferentes herramientas para ayudar a reducir la mortalidad
materna y neonatal: el desarrollo y uso de indicadores del
proceso de atencion, la aplicacion en terreno del concepto
de complicaciones maternas y neonatales agudas graves
y la evaluacion de la atencién de emergencia.
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TABLA 5. Procesos de atencion y resultados relacionados con las condiciones especificas.*

o Gt ol e
Prevencion de la hemorragia posparto
(poblacién objetivo: mujeres que dieron a luz en el hospitalt)
Oxitocina 1.428/1.437 (99,4) 3.899/4.616 (84,5) 5.327/6.053 (88)
Cualquier uterotdnico (incluye oxitocina) 1.430/1.437 (99,5) 4.045/4.615 (87,7) 5.475/6.052 (90,5)
Tratamiento de la hemorragia posparto severa
(poblacion objetivo: mujeres con hemorragia posparto severa)
Oxitocina 16/18 (88,9) 67/77 (87) 83/95 (87,4)
Cualquier uteroténico 17/18 (94,4) 72/77 (93,5) 89/95 (93,7)
Histerectomia 3/18 (16,7) 2/77 (2,6) 5/95 (5,3)
Complicaciones maternas agudas graves 3/18 (16,7) 477 (5,2) 7/95 (7,4)
Muertes 0/18 (0) 1/77 (1,3) 1795 (1,1)
Anticonvulsivantes para la eclampsia
(poblacion objetivo: mujeres con eclampsia)
Sulfato de magnesio 8/8 (100) 9/9 (100) 17/17 (100)
Otro anticonvulsivante 0/8 (0) 1/9(11,1) 1/17 (5,9)
Cualquier anticonvulsivante 8/8 (100) 9/9 (100) 17/17 (100)
Complicaciones maternas agudas graves 1/8 (12,5) 0/9 (0) 1/17 (5,9)
Muertes 0/8 (0) 0/9 (0) 0/17 (0)
Prevencion de las infecciones relacionadas con la cesérea
(poblacién objetivo: mujeres a las que se les realizo cesarea)
Antibidticos profilécticos durante la cesdrea 457/489 (93,5) 1.447/1.557 (92,9) 1.904/2.046 (93,1)
Tratamiento de la sepsis
(poblacion objetivo: mujeres con infeccion/sepsis)
Antibidticos parenterales terapéuticos 6/6 (100) 49/64 (76,6) 55/70 (78,6)
Complicaciones maternas agudas graves 1/6 (16,7) 3/64 (4,7) 4170 (5,7)
Muertes 0/6 (0) 0/64 (0) 0/70 (0)

* Entre las mujeres que tuvieron su parto en los hospitales participantes (excluye las mujeres atendidas en el puerperio y las que no tuvieron parto).

1 Excluye las mujeres con modo de parto desconocido.
Fuente: elaboracion propia

RELEVANCIA PARA LA FORMACION

DE RECURSOS HUMANOS EN SALUD

El estudio puede fortalecer las capacidades de investigacion
en los servicios de salud de las provincias seleccionadas,
no solo proveyendo experiencia en la utilizacion de una
herramienta para la vigilancia de la morbilidad materna y
neonatal severa, sino también transfiriendo las herramientas
y el know how para favorecer la implementacién de las
mejores practicas en la red asistencial publica.

RELEVANCIA PARA LA INVESTIGACION EN SALUD

Los resultados de esta investigacion significan un aporte
al mayor conocimiento de la situacion de los servicios en
materia de atencion obstétrica y neonatal en dos provincias
argentinas. Ademas, contribuyen a consolidar la validacién
del instrumento de recoleccion de informacion utilizado
internacionalmente por la OMS para la vigilancia de la
morbilidad materna y neonatal severa.
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RESUMEN. INTRODUCCION: La leptospirosis es la zoonosis de\
mayor prevalencia mundial. Santa Fe y Entre Rios concentran la
mayoria de casos en Argentina. OBJETIVO: Implementar y describir
un sistema de vigilancia intensificada de casos de leptospirosis en
Santa Fe y Entre Rios. METODOS: La investigacion, desarrollada
desde enero de 2012 hasta marzo de 2013, implicd la intervencion
en sistemas y servicios de salud, asi como el fortalecimiento de
la red de laboratorios para el diagndstico especifico y aislamien-
to de leptospiras. La informacion obtenida a partir de las fichas
dlinico-epidemioldgicas de los casos confirmados fue analizada y
presentada mediante medidas de resumen. La vigilancia intensi-
ficada se implementd en siete hospitales estratégicos. RESULTA-
DOS: Ingresaron 183 pacientes. Se confirmaron 24 casos (13%):
10 por MAT, 9 por PCR en tiempo real y 5 por ambos métodos.
Se obtuvieron 3 aislamientos (serogrupo Canicola). Fallecieron 4
pacientes con hemorragia pulmonar sumada a compromiso renal,
heptico y/o plaquetopenia. CONCLUSIONES: La vigilancia inten-
sificada permitio obtener aislamientos humanos, ratifico el valor de
la MAT, evidenci6 la utilidad de PCR en tiempo real para diagndstico
precoz y corrobord la dificultad de obtener segundas muestras. La
presentacion clinica evidencid una elevada mortalidad global y una

alta frecuencia de compromiso respiratorio asociado a disfunciones
organicas miltiples de aparicion precoz. J
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(ABSTRAC T. INTRODUCTION: Leptospirosis is the most
prevalent zoonosis worldwide. In Argentina, Santa Fe and
Entre Rios are the provinces where most cases occur. OB-
JECTIVE: To implement and describe a system of enhanced
surveillance of leptospirosis in Santa Fe and Entre Rios.
METHODS: The enhanced surveillance was carried out
from January 2012 to March 2013. The study involved the
intervention in health services and systems as well as the
laboratory network strengthening for specific diagnosis and
leptospira isolation. The information collected from clinical-
epidemiological records of confirmed cases was analyzed
and presented through summary measures. The surveillance
was implemented in seven strategic hospitals. RESULTS: A
total of 183 patients were enrolled, and 24 cases (13%)
were confirmed: 10 through MAT, 9 through real time PCR
and 5 through both methods. It was possible to obtain 3
isolates (Canicola serogroup). 4 patients died with pulmo-
nary hemorrhage coupled with renal impairment, hepatic
and/ or thrombocytopenia. CONCLUSIONS: The enhanced
surveillance allowed to obtain human isolates, confirmed
the diagnostic value of MAT, showed the utility of real time
PCR for early diagnosis and the difficulties to obtain second
samples. The clinical presentation revealed a high global
mortality and a high frequency of respiratory involvement

Kre/ated to multiple organ dysfunctions from early stages.

KEY WORDS: Leptospirosis - Surveillance - Diagnosis - Typification

INTRODUCCION
La leptospirosis es la enfermedad zoonética de mayor dis-
tribucion y prevalencia mundial."* Las provincias de Santa
Fe y Entre Rios reportan anualmente el mayor ndimero de
casos y muertes de Argentina, constituyendo un problema
prioritario de salud publica a nivel regional.>® Las caracte-
risticas climéticas de la regién, las condiciones ambientales
y la frecuencia de inundaciones y anegamientos podrian
explicar en parte esa mayor concentracion de casos.

Debido a su muy diversa presentacion clinica, la enfer-
medad suele ser subdiagnosticada y subnotificada. Puede
ser asintomaética, presentarse como la enfermedad de Weil
o adoptar formas ictéricas de variable gravedad.' Adicio-
nalmente, en los ultimos afos, se caracterizaron formas
clinicas emergentes como la hemorragia pulmonar, con
tasas de mortalidad mayores al 50%.7'?

La precocidad en el diagnéstico y en el inicio de la anti-
bioticoterapia puede contribuir a mejorar la evolucion del
paciente y reducir la letalidad." Las dificultades diagndsticas




entorpecen la atencion del paciente con leptospirosis, lo
cual deriva en mayor gravedad y aumento de la mortalidad.?

Los métodos de referencia para el diagndstico de leptos-
pirosis son el cultivo y la serologfa por microaglutinacion
(MAT); sin embargo, no permiten el diagndstico temprano
de los casos, porque las leptospiras son de muy lento
desarrollo y los anticuerpos sélo pueden ser detectados a
partir de la segunda semana del inicio de sintomas.>'34
El mayor problema de esta debilidad reside en que no
se detectan casos fatales con hemorragia pulmonar por
leptospirosis, donde la mortalidad generalmente es tem-
prana.”'2 El aislamiento es importante desde el punto de
vista epidemioldgico, porque permite conocer con certeza
las variedades circulantes de leptospiras en cada region.?
Esto es util para incluir en el panel de antigenos empleados
en la MAT todas las variedades circulantes, detectar asi
la totalidad de los casos y evitar falsos negativos.'>'* Sin
embargo, no existen aislamientos de jerarquia y suficien-
temente estudiados en Argentina.®

La intensificacion de la vigilancia epidemioldgica y la
adecuada caracterizacion clinica de casos en la region
constituyen pilares fundamentales para cualquier estrategia
destinada al control de la enfermedad.'

El objetivo de este trabajo fue implementar y describir un
sistema de vigilancia intensificada de casos sospechosos
de leptospirosis en hospitales de Santa Fe y Entre Rios
durante 2012 y el primer trimestre de 2013.

METODOS
El estudio constd de un componente de investigacion
operativa (intervencién) y otro observacional descripti-
vo. Implico la intervencion e investigacion en sistemas y
servicios de salud, con la implementacién de un sistema
de vigilancia intensificada de casos de leptospirosis en
hospitales estratégicos y el fortalecimiento de la red de
laboratorios para el diagndstico especifico y el aislamiento
de leptospiras en muestras humanas. El sistema de vigilan-
cia utilizado fue de tipo centinela; se realizd una actividad
intensiva con el fin de obtener informacién de mayor calidad
en los lugares seleccionados. La vigilancia se basé en la
incorporacién de nuevos métodos diagnosticos: PCR en
tiempo real y cultivo. Se capacitdé a médicos, bioquimicos
y técnicos de laboratorio de los hospitales para detectar
pacientes con sospecha de leptospirosis que reuniesen el
criterio de inclusion y para extraer muestras de sangre en
forma oportuna. También se ratific la necesidad de que el
caso fuera notificado rdpidamente. Al inicio y regularmente
durante el perfodo del estudio, se realizaron capacitacio-
nes en materia de presentacion clinica de la enfermedad,
métodos de diagndstico a utilizar y procedimientos para
el estudio. Para implementar la vigilancia intensificada se
organizaron 25 talleres con la participacion del personal
de salud encargado de asistir a pacientes de leptospirosis
en los 7 hospitales seleccionados.

El criterio empleado para la seleccion de los hospitales
fue que concentraran la atencion del mayor nimero de

pacientes con sospecha de leptospirosis segun los regis-
tros de la Red Nacional de Laboratorios de Leptospirosis
(RNLL). Se comprometieron a trabajar en forma intensiva
25 referentes (3 técnicos de laboratorio, 10 bioquimicos
y 12 médicos) distribuidos en los 7 establecimientos:
Hospital San Martin (Parand), Hospital José Marfa Cullen y
Hospital Iturraspe (Santa Fe), Hospital Centenario, Hospital
Provincial, Hospital de Emergencias Clemente Alvarez y
Hospital Escuela Eva Perén (Rosario). Se monitorearon
continuamente las omisiones y/o errores en el procedi-
miento. Se descart6 a todos aquellos pacientes que habian
sido ingresados equivocadamente y que no cumplian el
criterio de inclusién.

Para investigar los casos sospechosos de leptospiro-
sis y conocer las variedades circulantes, se fortalecio la
RNLL y se descentralizé la gran mayorfa de los métodos
diagndsticos en los laboratorios. Se cred un kit diagnds-
tico, que fue distribuido a cada uno de los laboratorios
de los hospitales seleccionados. El kit contenia un tubo
seco para obtener muestras de suero, un tubo con acido
etilendiaminotetraacético (EDTA) para PCR, un tubo con
heparina y otro con medio de cultivo especifico, ambos
para el aislamiento de leptospiras en muestras de sangre.
Ademads, se entrend y capacito a los integrantes de la red
para que utilizaran adecuadamente el kit y participaran en
la deteccion vy vigilancia.

Se realizé vigilancia de todos los pacientes con sindrome
febril asistidos en alguno de los hospitales seleccionados.
Solo se aplico el kit diagndstico a aquellos individuos
que cumplian el siguiente criterio de inclusién: “paciente
con sospecha de leptospirosis que presentd anteceden-
tes epidemiologicos para leptospirosis en las 4 semanas
previas al inicio de los sintomas, con menos de 6 dias de
evolucion, atendido en alguno de los 7 hospitales publi-
cos seleccionados durante 2012 y hasta marzo de 2013
inclusive”. Se excluyd a aquellos pacientes con més de 6
dias de evolucion.

Los datos de cada paciente (sociodemogréficos, clinicos,
epidemioldgicos y de laboratorio) se obtuvieron de las
historias clinicas, de la ficha de notificacién de sindromes
febriles de la provincia de Santa Fe (para los hospitales
de dicha provincia) y del Ministerio de Salud de la Nacién
(para los establecimientos de Entre Rios).

Se obtuvieron muestras de suero, sangre entera con y
sin EDTA al momento de la internacién y una segunda
muestra de suero al momento de la convalecencia (cuando
fue posible). Los sueros se conservaron a -20 °C hasta
ser procesados por los métodos correspondientes. Todos
fueron sometidos a macroaglutinacién con antigeno ter-
morresistente (TR)'® y luego al método confirmatorio, la
MAT, segln lo descripto por la Organizacién Panamericana
de la Salud y la Organizacion Mundial de la Salud.'>'* Para
la MAT se empled un panel de 12 cepas de leptospiras
representativas de 11 serogrupos: Castellonis (Castellon
3), Canicola (Hound Ultrech IV), Grippotyphosa (Moskva V),
Icterohaemorrhagiae (M20), Pomona (Pomona), Pyrogenes
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(Salinem), Tarassovi (Perepelicin), Sejroe (Wolfii 3705),
Hardjo (Hardjoprajitno), Australis (Ballico), Autummalis
(Akiyami A) y Semaranga (Patoc). La sangre con EDTA se
proceso por PCR en tiempo real, empleando sondas Tag-
Man seglin el método de Stoddard.'” La sangre entera se
sembrd para cultivo inmediatamente después de obtenida
en medio EMJH (Ellinghausen-McCullogh-Johnson-Harris)
semisdlido especifico para el desarrollo de leptospiras.
Luego se subcultivaron en medio Fletcher y se siguieron
semanalmente ambos repiques hasta los cuatro meses.
Los aislamientos obtenidos fueron tipificados serologica-
mente mediante el test de aglutinacion cruzada (CATT)'34
y molecularmente mediante el método de 16S rRNA y
tipificacion por secuencia de multilocus (MLST).'8'® El
CATT se realizo con suero de conejo hiperinmune frente
a sueros representativos de 21 serogrupos de leptospira.
La secuenciacién del 16S rRNA implicé la amplificacion de
una regién del gen rrs de L. interrogans segin Merien y
col (1992) con modificaciones y el MLST seguin el método
de Boonsilp y col, 2013.1¢1°

Para la definicion de casos, se utilizaron los criterios del
Sistema de Vigilancia Laboratorial del Ministerio de Salud
de la Nacion.?°

« Se definié como caso sospechoso de leptospirosis al
que presentd fiebre, con cefalea, mialgia, con epidemiologfa
compatible, con o sin algun criterio de gravedad: ictericia,
alteracién de la conciencia o signos meningeos, falla renal
aguda, hipotension arterial, sintomas respiratorios, abdomen
agudo o hemorragias.

+ Se definié como caso confirmado:

a) cuando se disponia sélo de una muestra: MAT posi-
tiva con un titulo mayor o igual a 1/200 y/o aislamiento
bacteriano positivo y/o deteccion del genoma bacteriano
por PCR en tiempo real;

b) seroconversién a la MAT en dos o mas muestras (la
primera negativa y la segunda positiva, o la primera y la
segunda positivas con diferencia de al menos dos titulos
entre ellas).

« Se definid como caso descartado al paciente sospe-
choso que presenté dos muestras, con al menos 7-10
dias de separacién entre ambas, en las que no se observd
seroconversion directa o inversa a la MAT, o resultado no
reactivo para estudios realizados por las siguientes pruebas
de tamizaje: Macroaglutinacion (Antigeno TR) y/o ELISA
en muestras de mas de 10 dias de inicio de sintomas.

Se realizé un trabajo descriptivo, clinico y epidemioldgico
de los casos confirmados. A partir de las fichas clinico-
epidemioldgicas de todos los pacientes incluidos en el
estudio, se obtuvo informacion, que luego fue analizada
y presentada mediante medidas de resumen en forma
de tablas.

Se confeccion6 una base de datos en Epi Info® y Excel
con todos los pacientes incluidos en el estudio (Centers for
Disease Control and Prevention, Atlanta, Estados Unidos)
y con las variables sociodemogréficas (edad, sexo, lugar
de residencia), clinicas (fiebre, cefalea intensa, mialgias,

ictericia, abdomen agudo, shock, sindromes respiratorio,
renal, meningeo y hemorragico, internacién/tratamiento
ambulatorio), epidemioldgicas (ocupacion laboral, ante-
cedentes de contacto con animales, aguas o inundacion/
anegamiento) y laboratoriales (recuento de glébulos blan-
cos, porcentaje de neutrofilos, recuento de plaquetas,
velocidad de eritrosedimentacion, resultados de laboratorio
especifico).

El estudio fue evaluado y aprobado por el Comité de
Etica y Seguridad de la Investigacion de la Facultad de
Bioguimica y Ciencias Bioldgicas (Universidad Nacional del
Litoral). Se realizd un consentimiento informado especifico
para el proyecto y una nota informativa para el paciente.

RESULTADOS

Durante 2012 y hasta marzo de 2013 se logré implementar
efectivamente la vigilancia intensificada en los 7 hospitales
estratégicos seleccionados. Durante el monitoreo realizado
a lo largo del estudio, se encontraron errores iniciales en
el ingreso de pacientes. Esto obligd a descartar 14 prime-
ras muestras de pacientes que no reunian el criterio de
inclusién e impidio que 8 pacientes ingresaran al estudio
porque no se contaba con las muestras correspondientes
al momento de la internacién, a pesar de reunir los criterios
de inclusién. Luego, dichos problemas fueron solucionados.

Los casos de leptospirosis vigilados fueron diagnosticados
mediante la red de laboratorios utilizando TR, MAT, PCR
en tiempo real y cultivo de leptospiras.

Se obtuvieron 242 muestras correspondientes a 183
pacientes: 125 (68,30%) ingresados en hospitales de
la ciudad de Rosario, 42 (22,95%) en Santa Fe y 16
(8,75%) en Parana.

Se realizd serologfa a las 183 primeras muestras, PCR en
tiempo real a 181 (98,9%) y se cultivaron 169 (92,3%).
A 58 pacientes (31,70%) se les obtuvo segunda muestra
y a apenas 1 (0,54%), una tercera muestra. Todas ellas
fueron procesadas por MAT.

Se confirmaron 24 casos: 10 sélo por seroconversion
a la MAT, 9 sélo por PCR en tiempo real (en ninguno de
estos pacientes se obtuvo segunda muestra, y 3 de ellos
fallecieron) y 5 por ambos métodos.

De los cultivos sembrados, se obtuvieron 3 aislamientos
de Leptospira sp.: 2 pacientes ingresados en Rosario y 1
en Santa Fe. Los aislamientos se tipificaron como perte-
necientes al serogrupo Canicola, y molecularmente se
confirmo este hallazgo. Un total de 127 cultivos fueron
negativos, y 29 se contaminaron.

Cabe remarcar que los aislamientos obtenidos corres-
pondieron a pacientes previamente confirmados por PCR
en tiempo real y MAT (1 por PCR en tiempo real y 2 por
ambos métodos).

Se descartaron 43 casos; en 4 de ellos se confirmé han-
tavirus, en 1 fiebre hemorragica argentina y en 1 dengue.

Hubo 116 casos sospechosos que no pudieron ser
confirmados ni descartados, ya que no se consiguié una
segunda muestra.




La edad promedio de los casos fue de 35,5 afios, con
un rango de 15 a 66. La mayoria de los casos confirmados
(17/24) correspondié a pacientes mayores de 20 afos.

De los 12 pacientes con plaquetopenia, la mitad pre-
sentd recuentos menores a 100.000 plaquetas/ml. Hubo
19 internados, y 5 recibieron atencion ambulatoria. De
los 11 pacientes con compromiso pulmonar, sélo 2 no
presentaron en forma concomitante compromiso renal,
hepético y/o plaguetopenia. Fallecieron 4 pacientes (to-
dos con compromiso pulmonar), lo que representa una
mortalidad del 16,6% del total de casos confirmados y
del 36,39% de los que presentaron sindrome pulmonar
(ver Tabla 1y Tabla 2).

TABLA 1. Factores sociodemograficos y epidemioldgicos de casos
confirmados de leptospirosis en Santa Fe y Entre Rios, 2012-2013.

Variable N° respuestas N° positivos (%)
Edad >20 anos 24 17 (70,8)

Sexo masculino 24 18 (75)
Residencia urbana 24 20(83,3)
Tarea en dmbito rural 24 4(16,6)
Contacto con roedores 11 6 (54,5)
Contacto con aguas* 10 3(30)
Inundacion/anegamiento 9 4(44.4)

* Contacto con agua de arroyo, laguna, rio o agua estancada, contacto con suelo o
materiales hiimedos.
Fuente: Elaboracién propia.

TABLA 2. Presentacion clinica, datos de laboratorio inespecifico y
radiologia de casos confirmados de leptospirosis en Santa Fe y Entre
Rios, 2012-2013.

Caracteristicas N° respuestas N° positivos (%)
Caracteristicas clinicas
Fiebre 24 24 (100)
Ictericia 20 2(10)
Cefalea 24 16 (66,6)
Mialgias 24 20(83,3)
Sindrome respiratorio 24 11 (45,8)
Sindrome renal 24 4(16,6)
Sindrome hepético 24 5(20,8)
Sindrome meningeo 24 134,0)
Sindrome hemorrdgico 24 5(20,8)
Abdomen agudo 23 10 (43,4)
Shock 23 521,7)
Laboratorio inespecifico
Leucocitosis 19 12 (63,1)
(>10.000 leucocitos/mm3)
Neutrofilia (>75%) 16 14 (87,5)
Plaquetopenia 19 12 (63,1)
(<150.000 plaquetas/mm3)
VESt acelerada 12 12 (100)
(>20 mm/hora)
Radiografia torax anormal* 8 7(875)

* Radiografia térax anormal: infiltrados difusos alveolares bilaterales
1 Velocidad de eritrosedimentacion
Fuente: Elaboracidn propia.

DISCUSION

La implementacion de la vigilancia intensificada en los
siete hospitales estratégicos seleccionados pudo lograrse
en gran medida gracias al compromiso y la capacitacién
de los referentes en leptospirosis y del personal de salud
de la regién. No hay ninglin antecedente de intervencion
de este tipo en Argentina, lo que resalta la importancia de
los resultados de esta primera experiencia, aunque existen
casos en Brasil que demuestran los beneficios de aumentar
la vigilancia de leptospirosis.2?' Desde el punto de vista de
la atencion, se podria favorecer la deteccion precoz para
realizar un manejo adecuado del paciente y reducir asf las
complicaciones y la letalidad de la enfermedad, sobre todo
en los casos de hemorragia pulmonar grave. Los aportes de
la vigilancia intensificada, tipo pasiva, incluyen caracterizar
mejor los eventos, incrementar la especificidad de otras
estrategias pasivas y responder a la necesidad de informa-
cion concreta para determinados eventos en salud.'® Si se
sostiene esta estrategia en el tiempo (por ejemplo, con
capacitaciones y motivacion del personal permanente), se
podrian lograr muy buenos resultados.

La vigilancia intensificada, sumada al trabajo con la red
de laboratorios, permitié ademés obtener tres aislamientos
de Leptospiras en apenas un afio. Los aislamientos de
muestras humanas publicados en los Ultimos afios en Ar-
gentina son casi nulos.>?2 Mds aun, la gran mayorfa de los
reportes de casos humanos no fueron bien documentados,
ni tipificados por los métodos moleculares disponibles en la
actualidad.’®? Los tres aislamientos obtenidos fueron tipifi-
cados feno y genotipicamente como Canicola. El resultado
concuerda con el hecho de que los caninos, principales
transmisores de esta variedad, son considerados uno de
los dos mayores agentes urbanos, y los tres casos fueron
urbanos.'? Asimismo, el hallazgo indicarfa un cambio en
el predominio de las variedades circulantes de Leptospi-
ra, ya que anteriormente la mayoria de los aislamientos
habfan sido fenotipificados como Icterohaemorrhagiae.®
Estos resultados sugieren que el principal agente causal de
leptospirosis en Santa Fe en el perfodo estudiado serfan
leptospiras de la variedad Canicola, y que este podria ser
el origen de la hemorragia pulmonar en la regién. Para
corroborar los datos, seria necesario continuar este tipo de
estudios, obtener un mayor niimero de aislamientos con
andlisis de genotipificacién y correlacionar los resultados
con la presentacion clinica. Estos hallazgos difieren de lo
descripto en Brasil, donde el principal agente causal (tanto
de los cuadros leves como del sindrome de hemorragia
pulmonar grave) era L. interrogans serovar Copenhageni.t?'

La informacion de los aislamientos obtenidos es necesa-
ria para la toma de decisiones operativas, tanto de la red
de laboratorios de leptospirosis como de salud publica.
Los datos sobre las cepas circulantes permiten a la red
revisar si el panel empleado para la MAT en cada region
contiene efectivamente las cepas aisladas, si corresponde
incluirlas o si se prefiere incorporar al panel una cepa de
referencia.’* De este modo se logra que la MAT sea méas
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eficiente, ya que se reduce el nimero de falsos negativos
por la no utilizacién de cepas representativas del serogrupo
infectante. Ademas el reconocimiento certero por aisla-
miento del agente infectante en la regién es importante
para la diferenciacion e interpretacién del resultado de la
MAT, porque Canicola e Icterohaemorrhagiae muestran alta
reactividad cruzada.>'* Si se considera que en la actualidad
la mayorfa de los casos confirmados en Argentina presentan
altos titulos coaglutinantes frente a estos dos serogrupos,
el resultado hallado en este estudio podria indicar que la
mayorfa de los casos serfan atribuibles al serogrupo Canicola
en vez de Icterohaemorragie. Finalmente, el conocimiento
de las variedades presentes es de utilidad para la toma
de decisiones de salud publica provincial y nacional por-
que contribuye a implementar estrategias de prevencion
adecuadas, tales como control de reservorios vy utilizacion
de vacunas especfficas (humanas y animales) para dichos
serovares.>'* La Unica vacuna de leptospirosis disponible en
Argentina es una vacuna a bacterias atenuadas, cuya eficacia
depende de que contenga en su formulacion las variedades
de Leptospiras circulantes en la region en cuestidn.3242°
Por lo tanto, el conocimiento es esencial para saber si la
vacuna es Util o si deben formularse otras mas adecuadas.

Se confirmaron 24 casos en los hospitales seleccionados
durante el perfodo estudiado. Aunque seguin los registros
de la RNLL, 2012 y 2013 no fueron afios epidémicos para
leptospirosis en el drea vigilada, el total de casos confirma-
dos fue elevado. Muy probablemente esto se debe a la
implementacién de un sistema de vigilancia intensificada
para la enfermedad. Lamentablemente, los registros oficiales
existentes no son comparables, ya que se estd cambiando
el sistema de notificacion a nivel nacional.

El hecho de que los casos confirmados sélo por MAT
(y no detectados por PCR) hayan sido 10/24 (41,6%)
ratifica el valor de este método de referencia diagnostica,
aun teniendo en cuenta que es baja su sensibilidad en la
primera semana de la enfermedad y que generalmente se
requiere una segunda muestra para confirmar los casos.

La PCR en tiempo real confirmé 9/24 (37,5%) casos,
aproximadamente la misma cantidad que la MAT. Sin embar-
go, como en ninguno de ellos se obtuvo segunda muestra,
se desconoce si la MAT los habrfa detectado. Dado que este
hecho es frecuente en casos con evolucion répidamente
fatal, urge contar con un método asi, que permita lograr
una confirmacion precoz. El resultado anterior concuerda
con lo descripto por otros autores sobre este método de
deteccién directa de leptospiras en etapas precoces de
la enfermedad y su mayor sensibilidad con respecto a la
tradicional MAT.'72¢ Sin embargo, cabe remarcar que la
imposibilidad de obtener la segunda muestra se debio a una
répida evolucién fatal sélo en 3 de los 9 casos confirmados
mediante PCR; en los otros 6, no se obtuvo porque fallo
el sistema de vigilancia.

De los 183 pacientes incluidos, hubo 116 (63,3%) casos
estudiados de manera incompleta, porque no se obtuvo
segunda muestra y no pudieron ser confirmados ni des-

cartados. Esto subraya la dificultad que tienen los servicios
de salud para conseguir una segunda muestra, aun bajo un
protocolo de vigilancia intensificada. Cabe suponer enton-
ces que la muy baja proporcién de confirmacion de casos
(13%) obtenida en este estudio, a pesar de la vigilancia
intensificada, se debe principalmente a la falta de muestras
de convalecencia. Los resultados implican un desafio para
el sistema de salud y un llamado a trabajar de forma més
intensa en la vigilancia de la enfermedad. Aunque en una
regién endémica los médicos incluyen la leptospirosis
entre los probables diagndsticos, falla el seguimiento de
los pacientes, la obtencion de una segunda muestra y el
cierre de los casos.

Los tres aislamientos se obtuvieron de casos previamente
confirmados mediante MAT y/o PCR en tiempo real, lo
que refuerza la idea de que la técnica de cultivo es una
herramienta importante para la epidemiologia pero de poca
utilidad clinica. Esto afirma la conveniencia de desarrollar
técnicas de diagndstico rdpido, que proporcionen una res-
puesta mdas temprana a los médicos tratantes y al sistema de
salud. Por lo tanto, la estrategia de sumar la PCR en tiempo
real al cultivo para confirmar los casos seria beneficiosa, ya
que permitiria hacerlo de forma més precoz y posibilitaria
un estudio mas completo y oportuno.

Al igual que en estudios previos, se observo que ac-
tualmente la leptospirosis es un problema urbano. Las
condiciones de vida precarias de la poblacion, el contacto
con roedores o el hecho de vivir en zonas que sufren
inundaciones y/o anegamientos aumentan la aparicion
de casos.*>?7 Con respecto a la edad de los pacientes, se
confirmo el hallazgo obtenido para Argentina en un estudio
previo,?” que indicaba que la edad superior a 20 afios era
un factor de riesgo de leptospirosis.

La presentacion clinica encontrada fue un sindrome seu-
dogripal (fiebre, mialgias, cefalea) acompafiado de afectacidn
variable de diferentes érganos. Hubo una elevada mortalidad
(16,6%), especialmente en aquellos pacientes con compro-
miso pulmonar (4/11, 36,3%). Clasicamente, la mortalidad
en leptospirosis se asociaba a la enfermedad de Weil.'?
En los ultimos afios, sin embargo, se puso en evidencia la
aparicion de la hemorragia pulmonar grave como forma
clinica emergente.” Asimismo, se describieron los primeros
casos de sindrome de hemorragia pulmonar en Argentina,
que presentaban una mortalidad elevada y tipicamente no
tenfan compromiso hepético, renal ni plaquetopenia.>??
Llamativamente, los pacientes de este estudio con sindro-
me de hemorragia pulmonar grave mostraron frecuentes
disfunciones orgénicas asociadas, asi como plaquetopenia,
constituyendo un sindrome clinico de vecindad no Weil
no hemorragia pulmonar aislada. La leptospirosis contintia
siendo una enfermedad subdiagnosticada, en especial frente
a presentaciones poco frecuentes o cuando la hemorragia
pulmonar domina el cuadro, y los médicos (aun en éreas
endémicas), no sospechan de leptospirosis.® La vigilancia
intensificada, aunada a una red de laboratorios provista de
técnicas de PCR, permitird mejorar el rendimiento diagnos-




tico (sobre todo, en etapas precoces) y el conocimiento de
las presentaciones clinicas en la region. Seguramente, esto
redundara en un mejor manejo de la enfermedad, que se
muestra como una verdadera amenaza a la salud publica.

RELEVANCIA PARA POLITICAS

E INTERVENCIONES SANITARIAS

El presente estudio permitié conocer variedades de leptos-
piras circulantes en la region, coincidiendo las mismas con
las presentes en la vacuna autorizada en Argentina. Lo cual
permite utilizar con mayor seguridad dicha vacuna, consi-
derando que se protegerd a la poblacion de riesgo contra
las variedades a las que estén expuestos. La obtencién de
aislamientos permite ademds adecuar el cepario de la MAT,
para que sea mas eficiente, reduciendo el nimero de falsos
negativos. A su vez, refuerza la necesidad de continuar
trabajando en vigilancia intensificada de leptospirosis, con
énfasis en conseguir segunda muestra de los pacientes
sospechosos, ya que la misma es la que permitié confirmar
el mayor nimero de casos.

RELEVANCIA PARA LA FORMACION

DE RECURSOS HUMANOS EN SALUD

Se capacitaron médicos y bioquimicos en la vigilancia inten-
sificada de la enfermedad, en la necesidad de obtener las

muestras oportunamente y asi tener un diagndstico precoz,
en la variedad de métodos diagndsticos disponibles y su
utilidad en cada etapa de la enfermedad. Dichos médicos
y bioquimicos capacitados estdn en hospitales escuelas,
lo que permite que el conocimiento obtenido se contintie
multiplicando a los profesionales en formacién.

RELEVANCIA PARA LA INVESTIGACION EN SALUD

El estudio permitié detectar un mayor nimero de casos
de leptospirosis grave, aporta conocimiento al pafs de la
forma clinica de presentacién y posibles factores de riesgo
asociados a estos casos, sentando las bases para poder
evaluar estrategias terapéuticas que permitan una mayor
sobrevida de los pacientes. Refuerza la necesidad de realizar
una mejora en el diagnostico, mediante deteccién maés
temprana utilizando métodos de diagndstico precoces y
sensibles. A su vez esto permite un registro mas confiable
del nimero de casos y una medida real del impacto de
esta enfermedad en la salud publica Argentina.
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ARTICULOS ORIGINALES

SENTIDOS EN LAS NARRATIVAS SOBRE CANCER COLORRECTAL EN POBLACION
SANA: APORTES PARA UNA ESTRATEGIA DE PREVENCION EN ARGENTINA

Narratives of Colorectal Cancer Among Healthy Population: Contributions for a Preventive

Strategy in Argentina

Alejandro Capriati,' Silvina Ramos,? Cecilia Tamburrino'

RESUMEN. INTRODUCCION: Son recientes y escasos los estudiosx
sobre conocimientos del cancer colorrectal (CCR) en poblacion sana
y sus adtitudes respecto a pruebas de deteccion temprana. OBJETI-
VO: Con el proposito de producir insumos para la estrategia comuni-
cacional de sus programas, el Instituto Nacional del Cancer encomen-
do al Centro de Estudios de Estado y Sociedad a realizacion de un
estudio sociocultural. El objetivo del presente trabajo fue analizar los
significados culturales relativos al CCR, a fin de identificar potenciales
obstdculos y facilitadores de las prdcticas de prevencion en pobla-
cién sana. METODOS: Se utilizaron dos técnicas de relevamiento de
informacion: la entrevista en profundidad y el grupo focal. Se selec-
cionaron varones y mujeres de entre 45y 65 afios sin antecedentes
propios de CCR. Hl trabajo de campo fue desarrollado en cuatro
ciudades de Argentina. RESULTADOS: A excepcion del conocimien-
to basado en la experiencia personal, no se registraron nociones o
creencias daramente definidas sobre el CCR. El término “colorrectal”
no desperto asociaciones de sentido, ni fue relacionado espontanea-
mente con el intestino. Las cuestiones relativas al ano demostraron
ser un importante obstaculo para la prevencion y deteccion temprana
del CCR. CONCLUSIONES: La confianza en la ciencia y la tecnologia,
asi como la creendia acerca de que el momento en el que se “agarra”
la enfermedad es determinante para su desenlace, pueden ser una
plataforma sobre la cual deconstruir creencias y reconstruir nuevas
concepciones, para dar sentido a los comportamientos preventivos
de cuidado y atencién de la salud. j
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(ABSTRACI INTRODUCTION: Studies on knowledge of
colorectal cancer (CRC) in healthy population and attitudes
towards screening tests are scarce and recent. OBJECTIVE:
In order to provide inputs for the communication strategy
of its programs, the National Cancer Institute of Argentina
commissioned a socio-cultural study, which was to be
conducted by Center for Studies of the State and Society. The
objective of this work was to focus on socio-cultural aspects
related to CRC, so as to identify potential barriers and
facilitators to prevention practices in healthy population.
METHODS: Two data collection techniques were used:
in-depth interview and focus group, applied to men and
women aged between 45 and 65 years, without history of
CRC. Fieldwork was conducted in four cities of Argentina.
RESULTS: Except for the knowledge based on personal
experience, there were no clearly defined beliefs about
CRC. The term “colorectal” failed to arouse meaning
associations and was not spontaneously associated to the
intestine. Issues related to the anus were found to be a
major barrier for prevention and early detection of CRC.
CONCLUSIONS: Confidence in science and technology as
well as beliefs about timely detection of the disease are
critical aspects. They should be the basis to deconstruct
beliefs and reconstruct new concepts, in order to give
meaning to preventive health care behaviors.

N

KEY WORDS: Colorectal cancer - Prevention - Health communication

INTRODUCCION
El cancer colorrectal (CCR) es un tumor prevenible con
origen en una lesion precursora (el pélipo adenomatoso),
que presenta un crecimiento lento y con una progresion
hacia el cancer que puede demorar varios afos. Esta
caracteristica de su historia natural ofrece una ventana de
oportunidad para la deteccién temprana y la prevencion
secundaria; si el cancer se identifica a tiempo, es curable
en un elevado porcentaje de casos.'? En este escenario,
el desafio para la salud publica se centra en incrementar
las practicas preventivas y mejorar el acceso al tratamiento
del CCR.

En Argentina, mas del 60% de los casos de CCR son
diagnosticados en estadios avanzados de la enfermedad,
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y sélo un 37% de las detecciones ocurren de manera
temprana.'? Situaciones similares se registran en otros
paises del mundo, donde el cribado del CCR presenta tasas
bajas o muy inferiores a las adecuadas o necesarias.2*®

Son pocos y recientes los estudios que investigan las
nociones sobre el CCR en la poblacion sana y sus actitudes
respecto a las pruebas de deteccion temprana.”'# Existe un
acuerdo extendido acerca de que la comprension de las
creencias sobre la enfermedad y la atencién de la salud,
por un lado, y las percepciones acerca de la accesibilidad
de la poblacion a los respectivos servicios, por el otro,
son cimientos necesarios para el disefio de una estrategia
comunicacional en salud.>"”

Los conocimientos y saberes elaborados por la gente
comun (ni expertos, ni especialistas) sobre las enferme-
dades se denominan teorfas o modelos implicitos, explica-
tivos o de sentido comun, seglin el autor o la perspectiva
teorica.'®' Estos modelos legos revelan el conjunto de
creencias, conocimientos y atribuciones que las personas
construyen sobre la naturaleza, la gravedad, la etiologfa,
los sintomas, el tratamiento, el curso, el prondstico y/o
las consecuencias de una enfermedad. En conjunto, estas
representaciones tienen incidencia directa en las précticas
preventivas y de enfrentamiento de la afeccion.202!

El objetivo del presente trabajo fue analizar los significa-
dos culturales relativos al CCR para identificar potenciales
obstaculos a las practicas de prevencion en la poblacion
sana. Especificamente, se focalizaron los aspectos vincu-
lados a las practicas preventivas, el conocimiento del CCR
y sus pruebas de deteccién temprana.

METODOS

Con un disefio exploratorio-descriptivo, se utilizé una es-
trategia metodoldgica cualitativa para producir, procesar
y analizar la informacién. Se emplearon dos técnicas de
relevamiento: la entrevista en profundidad y el grupo
focal. Se aplicd un consentimiento informado, y cada
participante recibio informacion y respuestas a sus dudas
sobre la investigacion. Una vez concluida la actividad, se
ofrecié material informativo sobre la prevencién del CCR.

El trabajo de campo fue desarrollado entre septiembre
y noviembre de 2012 en cuatro ciudades de Argentina:
Bariloche (Rio Negro), Esteban Echeverria (Provincia de
Buenos Aires), Posadas (Misiones) y San Miguel de Tucu-
mén (Tucuman). En cada localidad se realizaron dos grupos
focales (uno a varones y uno a mujeres) y seis entrevistas
(tres a varones y tres a mujeres). El trabajo de campo se
llevd a cabo en barrios populares, con diferentes niveles
de pobreza y marginalidad.

Las entrevistas tuvieron una duracion promedio de una
hora; los grupos focales, de una hora y 45 minutos. Se
seleccion6 a varones y mujeres de entre 45 y 65 afos
sin antecedentes propios de CCR ni antecedentes de
primer grado de la enfermedad, que nunca se realizaron
una colonoscopia y que no habfan estado en tratamiento
0 seguimiento con un especialista del aparato digestivo

por ningun motivo.

De acuerdo con el disefio y los instrumentos de recolec-
cion de informacion utilizados, los resultados presentados
son indicativos del universo cultural de las poblaciones a
las que pertenecen las personas involucradas en el estudio.
No se trata de una generalizacion estadistica, asentada
en una muestra aleatoria desde la cual se extrapolan las
respuestas, criterio inadecuado para un abordaje cualitativo.
En la investigacion social cualitativa inscripta en el paradig-
ma interpretativo de las ciencias sociales, cuyo interés es
la comprension del sentido de la accién social desde las
perspectivas de los sujetos???, la seleccidn estratégica de
las personas y grupos?4, la precision de la descripcion, la
exhaustividad del andlisis y la categorizacién®, permiten
identificar los patrones comunes vy la diversidad intracultural.
Estos procedimientos habilitan una generalizacion limitada
y circunstanciada, debido a la escala en que se sitta el
objeto de estudio y el interés por privilegiar la profundidad
del andlisis sobre la extension®®; una generalizacion de
tipo analitica que posibilita la expansion a otros casos de
conceptos o teorfas emergentes. Las referencias interpre-
tativas que en el texto se realizan respecto a las mujeres
y los varones estén ancladas en la poblacion participante
y echan luz sobre el universo simbdlico de las poblacio-
nes a las que pertenecen. Los resultados podran ser el
incentivo para la realizacion de estudios en otros contextos,
que ayuden a identificar los factores idiosincréticos a cada
escenario social, si es que existen.

RESULTADOS

La muestra qued6 conformada por 60 mujeres y 54 va-
rones. El promedio de edad de las mujeres fue de 51,5
afios y el de los varones, de 53,3. En relacion con el nivel
educativo, la mayorfa habfa finalizado el ciclo primario
(64,4% en mujeres y 56,9% en varones). El ciclo secunda-
rio habia sido concluido por menos de una cuarta parte de
las mujeres (23,7%) y menos de una quinta parte de los
varones (17,8%). En lo que respecta al empleo, la mayorfa
realizaba alguin tipo de actividad. Entre las mujeres, salvo
cuatro excepciones (5%), la muestra estaba dividida entre
empleadas (47,5%) y amas de casa ( 47,5%). Entre los
varones, casi la mitad estaba empleado (48,6%), alrededor
de una cuarta parte era cuentapropista (24,8%) y otros
eran jubilados o desocupados (14,3 y 12,3%, respectiva-
mente). Salvo casos singulares, las mujeres y los varones
atendian su salud a través del sistema publico; algunos
contaban con obras sociales de empleados publicos o
coberturas sindicales.

El estudio mostrd que para los participantes, prevenir es
un término positivo, vinculado a la vida y a la salud. Son
recurrentes las asociaciones con las acciones de evitar,
anticipar o frenar. En la nocion de prevencién se articulan
cuatro conjuntos de saberes y practicas: ir al médico, ha-
cerse estudios o controles, cuidarse y, por Ultimo, recibir
o tener acceso a la informacién.

Particularmente las mujeres entrevistadas —para la pre-




sentacion de los resultados se omite reiterar en cada
oracion las mujeres entrevistadas o los varones entrevis-
tados— otorgaron a las acciones preventivas una exigencia
normativa, expresada como un acatamiento a la indicacién
profesional. Frases como "hay que” o “las mujeres tene-
mos que” denotan el cardcter normativo que se asigna al
cuidado de la salud y a las acciones preventivas, tal como
se ha identificado en otras investigaciones.?”?® Entre los
varones, la norma preventiva no tiene igual peso ni inten-
sidad y aparece conjugada de modo condicional, distante
de las précticas. Segun pudo observarse, la mayoria de los
hombres no tenian incorporada la realizacion de exdmenes
de tipo preventivo y acudian al médico cuando el dolor no
les permitia continuar con su rutina.

El cuidado es concebido en relacién con el estilo de vida
personal, vinculado a habitos definidos como saludables
(ejercicio fisico, alimentacién sana, etc.). Los aspectos liga-
dos a lo psicologico, al espirity, al &nimo y a la autoestima
también aparecen incluidos dentro del dominio de las
acciones preventivas. Se asume que tienen la capacidad
de modificar los cuerpos o incidir en sus procesos y funcio-
nes. Por ello, “no hacerse mala sangre” o “ir al psicélogo”
constituyen otras formas de prevencién.

Por Ultimo, el acceso a la informacion también integra
el dominio de la prevencién, pues el conocimiento pro-
porciona el contenido a las acciones preventivas, orienta
la conducta y ofrece indicaciones o respuestas.

La multiplicidad de sentidos asociados a la prevencion
se vincula de modo diverso con los servicios de salud,
que son utilizados principalmente para fines curativos. La
accion preventiva puede llegar a resultar extrafia; algunas
mujeres consideran que esas consultas o estudios equi-
valen a “ir por ir" o “concurrir por cualquier cosa”. Segun
las entrevistadas, ir al médico cuando no pasa nada es
entendido como malgastar el tiempo y los recursos de los
profesionales y las instituciones, perjudicando a otras per-
sonas que realmente necesitan la asistencia. No obstante,
las mujeres consideran que —aun teniendo intenciones de
cuidar la salud- las dificultades de acceso a los servicios
(turnos escasos, filas en la madrugada para conseguirlos
0 consultas que demoran meses) atentan contra cualquier
accion temprana o precoz.

De acuerdo con lo observado en el estudio, el cono-
cimiento del CCR forma parte del modo mas amplio de
concebir el cancer, que se describe en términos unitarios,
como una sola enfermedad y la misma entidad patolo-
gica, que puede aparecer en distintas zonas del cuerpo.
Los discursos no trazan diferencias cualitativas entre tipos
de cancer, sino sélo las diferencias propias de su dispar
localizacién. Asi, el dario, las consecuencias o los sintomas
guardan relacion con la ubicacién y los érganos o funciones
afectados.?®

El desconocimiento sobre el CCR fue la principal caracte-
ristica observada en los participantes de la investigacion. El
término “colorrectal” no despert6 asociaciones de sentido,
ni fue relacionado espontdneamente con el intestino. Las

"o

palabras “colon”, “recto” “pdlipos” o “colonoscopia” tampoco
parecieron estar difundidas en el lenguaje cotidiano, ni
aparecieron como categorfas de uso comun. Para muchos,
estos términos no remitieron a ningun referente cognitivo
claro ni evocaron imégenes precisas. La palabra “intesti-
no” fue la de mayor uso y comprension, y se vinculé con
términos locales utilizados para denominar esta zona del
cuerpo, como “tripas”, “triperio” u otra variacion.

Debido a la escasa o nula informacion especifica, el CCR
fue percibido como una enfermedad poco importante o
infrecuente; en muchos casos, no se lo considerd un cancer
particularmente riesgoso, sino todo lo contrario (“no debe
ser importante; de lo contrario, ya me habrfa enterado”).
La falta de conocimiento también generd confusiones,
sobre todo entre el CCR y el cdncer de prostata. Del mismo
modo, fueron recurrentes los interrogantes y las dudas
que suscitaban los vinculos entre el CCR y las hemorroi-
des. Especialmente entre los varones y en relacion con
la préstata, estas cuestiones expusieron preocupaciones,
equivocos o temores que ameritan ser abordados por los
mensajes y las estrategias de prevencion.

Tal como advirtié una participante del grupo focal en
Tucumédn antes de dar su respuesta (“esto es lo que me
imagino, no habia pensado nunca en eso”), muchas opi-
niones o apreciaciones formuladas tanto por los varones
como por las mujeres eran inferencias, deducciones, fan-
tasfas o intuiciones elaboradas en el contexto mismo de
la entrevista o grupo focal. Frecuentemente, los vacios de
informacién sobre el CCR fueron llenados con lo que cada
uno conocfa, pensaba o crefa sobre el cancer en general.

En este marco, la "bolsita”, la alimentacion y las funciones
excretoras fueron los tres conjuntos de asociaciones més
frecuentes al momento de hablar del CCR. Frases como
"les cuando te ponen la bolsita?” o “pensé que era més de
los hombres" revelaron algunas de las creencias reiteradas
en las cuatro localidades.

Buena parte de las informantes coincidieron en que
el CCR era "més de varones”. Se tendié a descartar a las
mujeres como grupo con riesgos asociados a esta enfer-
medad y merecedor de una especial atencion. La edad y la
incidencia de la herencia no generaron siempre respuestas
positivas, aunque el envejecimiento y el hecho de contar
con algin antecedente familiar aparecieron como factores
a tener en cuenta.

Entre los motivos que despiertan el CCR —ademés de los
golpes, las infecciones y las emociones fuertes, también
presentes en otros tipos de cancer—, se otorgd un peso
mayor a los vinculados con los habitos alimentarios vy las
funciones digestivas (“comer mal”, “los picantes”, “consumo
de carne, grasa, alcohol, tabaco”).

En relacién con los sintomas, los participantes se con-
centraron en fendmenos vinculados a la excrecion. Las
mujeres sostuvieron que el CCR producia problemas “de la
salida”, "estrefiimiento”, "obstrucciones”, "descompostura”
y “sangre en la caca”. Los varones mencionaron “retorci-

nou

jones” “dolores en el ano”, “diarrea”, “sangre con caca” y

"ou
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"descenso de peso”. Hubo desconocimiento respecto a los
polipos, salvo para aquellos con experiencias personales.
En todas las ciudades incluidas en el estudio prevalecio
la idea de que este cancer se puede curar si es “agarrado
a tiempo”. Cabe subrayar que “agarrarlo a tiempo” no esta-
blece un momento univoco: a veces significa consultar ante
los primeros dolores; en otras ocasiones, alude a detectar
un problema antes de tener dolores o sintomas visibles;
también puede hacer referencia a la deteccion del cancer
en los primeros momentos de su desarrollo. Sin informa-
cion o datos precisos que las avalaran, algunas opiniones
optimistas se fundamentaron en los avances de la ciencia
y en el nivel actual del desarrollo tecnolégico. Sin embargo,
ni varones ni mujeres demostraron conocer alguna prueba
diagndstica en particular, y tampoco sabfan si existian.

En lo que respecta a las actitudes hacia las pruebas
de deteccion temprana del CCR, la mayoria de los par-
ticipantes dijo que no conocia la colonoscopia, nunca la
habia escuchado nombrar y no sabia para qué servia. Tras
la explicacion correspondiente, las mujeres la calificaron
como una técnica “invasiva”, “muy dolorosa” y que les
daba vergtienza. De un modo similar, el miedo, el dolor
y la verglienza aparecieron en los varones como barreras
para la realizacién de la colonoscopia.

Uno de los varones explicd que, debido a la educacion
recibida, “nos sentimos invadidos porque te meten el
dedo atrés". Las risas al conversar sobre el ano reflejaron
la trama de prejuicios e inhibiciones que atraviesa esta
enfermedad. Algunos manifestaron su negativa a realizar
el estudio. Para otros, el caracter invasivo de la prueba se
acrecentaba con la incomodidad generada por la atencion
de una médica mujer.

En todas las ciudades y en ambos sexos, las cuestiones
relativas al ano emergieron como las principales barreras
(emocionales, morales o simbdlicas) para el desarrollo de
practicas de prevencién, deteccion temprana o, incluso,
para la realizacién de consultas o conversaciones sobre
este cancer en particular. No obstante, la frase “habré que
hacerlo” puso en evidencia la tension entre el imperativo
de cuidar la salud y las imagenes desagradables del es-
tudio, y mostré una actitud tipica hacia la prueba: aceptar
su realizacion en caso de ser indicada por un profesional
de la salud, priorizando los beneficios y subestimando las
implicancias negativas. En estos casos, el estudio aparecio
como una oportunidad, que confirma que una persona
esté bien o permite detectar algo con la debida antelacion.

El test de sangre oculta en heces resulté completamente
desconocido. Tampoco fue identificado o recordado a partir
de las explicaciones ofrecidas por el equipo de investigacidn.

DISCUSION

A excepcidn del conocimiento basado en la experiencia

personal, no se registran nociones o creencias claramente

definidas sobre el CCR. Cabe afirmar que es un saber con

posibilidades de ser enriquecido, mejorado y corregido.
El término “colorrectal” no despierta asociaciones de senti-

do, ni se lo relaciona espontdneamente con el intestino. Los
saberes expertos vinculados al CCR estén inmersos en un
campo semantico o dependen de una red de significantes
que —en su conjunto y casi por completo— resultan ajenos
a las nociones y experiencias cotidianas de las mujeres y
los varones. Por otro lado, las cuestiones relativas al ano
constituyen un importante obstaculo emocional, moral,
simbolico y cultural para promover la prevencién y detec-
cién temprana.

A partir de la confianza en la ciencia y la tecnologia, y del
convencimiento de que el momento en el que se “agarra”
la enfermedad es determinante para su desenlace (entre
otras ideas compartidas culturalmente), se puede decons-
truir creencias y reconstruir nuevas concepciones, para dar
sentido a los comportamientos preventivos de cuidado y
atencion de la salud.

Ademés de poner en juego las experiencias persona-
les y cuestiones subjetivas, las acciones de prevencion y
deteccidn requieren la intervencién del sistema de salud
como productor de oportunidades y de respuestas institu-
cionales y clinicas eficaces. Para ello, es esencial identificar
las barreras de acceso a los servicios de atencion médica
para comprender los patrones de utilizacion y los vinculos
subjetivos que establece la poblacién con esos servicios.
Esta tarea permite contextualizar las oportunidades y las
limitaciones que el sistema de salud plantea a las practicas
preventivas. En Argentina, la poblacion tiene un elevado
grado de cobertura (el 63,9% de la poblacion tiene co-
bertura de salud, es decir, cuenta con una obra social,
una prepaga por derivacién de aportes o por contratacion
voluntaria, o se encuentra percibiendo un programa o plan
estatal de salud, INDEC, 2010)*° y acceso universal a los
servicios publicos de salud. No obstante ello, el sistema se
caracteriza por su segmentacion y la heterogeneidad en la
eficiencia y la calidad de servicios.®' La escasa coordinacion
entre los niveles de atencion y la dificultad de articular las
acciones de deteccidn, diagndstico y tratamiento imponen
obstaculos para promover las précticas preventivas en salud.

La comprension de las nociones legas de la poblacion
es una cuestion de suma relevancia para informar una
estrategia comunicacional en materia de prevencién se-
cundaria del CCR. Las significaciones culturales y sociales
del CCR, las actitudes hacia los estudios de deteccion y
las medidas de prevencion secundaria, son un insumo
clave para la elaboracion de estrategias comunicacionales
en este campo. Sobre esa base, se puede promover un
conocimiento mas apropiado, actitudes mds proactivas y
conductas de cuidado y atencion de la salud orientadas a
la prevencién eficaz de la enfermedad.

RELEVANCIA PARA POLITICAS

E INTERVENCIONES SANITARIAS

Si bien el test de sangre oculta en heces era completa-
mente desconocido, la prueba resulta facil y rapidamente
comprensible e integrable a las experiencias y marcos de
sentido por su vinculacién con los estudios por parasitos.




Por lo tanto, el uso a futuro de este test diagnostico cuenta
con un punto de anclaje para los mensajes de promocion,
que deberfa ser plenamente aprovechado.

RELEVANCIA PARA LA FORMACION

DE RECURSOS HUMANOS EN SALUD

El conjunto de creencias legas descriptas en este estudio
puede contribuir a mejorar la comunicacién entre la pobla-
cion vy los servicios de salud en relacién con la prevencién
del CCR. La ausencia de nociones en torno al término
“colorrectal”, el desconocimiento de las pruebas de de-
teccion temprana y las barreras emocionales y simbdlicas
identificadas en cuestiones relativas al ano revelan complejos
desaffos para la comunicacién social, la consulta clinica y
la promocién de practicas de prevencién de este cancer
en particular. Para orientar la comunicacion y la interaccién
con la poblacién, es fundamental que los equipos de salud
conozcan las creencias de determinados sectores sociales
sobre las causas de una enfermedad, su historia natural, sus
consecuencias y las técnicas diagnosticas que la medicina
puede ofrecer.

RELEVANCIA PARA LA INVESTIGACION EN SALUD

El bajo nivel de conocimiento del CCR entre la poblacion
general debe ser el punto de partida de una estrategia
comunicacional dirigida a mejorar la prevencion y la detec-

cion temprana. Los hallazgos del estudio aportan puntos
de anclaje Uutiles para disefiar una estrategia sensible a los
rasgos culturales de la poblacion.
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EFECTIVIDAD Y TOXICIDAD DE RADIOTERAPIA TRIDIMENSIONAL
VERSUS BIDIMENSIONAL TRAS CIRUGIA DE CANCER DE MAMA
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Effectiveness and Toxicity of Three- Versus Two-Dimensional Radiation Therapy after Early

Breast Cancer Surgery
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INTRODUCCION

El cdncer de mama es la principal causa de muerte por cancer
en mujeres. En Argentina la incidencia es de 74/100.000
por afio. En el mundo hay 1,2 millones de nuevos casos y
500.000 muertes anuales. La relacion mortalidad/incidencia
estd directamente asociada al estado de desarrollo: es de
0,25-0,30 en los paises desarrollados y de aproximadamente
0,50 en los paises mas pobres.'?

El tratamiento estdndar con cirugfa conservadora o tu-
morectomfa seguida de radioterapia (RT) adyuvante ha
demostrado que disminuye el riesgo de recidiva y mejora
la supervivencia libre de enfermedad y global.? Las ventajas
de esta modalidad de tratamiento en términos de sobrevida
pueden verse limitadas por la toxicidad de la radiacion sobre
los tejidos sanos y los érganos adyacentes al tumor. Los cam-
pos suministrados por los sistemas de colimacion estdndar
bidimensional (2D), basados en la estimacién de la zona de
tratamiento a partir de la radiologia convencional, producen
una irradiacion innecesaria en un volumen importante de
tejido sano.* El desarrollo de sistemas de planificacion y
célculo del tratamiento con iméagenes tridimensionales y
las nuevas técnicas de generacidn de radiacion permitieron
lograr la radioterapia tridimensional conformada (3D-RTC),
que ajusta y entrega con alta precisién la dosis prescrita,
preservando mejor los tejidos sanos adyacentes, escalando
la dosis en el volumen blanco para aumentar el control
tumoral y disminuyendo la toxicidad tardfa.>¢”

OBIJETIVOS

El estudio apunto a evaluar la evidencia disponible sobre la
efectividad y la toxicidad cardiaca y pulmonar de la 3D-CRT
en el volumen mamario (derecho o izquierdo), comparando
con la radioterapia convencional bidimensional (2D-RT)
en pacientes con cancer de mama temprano previamente
tratados con cirugia conservadora. De manera particular, se
propuso evaluar la recidiva loco-regional, la mortalidad espe-
cifica, la mortalidad global, la toxicidad tardia y la mortalidad
tardia por enfermedad pulmonar o cardiaca.

BUSQUEDA Y ANALISIS

DE LA EVIDENCIA CIENTIFICA

La busqueda se realizd (Ultima revision 30/04/2013) en
buscadores genéricos, agencias de evaluacion de tecnologfas
sanitarias y en las siguientes bases de datos bibliograficas:
(Cochrane, Medline, Trip Database, Lilacs, Dare, NHS-Nice,
Sign, Guiasalud, Aetna, Cigna). Para la estrategia de busqueda
se utilizaron las siguientes palabras clave: (“Radiotherapy,
Conformal” [Mesh]) AND “Breast Neoplasms” [Mesh] AND
Humans [Mesh] AND Early Breast Cancer AND radiotherapy
AND radiation therapy.

Los articulos fueron evaluados metodolégicamente me-
diante los instrumentos de valoracién critica propuestos por
el Centre for Evidence Based Medicine (CEBM).2 La fuerza
de la recomendacién asistencial se evalué de acuerdo con
el sistema GRADE.®

CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD
DE LOS ESTUDIOS

« Efectividad

Se incluyeron revisiones sisteméticas, ensayos clinicos
controlados aleatorizados y evaluaciones de tecnologias
sanitarias y econémicas con textos en inglés, espafiol, por-
tugués, francés ¢ italiano, acceso a texto completo, fecha de
publicacién entre enero de 2004 y abril de 2013 y puntos
finales siguientes: recaida loco-regional, mortalidad por cancer
de mama (especifica) y mortalidad global.

« Toxicidad

Se incluyeron estudios analiticos de cohorte y caso-control
de buena calidad con las mismas condiciones anteriores y los
puntos finales siguientes: mortalidad y morbilidad cardiaca
y pulmonar por toxicidad luego de cirugfa conservadora de
céncer de mama.

RESULTADOS

El Metanalisis (MA) considerado'® incluyé 17 estudios ini-
ciados antes de 2000 (sin especificaciones respecto a la
modalidad de RT utilizada). (Figura 1)
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EFICACIA DE LA RT

« Recurrencia loco-regional (RLR) a los 10 afios: La RT re-
dujo el riesgo absoluto de la primera recurrencia del 35 al
19,3%, es decir, una Reduccion Absoluta de Riesgo (RAR)
15,7% (IC95%: 13,3-17,7).

« Mortalidad por cancer de mama a los 15 afios: La RT redujo
el riesgo absoluto del 25,2% al 21,4%, es decir, una RAR
3,8% (1C95%: 1,6-6,0).

+ Mortalidad por otras causas a los 15 afios: Las diferencias
absolutas halladas no fueron significativas: 3% (1C95%:
0,6-4,2). (Figura 2)

De acuerdo con los resultados de este MA, la RT adyu-
vante después de la cirugia conservadora disminuyo a la
mitad la tasa anual de RLR y redujo seis veces la tasa anual
de muerte por cancer de mama. Proporcionalmente, estos
efectos variaron poco en los distintos subgrupos estudiados.
La RT evitd una muerte por cdncer de mama por cada cuatro
recidivas prevenidas.

TOXICIDAD

La mayorfa de los estudios incluidos sobre toxicidad fueron
de cohortes retrospectivas.!'121314151617-1819 Ademds, hubo
un estudio caso-control?® y otro descriptivo prospectivo.?' Los
tamarfios muestrales fueron adecuados; algunos superaron
las 550.000 pacientes. Los perfodos de tiempo analizados
se extendieron desde 1954 hasta 2009, lo que permitié
observar como se fueron modificando los resultados de los
puntos finales duros, segun las diferentes técnicas de RT
empleadas, pasando también por un periodo de transicién
con el uso concurrente de la RT convencional y la RT 3D.

Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de seleccion de los estudios

N° de citas de la bisqueda
inicial segun palabras clave:
1238

N° de estudios excluidos por:
estudios en animales, estudios
basicos, estudios de fase | 0 no

cumplen con los criterios de

elegibilidad: 1136

N° de estudios
potencialmente elegibles:

102 N° de estudios excluidos por
puntos finales no relevantes,
por disefios descriptivos o ICCAs
incluidas en revisiones sisteméticas
N° de estudios incluidos: utilizadas en esta revision:

16 36

N° de estudios incluidos para
evaluar efectividad: 5
Metanalisis: 4
Revision Sistematica: 1

N° de estudios incluidos
para evaluar dafio y
toxicidad: 11
Cohortes Restrospectivas: 9
Caso Control: 1
Descriptivo Prospectivo: 1

Fuente: Elaboracién propia

Los efectos colaterales precoces de la RT incluyeron
fatiga, edema de la mama, eritema e irritacién de la piel.2
También hubo dolor local, resultado cosmético suboptimo
por fibrosis o telangiectasias, edema de miembro superior
y plexopatia braquial.*

TOXICIDAD CARDIACA

« Enfermedad isquémica del miocardio

La toxicidad cardfaca depende del volumen de corazén
irradiado y de la dosis recibida. Entre todos los efectos ad-
versos cardiacos, el mas temido es la enfermedad isquémica
del miocardio por lesion de las arterias coronarias, como
resultado de la irradiacion de la region epicérdica. La més
afectada es la coronaria descendente anterior izquierda.

La aparicién de signos de isquemia miocardica, en sus
diferentes grados de severidad, se observaba en un 25% de
las pacientes con cancer de la mama izquierda que habian
sido tratadas con RT convencional. La afeccidén tumoral en
dicha mama constitufa el principal factor de riesgo cardio-
vascular independiente antes de 1980.2?

Observando los defectos de perfusién y la motilidad pa-
rietal a dos afos de la RT en pacientes irradiadas del lado
izquierdo, se constatd lo siguiente: si el volumen irradiado
del ventriculo izquierdo era inferior al 5%, los defectos
aparecian en el 10-20% de las pacientes; si el volumen
era mayor al 5%, alcanzaba al 50-60% de las pacientes.'
Con respecto a las dosis recibidas, Darby'® demostré un
incremento del riesgo de eventos coronarios mayor al 7,4%
(2,9 %-14,5%) por cada Gy recibido. El riesgo incremental
de eventos coronarios mayores calculado con respecto a
radiacién cero resultd menor al 10% hasta 2 Gy; 30% de
2a4Gy,40% de 5a9 Gyy 116% con 10 Gy 0 més.

Segun lo analizado, la posibilidad de contraer una en-
fermedad isquémica dependia también de los factores de
riesgo presentes al inicio del tratamiento con RT y su control
posterior, y las mujeres con factores de riesgo tenian un
50% més de probabilidades de desarrollar una enfermedad
coronaria.

Comparado con las técnicas 2D, el volumen de miocar-
dio expuesto en los campos de irradiacién 3D era mucho
menor.2? Patt no observd un incremento en la morbilidad
cardiaca hasta los 15 afos luego de la aplicacidn de técnicas
modermas de RT adyuvante.'® En un seguimiento extendido
por 9,5 afos, no encontrd diferencias entre mama izquierda
y derecha en términos de hospitalizacion por enfermedad
isquémica, valvular, trastornos de conduccion o Insuficiencia
Cardiaca Congestiva (ICC). Otras manifestaciones de toxicidad
cardiaca poco frecuentes fueron fibrosis endomiocérdica,
insuficiencia cardiaca congestiva, insuficiencia valvular y
trastornos de la conduccion.?

+ Mortalidad

Un MA publicado en 1987 compar6 la mastectomia con
y sin RT, y mostr6 un aumento de mortalidad en el grupo
iradiado a partir de los 10 afios del tratamiento.?® Revisiones
posteriores a estos estudios y nuevas series con reporte de
toxicidad establecieron que el efecto aparecia en las series




maés antiguas y en pacientes con cancer de mama izquierda
en las que el miocardio habfa recibido altas dosis de radia-
cion, ocasionando un exceso de mortalidad cardiovascular.?’
Los ensayos mas recientes, con técnicas que reducen la
irradiacién del corazén, mostraron la desaparicién de ese
riesgo e hicieron més evidente el beneficio de la RT en la
sobrevida global.'-1223

En los estudios comparados sobre pacientes tratadas por
cancer de mama izquierda o derecha, irradiadas entre 1970y
1985, el aumento del riesgo de la mortalidad cardiovascular
oscilo entre el 25% y el 50% a 10 afios, y practicamente
se duplico a 20 afos. La comparacion de los resultados
de mortalidad cardiovascular segun lateralidad del tumor
en el perfodo 1983-1992 (que podria considerarse de
transicion entre la RT 2D y 3D) revelé que el incremento
de la mortalidad seguia siendo mayor en las irradiadas en
la mama izquierda, aunque se atenuaba con respecto al
periodo analizado anteriormente. Giordano observo que
luego de 1979, por cada afo de sobrevida, el riesgo de
morir por enfermedad isquémica para las mujeres irradiadas
en su mama izquierda disminufa un 6% si se comparaba
con las tratadas en su mama derecha.'’ Después de 1988,
el riesgo a 12 afos de muerte se igualaba entre izquierda
y derecha. Darby también noté una reduccién progresiva
del riesgo de mortalidad cardiovascular y verificd que se
iba igualando acorde a la lateralidad del tumor a partir de
1983.12 Las consecuencias resultaron diferentes para las
irradiadas luego de 1993. Con un seguimiento de entre
10 y 19 afios para mujeres irradiadas desde esa fecha en
adelante, Henson no encontré una diferencia de mortali-
dad cardiovascular al comparar los tratamientos de mama
izquierda y derecha.® (Figura 3)

El exceso de mortalidad con respecto a la poblacion
general observado en los estudios tempranos de RT post-
mastectomia estuvo vinculado en gran medida a la toxicidad
derivada de técnicas que hoy se desaconsejan.?2°

TOXICIDAD PULMONAR

La incidencia de neumonitis actinica® fue baja: oscilé entre el
1% y el 59%.3" El riesgo aumentd en funcién del incremento
del volumen pulmonar irradiado, el tratamiento de la region
supraclavicular, axilar o de la cadena mamaria interna y el uso
de quimioterapia concurrente comparada con la secuencial
(8,8% frente a 1,3%, en una serie).*?

CANCERES INDUCIDOS POR LA RT

LOCO-REGIONAL

Seglin los estudios analizados, los canceres potencialmente
inducidos por la RT loco-regional pueden ser el cancer de
mama contralateral y otros no primarios de mama, como
sarcomas, pulmon, esofago y leucemias.® Se observé que
todos ellos eran raros y que el exceso de riesgo con respecto
a la poblacion general era cercano al 100342

« Céncer de pulmén

En tres estudios realizados en muijeres tratadas con RT por
céncer de mama, que habian sobrevivido 10 o0 mas afios,
la incidencia era baja: 9 casos cada 10.000.3¢3¢ Henson
mostré que la mortalidad por cancer de pulmén acorde a la
lateralidad (ipsi o contralateral) iba descendiendo hasta no
diferir de los casos que habfan sido tratados hacia menos
de 19 afos; asf, sugeria que la transicién de la técnica de
RT podia ser un factor de peso en el debilitamiento de esa
relacion.' (Figura 4)

La menor dosis recibida por los érganos en riesgo puede
atribuirse a los nuevos métodos de RT y a que desde 1983
se fue reduciendo la irradiacién de la cadena mamaria in-
terna. En 1980 se realizaba aproximadamente en el 62%
de los casos; a partir de 1990, sélo en el 1%.26
Por su parte, en pacientes del estudio NSABP B-06,33 no
se detectaron diferencias significativas en la incidencia de
céncer de pulmon a largo plazo luego de cirugia conserva-
dora entre las que habian recibido RT o cirugia sola (1,7%
frente a 1,4%).

Figura 2. Efecto de la radioterapia (RT) luego de cirugia de mama conservadora (BCS) sobre el riesgo de la primera recurrencia (locoregional o
a distancia) a 10 afios y sobre el riesgo a 15 afios de muerte por cancer de mama o por cualquier causa en 10.801 mujeres (67% con ganglios
negativos). Datos procedentes de 17 ensayos clinicos. RR: indice de riesgo. Los RR presentados abarca todo el tiempo de seguimiento disponible.

Primera recurrencia Mortalidad por cancer de mama Mortalidad global
60- Reducdon absoluta e resgo 60 Reduccidn absoluta deriesgoa . Reduccion absoluta de resgo @
adiez afios (RAR) 15,7% (SE1.0) quince afios (RAR) 3,8% (SE1) quince afios (RAR) 3,8% (SE1.1)
=% RR052 (95%C1048-056) =% RRO82 (95% (10,75 -090) 50 RR082 (95%C1075-090)
Sl Logtank 2p<0,00001 S Logank 2p=0,00005 =77 Logtank 2p=0,00005
= R < BGS
g 407 55 g 40 5 07 316
4 0350 g ° .
5, 256% s, BGS ) UM ew " %
g \ g 2% 25% E BG+RT
(] [ — -
g 0 193% g 0 \ 4% T 04 Mm% SN
E T BCS+RT E 78% BCS+RT H 28%
& \ & 04 \ N = -
142% N
126% \ 103%
0 T T T 0 T 68% T T 0 T T T
0 5 0 15 0 5 10 15 0 5 10 15
A¥ios de Seguimiento Afios de Seguimiento Afios de Seguimiento

Fuente: Effect of radiotherapy after breast-conserving surgery on 10-year recurrence and 15-year breast cancer death: meta-analysis of individual patient data for 10 801 women
in 17 randomised trials. Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG). Lancet 2011; 378: 1707-16.

[La traduccion de las figuras 2, 3 y 4 pertenece a los autores de este articulo]
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Figura 3. indice de mortalidad por causa cardiaca segun lateralidad (izquierdo vs. derecho) del cancer de mama en muijeres tratadas con radioterapia,
presentado seguin periodo calendario del diagndstico y tiempo (en afios) transcurridos desde el diagndstico en cada periodo.

Tiempo desde Namero de muertes indice de mortalidad
el diagnostico cardiacas segun cardiaca segun lateralidad
de cancer lateralidad izq/derr izq/der (IC* 95%)
1973-1982 (2p<0.001)"
<10 afnos 404/312 —— 1.19 (1.03 - 1.38)
10 - 14 afos 151/106 —— 1.35 (1.05 - 1.73)
15 - 19 afos 147/88 —a— 1.64 (126 - 2.14)
20 + afos 224/118 —— 1.90 (1.52 - 2.37)
1983-1992 (2p = 0.31)
<10 afnos 484/460 I_ 0.99 (0.87 - 1.12)
10 - 14 afos 196/186 1.02 (0.83 - 1.24)
15 - 19 afios 130/112 —— 1.11 (0.86 - 1.43)
20 + afos 34/25 —— 1.21 (0.72 - 2.04)
1993-2002 (2p = 0.56)
<10 afnos 1025/1014 L 3 0.97 (0.89 - 1.06)
10 - 19 afios 134/141 —— 0.90 (0.71 - 1.15)
2003-2008
<10 afios 187/181 [ ] 100 (0.82 - 123)
Total 3116/2743 0 1.08 (1.03 - 1.14)
[ [ [
0 1 2 3
Mortalidad cardiaca en el seguimiento Mortalidad cardiaca en el seguimiento
del cancer de mama derecho del cancer de mama izquierdo

2|C: intervalo de confianza
®2p para tendencia entre categorias de tiempo desde el diagndstico

Fuente: Radiation-related mortality from heart disease and lung cancer more than 20 years after radiotherapy for breast cancer. K E Henson, P McGale, C Taylor and S C Darby.

British Journal of Cancer (2013) 108, 179-182 | doi: 10.1038/bjc2012.575

Figura 4. indice de mortalidad por cancer de pulmén, homo y contralateral, en mujeres tratadas con radioterapia presentado seguin periodo
calendario del diagnastico y tiempo (en afios) transcurridos desde el diagndstico en cada periodo.

Tiempo desde Namero de muertes indice de mortalidad por
el diagndstico por cancer de pulmén cancer de pulmon ipsilateral
de cancer ipsilateral/contralateral vs contralateral (ICa 95%)
1973-1982 (2p<0.002)°
<10 arios 21/20 1.05 (0.57-1.94)
10 - 19 afios 55/27 L 2.04 (1.28-3.23)
20 + afios 58/15 B > 3.87(2.19-5.82)
1983-1992 (2p =0.29)
<10 afios 81/69 —— 1.17 (0.85-1.62)
10 + afios 127/86 —— 1.48 (1.12-1.94)
1993-2002 (2p = 0.62)
<10 afios 262/239 — 1.10 (0.92-1.31)
10 - 19 afos 55/45 1.22 (0.82-1.81

/ 1 m ( )
2003-2008
<10 afos 50/44 —— 114 (0.76-1.70)
Total 709/545 O 130(1.16-1.45)

I I I I I
0 1 2 3 4 5
Mortalidad por cancer de pulmon contralateral Mortalidad por cancer de pulmon ipsilateral

2]C: intervalo de confianza
®2p para tendencia entre categorias de tiempo desde el diagnostico

Fuente: Radiation-related mortality from heart disease and lung cancer more than 20 years after radiotherapy for breast cancer. K E Henson, P McGale, C Taylor and S C Darby.
British Journal of Cancer (2013) 108, 179-182 | doi: 10.1038/bjc2012.575




El tabaquismo juega un papel decisivo en el desarrollo
de céncer de pulmdn en las mujeres irradiadas: el riesgo
ajustado para el tabaquismo y la RT postmastectomia fue
10 veces mayor para el pulmdn contralateral y 37 veces
para el pulmén ipsilateral.4°

« Céncer de mama contralateral

El metaanalisis EBCTCG 20052 mostré que el riesgo anual
para cancer de mama contralateral era un 18% mayor en
muijeres irradiadas que en las no irradiadas v significativo en
mujeres mayores de 50 afios (25% més, p=0,002), pero no
en las menores (9% més, p=0,3). Si bien el riesgo de esta
complicacion es extremadamente bajo, deben contemplarse
todas las medidas necesarias para evitar la exposicion de la
mama contralateral.?>#!

CONCLUSIONES

« Los avances técnicos en RT fueron incorporados sin una
evaluacién formal previa. La ausencia de ensayos clinicos
comparativos entre 2D y 3D puede explicarse porque el
progreso de la RT se produjo a partir de la incorporacién
de las nuevas técnicas de planificacién, simulacion y con-
formacién, que permiten delimitar con mayor precision el
volumen blanco y mejorar la distribucion de la dosis de
radiacion. Este avance fue considerado empiricamente
como beneficioso.

* En las pacientes tratadas con RT adyuvante, tanto con
técnica convencional o conformada luego de cirugia con-
servadora, se obtiene una mejora en control local (ya que
se reducen en 2/3 las recidivas), supervivencia global y
causa especifica aun en aquellas con axila positiva, inde-
pendientemente de la cantidad de ganglios positivos. Asi
se evita una muerte por cancer por cada cuatro recidivas
prevenidas. Este efecto es igual en todas las pacientes,
independientemente de la edad, caracteristicas tumorales,
terapias sistémicas y época del estudio.

« La mejora sostenida en las técnicas de RTC-3D ha dis-
minuido significativamente la exposicion incidental del
corazén y el pulmoén y sus consecuencias, sobre todo
la enfermedad cardiovascular. De cualquier manera, el
seguimiento prolongado de todas las mujeres irradiadas
es de rigor, dada la larga latencia en la aparicion de com-
plicaciones inducidas por la RT.

« En pacientes con cancer de mama localizado tratadas con
cirugia conservadora, no se pueden establecer diferencias
entre la efectividad de la RT conformada y la convencional,
mientras que la toxicidad cardiaca y pulmonar es significati-
vamente menor para la conformada. Es decir, que el efecto
benéfico de la reduccion de la mortalidad por cancer de
mama al utilizar la técnica convencional se ve reducido o
anulado, sobre todo por el exceso de mortalidad de causa
cardiovascular.

« La toxicidad cardiaca por RT se agrega a multiples factores
de riesgo propios del paciente y por tratamientos sistémicos
asociados: endocrinoterapia, monoclonales, etc. Por lo
tanto, la evaluacién objetiva de este riego especifico debe
ser hecha en ese contexto.

« La radioterapia conformada RT3D es considerada ac-
tualmente, en paises de altos ingresos, como la técnica
estandar de RT para el cancer de mama en términos de
seguridad, eficacia y efectividad.

« La recomendacién de uso de RT 3D es fuerte dado que
todos los estudios observacionales hallados coinciden
en afirmar la menor toxicidad y mayor precision de la RT
conformada. También coinciden en la direccion y magnitud
de las medidas de efecto evaluadas.

« Deberfan realizarse estudios de costo efectividad e im-
pacto presupuestario en Argentina, para planificar la re-
adecuacion de la radioterapia convencional y facilitar la
modernizacién del parque tecnoldgico actual, asi como
también el entrenamiento del recurso humano necesario.

Como citar este articulo: Lede R, Copertari P, Barabini N, Petrungaro V. Efectividad y toxicidad de radioterapia tridimensional versus bidimensio-
nal tras cirugfa de cancer de mama temprano. Rev Argent Salud Publica. 2014; Mar;5(18):37-42.
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SALA DE SITUACION

VIGILANCIA DE INFECCIONES ASOCIADAS AL CUIDADO
DE LA SALUD: LA EXPERIENCIA EN ARGENTINA

El Instituto Nacional de Epidemiologia Dr. Juan H. Jara gestiona desde hace mas de 10 afios, a través del
Programa Nacional de Vigilancia de Infecciones Hospitalarias de Argentina (VIHDA), el Sistema Nacional
de Vigilancia de Infecciones Asociadas al Cuidado de la Salud, una plataforma electrénica disefiada
especificamente para este fin. Los indicadores nacionales emitidos por el Sistema, pionero y referente en
la region, constituyen un aporte fundamental para la definicion de politicas e intervenciones sanitarias

sobre prevencion y control.
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INTRODUCCION

Las infecciones asociadas al cuidado de la salud (IACS)
constituyen un problema mundial de salud publica. Se
presentan tanto en pafses desarrollados como en naciones
en desarrollo; cada dia, aproximadamente 1,4 millones
de pacientes adquieren una IACS."

En Estados Unidos, los Centros para el Control y Preven-
cién de las Enfermedades (Centers for Disease Control
and Prevention, CDC) estiman que 1,7 millones de IACS
contribuyen a la ocurrencia de 99.000 muertes por afio.!

Segln las estimaciones, aproximadamente 1 de cada 20
personas internadas en un hospital de agudos padecerd
una IACS. Por afio, esto implica alrededor de 4,1 millones
de pacientes en la Union Europea y 2 millones en Estados
Unidos, con 37.000 y 90.000 muertes y un costo de
4,5y 5,7 miles de millones de doélares estadounidenses,
respectivamente.?

En Argentina, Quiros* describio 250.097 IACS, 28.739
muertes atribuibles y un costo aproximado de 252 millones
de ddlares estadounidenses por afio.

La vigilancia consiste en recabar, procesar, analizar,
interpretar, presentar y difundir de manera sistematica
y continua los datos, particularmente aquellos relativos
a la forma de diseminacién temporal y espacial de estas
complicaciones. Este andlisis permite determinar los prin-
cipales factores de riesgo e implementar las medidas de
prevencién correspondientes.®

La informacion proporcionada por la vigilancia epide-
mioldgica constituye una herramienta fundamental para
elaborar tasas de infeccién endémicas basales, identificar
epidemias, aportar datos sobre la ocurrencia de IACS, eva-
luar la eficacia de las medidas de control de infecciones y
reforzar practicas adecuadas de prevencién y cuidado de
pacientes. Es, ademés, argumento de defensa en casos

legales, base para estudios comparativos, resolucion de
problemas, investigacion, planificacién y medicién del
impacto de nuevas recomendaciones.

Seglin lo demostrado por Haley en hospitales de Estados
Unidos, un programa intensivo de control de infecciones
(vigilancia activa y devolucién de datos a sus debidos
remitentes), con la participacién de un enfermero en
control de infecciones y un infectélogo o microbidlogo
entrenado en epidemiologfa, reduce aproximadamente
la tasa de IACS en un 3200.°

De este modo, un efectivo programa de prevencién y
control de infecciones impacta sustancial y positivamente
sobre los costos de salud y, lo que es més importante auin,
sobre la morbimortalidad asociada a las IACS.

Varios estudios han demostrado una clara conexion
entre el funcionamiento de programas de vigilancia y la
reduccion de las tasas de infeccién nosocomial, como
consecuencia directa de modificaciones guiadas por di-
chos programas.®!

El sistema de vigilancia también aporta a las autorida-
des sanitarias los datos generales recabados, que son
fundamentales para analizar adecuadamente la situacion
y disefiar politicas eficaces.

Este trabajo presenta un marco conceptual sobre la
vigilancia epidemioldgica hospitalaria, focalizando en la
Vigilancia de Infecciones Asociadas al Cuidado de la Salud,
y exponiendo la experiencia y situacion actual de Argentina
en este campo, a partir de los indicadores nacionales
oficiales emitidos por el Programa Nacional VIHDA.

VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA HOSPITALARIA

La vigilancia epidemioldgica hospitalaria consiste en ob-
servar sistematicamente la ocurrencia y distribucion de
eventos especificos relacionados con la atencion de los
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pacientes. Implica la recoleccion sistematica de datos y su
andlisis, procesamiento estadistico y posterior devolucion
con el propésito de evaluar, reforzar y establecer estrategias
para el control de infecciones.

Es imprescindible determinar desde el inicio el alcance:
vigilancia general (la que involucra la totalidad de la pobla-
cion hospitalaria y de complicaciones infecciosas), vigilancia
dirigida por area/especialidad (la que esté reservada a un
sector del hospital 0 a un grupo de pacientes de riesgo) o
vigilancia dirigida por prioridad (la que aborda tnicamente
una determinada infeccion prevalente.

La edad de la poblacion, el drea de internacién vy el
procedimiento a realizar sobre los pacientes tienen ca-
racteristicas propias y riesgos intrinsecos diferentes. Es
por eso que el programa de vigilancia y el control de las
IACS se dividen en varios componentes.

Un programa efectivo de vigilancia debe contemplar:
la identificacion de los eventos a vigilar; la definicion de
criterios estandarizados que los definan; la aceptacion
universal de dichos criterios; la seleccion de una modali-
dad efectiva de registro; y el funcionamiento de un grupo
entrenado de trabajo.

ANTECEDENTES DE VIGILANCIA DE IACS

En 1970, se cred en Estados Unidos el Sistema Nacional
de Vigilancia de Infecciones Nosocomiales (National Noso-
comial Infections Surveillance, NNIS). El objetivo consistia
en determinar la incidencia de las IACS, sus principales
factores de riesgo y los patdgenos responsables de tales
complicaciones. También constituyé una herramienta util
para conocer la epidemiologfa de las IACS, la resistencia
antimicrobiana y las tasas agregadas que permitfan la
comparacion intra e interhospitalaria.'?

El NNIS es un programa de cooperacion entre los hos-
pitales y los CDC. El sistema, redisefiado en 2006 vy re-
bautizado como Red Nacional de Seguridad en el Cuidado
de la Salud (National Healthcare Safety Network, NHSN),
cubre nuevas é&reas de monitorizaciéon de la seguridad
del paciente.

El NHSN es un sistema de vigilancia asentado en bases
de datos electronicas y soportado en el uso de Internet,
que integra el NNIS, el Sistema de Vigilancia de Traba-
jadores de la Salud (National Surveillance System for
Healthcare Workers, NaSH) y la Red de Vigilancia de
Didlisis (Dialysis Surveillance Network, DSN). Involucra
tres componentes: la seguridad del paciente, la seguri-
dad del personal de salud y el aspecto de biovigilancia,
investigacion y desarrollo.?

VIGILANCIA DE IACS EN ARGENTINA

En 1983, por Resolucién N° 2885/83 del Ministerio de
Salud Publica y Medio Ambiente de la Nacidn, se creo el
Programa Nacional de Epidemiologfa y Control de Infec-
ciones Hospitalarias de Argentina, con sede en el Instituto
Nacional de Epidemiologia (INE) “Dr. Juan H. Jara” de la
Administracion Nacional de Laboratorios e Institutos de

Salud (ANLIS) “Dr. Carlos G. Malbran”. Esto generd el
espacio para la vigilancia de IACS.

En 1993, INE-ANLIS firm6 un Convenio de Cooperacion
Técnica con la Sociedad Argentina de Infectologfa (y la
adhesién de la Asociacion Argentina de Enfermeros en Con-
trol de Infecciones y la Sociedad Argentina de Pediatrfa),
que establecio las pautas para el disefio de un Programa
Nacional de Vigilancia de Infecciones Hospitalarias y sus
objetivos. En ese marco, y a modo de experiencia piloto,
en 1995 surgiod el Sistema Intensificado de Vigilancia
Epidemioldgica Nacional de Infecciones Hospitalarias (SI-
VENIH). Esta estructura involucré a 25 hospitales publicos
y privados del pais, voluntariamente adheridos, que reco-
gieron y analizaron datos de vigilancia durante dos afios.
La experiencia demostrd que era factible implementar un
sistema nacional de vigilancia de infecciones hospitalarias.

Con la experiencia del SIVENIH, en marzo de 2004 se
cred Vigilancia de Infecciones Hospitalarias de Argentina
(VIHDA), como programa oficial del Ministerio de Salud de
la Nacion para los establecimientos sanitarios adheridos.

Desde 2004, el programa VIHDA coordina el Sistema
Nacional de Vigilancia de Infecciones Hospitalarias de
Argentina en forma permanente e ininterrumpida, con
la adhesion voluntaria de hospitales publicos y privados
de todo el pais.

El programa implementa una base de datos propia de
cada hospital, que reviste caracter confidencial y reside
en cada institucién participante. También soporta y man-
tiene el registro consolidado de incidencia de infecciones
hospitalarias de Argentina, que constituye el tnico banco
de datos oficial de incidencias del Ministerio de Salud
de la Nacion.

VIHDA plantea su estrategia de vigilancia sobre la base
de tres componentes: diagnostico institucional, estudios
de prevalencia de IACS en dreas criticas y no criticas, y
vigilancia intensificada en dreas criticas y quirlirgicas.

El proceso de incorporacién del hospital comienza con
una fase de capacitacion y autodiagnoéstico institucional.
Luego, el hospital inicia la vigilancia de los episodios de
IACS en modalidad de prueba y los reporta para que
sean evaluados en INE-ANLIS por el comité ejecutivo del
programa. Cuando los datos consignados son validados
por INE-ANLIS, la institucion pasa a reportar via sistema
informético en forma permanente y continua, en una
modalidad de régimen.

El proceso de incorporacién y la vigilancia son soporta-
dos por el software VIHDA, disefiado especificamente a
esos efectos por INE-ANLIS y la Facultad de Ingenierfa de
la Universidad de la Fraternidad de Agrupaciones Santo
Tomés de Aquino, conforme a esténdares internacionales.
El software es administrado y mantenido por el Programa
Nacional de Vigilancia, para permitir que cada hospital
conozca su situacion y accione inmediatamente a favor
del control y prevencion de IACS sin costo alguno.

El software VIHDA distingue entre episodios de IACS
cerrados y abiertos. Esta caracteristica permite trabajar




sobre la generacién de informes e indicadores estadisticos
y, @ su vez, realizar el seguimiento de los casos y alertar
sobre posibles brotes.

El software genera la informacion estadistica oficial de las
IACS a nivel local, regional y nacional. Cada hospital emite
sus propios reportes de indicadores, y el Programa produce,
a partir de la consolidacion de los datos consignados, los
informes estadisticos a escala provincial y nacional.

El software permite obtener 48 indicadores totales,
divididos en 5 categorfas: 22 generales, 4 microbioldgi-
cos, 12 quirlrgicos, 2 tendencias y 8 estados de egreso/
mortalidad. De estos, los que tienen mayor importancia
son relativos a las tasas de infeccion asociadas a los
distintos procedimientos vigilados, tales como la Tasa de
Neumonia asociada a Asistencia Respiratoria Mecdnica
(NEU-ARM), la Tasa de Infeccion Primaria de la Sangre
asociada a Catéter Central (IPS-CC) y la Tasa de Infeccion
del Tracto Urinario asociada a Catéter Urinario (ITU-CU).
Estas tasas constituyen una relacion entre el nimero total
del evento determinado (infecciones) sobre el total de

FIGURA 1. Hospitales participantes en VIHDA, agosto de 2013.
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pacientes sometidos a determinado riesgo; su resultado,
luego, es multiplicado por 1000.

Tasa de NEU-ARM = N° de NEU-ARM

N° total de dias paciente

x 1000

SITUACION ACTUAL

Actualmente participan en el programa 139 instituciones de
las 24 jurisdicciones argentinas. La distribucién geogréfica
se puede observar en la Figura 1.

Los informes se confeccionan a partir de los datos repor-
tados por los hospitales adheridos al Programa Nacional en
el momento de su emision. El conjunto de hospitales cuyos
datos se incluyen en cada reporte registra variaciones, dado
que todos los afios se incorporan més establecimientos
al Programa.

En cuanto a las tasas de los procedimientos vigilados
en las unidades de cuidados intensivos de adultos, puede
apreciarse en los sucesivos reportes que se mantuvieron
estables en el periodo 2006-2012.

Desde el inicio del programa, las NEU-ARM en unidades
de cuidados intensivos de adultos polivalentes (UCIA-POL)
presentaron tasas que oscilaron entre 12,4y 17,3 episodios
por cada 1.000 dias de procedimiento.

Las tasas IPS-CC en UCIA-POL variaron entre 3,8 y 4,3
episodios por cada 1.000 dias paciente. En lo que respecta
a las ITU-CU en UCIA-POL, las tasas desde 2006 hasta
2012 oscilaron entre 2,9 y 4,8 episodios por cada 1.000
dias paciente (Ver Gréfico 1).

En pediatria, las tasas de NEU-ARM presentan una clara
tendencia descendente desde el inicio de la vigilancia, con
el menor valor histérico en 2012. Por otro lado, las IACS
asociadas a los demas procedimientos (IPS-CC e ITU-CU)
vigilados en las unidades de cuidados intensivos pediétricas
polivalentes (UCIP-POL) mantienen desde 2006 sus valores

GRAFICO 1. Tasas de infeccion hospitalaria asociada a procedimientos
del Programa VIHDA y de otros sistemas internacionales de vigilancia.
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estables en el informe consolidado nacional (ver Gréfico 2).

La tabla 1 evidencia que las tasas del Programa VIHDA
para la Republica Argentina guardan relacién con las de
otros sistemas de vigilancia, a nivel internacional.

CONCLUSIONES

Las tasas de los informes consolidados anuales del Pro-
grama VIHDA tienen concordancia con lo referido en sus
respectivas publicaciones por otros sistemas de vigilancia a
nivel internacional. Sin embargo, cabe resaltar que lo ideal
es comparar las tasas a través del tiempo (meses/afios) en

GRAFICO 2. Tasas de infeccion hospitalaria asociada a procedimientos
del Programa VIHDA y de otros sistemas internacionales de vigilancia.
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cada una de las instituciones, de manera tal que se eviten
los multiples sesgos inherentes a los criterios adoptados
para la vigilancia, complejidades edilicias, equipamiento
médico y caracteristicas propias de los pacientes.

La vigilancia del comportamiento de las IACS constituye

una herramienta fundamental para lograr un programa efi-
caz de control de infecciones. El programa VIHDA permite
obtener estadisticas de Argentina y contribuye a tomar
decisiones fundamentales en la materia en el dmbito local
(de cada hospital), jurisdiccional y nacional. A partir del
andlisis individual, cada centro hospitalario puede estable-
cer un plan de accion a corto, mediano y largo plazo para
implementar las medidas correctivas pertinentes, minimizar
los factores de riesgo y reducir las tasas de IACS.
Desde la implementacion del Programa Nacional de Vigi-
lancia, soportado por el software VIHDA, Argentina cuenta
con indicadores propios de IACS, lo que le permite ser
pionera en la materia en la regién. Asimismo, gracias a
la permanente incorporacién de instituciones de salud
al Programa, su cobertura contintia amplidndose y cada
vez son més los organismos que trabajan para mejorar la
calidad de atencion médica y disminuir la morbimortalidad
por IACS en Argentina.

TABLA 1. Tasas de infeccion hospitalaria asociada a procedimientos del Programa VIHDA y de otros sistemas internacionales de vigilancia.

Sistemas Periodo NEU-ARM* IPS-CCt ITU-CUt
de vigilancia (%0) (%o0) (%0)
VIHDA (UCIA-POL) 2006-2012 15,34 3,96 3,66
Comunidad Cientifica Internacional de Control de Infecciones (INICC)! 2004-2009 15,8 6,8 63
Red Nacional de Seguridad en el Cuidado de la Salud (NHSN)? 2007 2,1-11 33 33
Sistema de Salud de Canadé (CHS) 2008 10,6 10,6 10,6
Hospitales de Europa Unidos para el Control de Infecciones mediante 2004-2007 4316 4316 4316
Vigilancia (HELICS)?

Estudio Nacional de Vigilancia de Infeccion Nosocomial (ENVIN) 2010 11,5 - -
Boletin anual de la Secretaria Distrital de Salud de Bogota (38 UCI adultos) 2007 11,6 - -

* Neumonia asociada a Asistencia Respiratoria Mecanica; T Infeccion Primaria de la Sangre asociada a Catéter Central; t Infeccion del Tracto Urinario asociada a Catéter Urinario
' Egipto, Marruecos, Nigeria, Sudén, Ttinez, Argentina, Bolivia, Brasil, Colombia, Costa Rica, Cuba, Ecuador, El Salvador, México, Panamé, Pert, Puerto Rico, Republica
Dominicana, Uruguay, Venezuela, Arabia Saudita, Filipinas, India, Irén, Jordania, Libano, Malasia, Pakistan, China, Singapur, Sri Lanka, Sudan, Tailandia, Vietnam, Bulgaria, Croacia,

Eslovaquia, Grecia, Italia, Kosovo, Lituana, Macedonia, Polonia, Rumania, Serbia, Turquia.

?Estados Unidos

3 Austria, Bélgica, Alemania, Espafia, Finlandia, Francia, Hungria, Lituania, Holanda, Noruega, Inglaterra, Norte Irlanda, Escocia, Gales.

Fuente: Elaboracion propia
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ciones asociadas al cuidado de la salud: la experiencia en Argentina. Rev Argent Salud Publica. 2014; Mar;5(18):43-47.
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LA EPIDEMIA DE FIEBRE AMARILLA EN BUENOS AIRES

Federico Pérgola

Miembro de Ntimero de la Academia Nacional de Ciencias

as epidemias han sido siempre
un terrible azote para la pobla-
cion. Sus secuelas fueron espan-
tosas, pero produjeron cambios que
redundaron en beneficio de la socie-
dad. La peste negra, que asold sobre
todo a Europa, fue el puntapié inicial
para el Renacimiento. La epidemia de
fiebre amarilla en Buenos Aires obligd
a las autoridades —con un concepto
equivocado acerca del origen del
dafio— a dotar a la ciudad de agua co-
rriente, abandonando la costumbre de
servirse de las aguas oscuras del Rio de
la Plata y de las contaminadas de los
aljibes. Durante esa misma epidemia,
un joven médico llamado Tomés Peron
formo parte de la comision que, duran-
te un corto tiempo, prohibid a los sala-
deros tirar sus afluentes al ancho rio
situado al margen de la ciudad.!
Luque sostiene que “es posible que
la fiebre amarilla haya existido en el
nuevo mundo antes del descubrimien-
to y que no haya sido otra la enferme-
dad que atacd a los espafioles en el
Darién, primer pais conquistado en
tierra firme. El historiador Lopez de
Gomara, en efecto, al relatar estos su-
cesos, habla de las condiciones hostiles
del pais, con su clima ‘enfermo hiime-
do i (sic) caliente’, agregando que ‘po-
nianse los espafioles de color de tiricia
o mal amarillo’ [...] Puede ser, decia
después, que ‘el deseo que tienen al
oro en el corazdn, se les haga en la
cara i (sic) cuerpo aquel color”? Estas
apreciaciones son atinadas y atendi-
bles, ya que en ese lugar existian dos
elementos primordiales en las causales
de la enfermedad: los mosquitos y la
selva, donde permanecian al acecho
los virus en sus reservorios naturales.
En el Rio de la Plata, la primera de
las epidemias de fiebre amarilla tuvo
lugar en Montevideo en febrero de
1857. La ciudad, que contaba por en-
tonces con 15.000 habitantes, debio

soportar —en tres meses— la pérdida de
888 personas.

Al afio siguiente —de manera andloga
a lo que habfa ocurrido a través de la
ruta de las naves espafiolas, que pro-
venian de Brasil con enfermos de fie-
bre amarilla, y con la légica propaga-
cion impulsada por los mosquitos—, la
epidemia llego al puerto de Buenos
Aires. Juan José Montes de Oca, con la
experiencia adquirida en Brasil, diag-
nostico los primeros casos y confirma
la entrada de la enfermedad a Argenti-
na. Penna® calcula que afectd a 250
personas, de las cuales 150 murieron.
Por su parte, Berruti* adelanta la fecha
al otofio de 1857 y sostiene que llegd
en el buque britdnico Prince, que habfa
hecho puerto en Rio de Janeiro. Sin
embargo, seglin observa La Femina
Altieri,® “...en La Prensa del 20 de
enero de 1858, en el apartado 'Reu-
niones’, dice que en la poblacién reina
gran alarma con motivo de las noticias
que han corrido respecto de la existen-
cia de la fiebre amarilla en esta ciudad".
Si bien en ese momento el periddico
sostenfa que no se trataba de una epi-
demia, en su edicion del 3 de febrero
informaba de la existencia de la fiebre
amarilla en un barrio de Buenos Aires.

Este llamado de atencion fue nece-
sario ante la escasa reaccion de la po-
blacién, que tan sélo se defendia con
la esperanza de que el mal golpease
en la puerta del vecino y no en la
propia.

Seguin la edicion del 1 de febrero de
La Prensa: “Los primeros casos se en-
contraron en la calle Bolivar 392. El
doctor Argerich y el doctor Gallarini, si
bien dudaban que los casos fueran de
fiebre tifoidea, como asi los diagnosti-
caron en los certificados de defuncion,
pidieron a los habitantes del inmueble
que tomaran medidas preventivas, por-
que casi seguro se estaba en presencia
de fiebre amarilla”. Se trataba quizas de

uno de los primeros casos con los que
comenzaba la terrible epidemia, que se
extendid para castigar también a otros
barrios.

Ante esta situacion se aconsejaban
las siguientes medidas higiénicas: foga-
tas sin humos nocivos, limpieza de las
letrinas y blanqueo del interior de las
casas. A las personas, se les recomen-
daba que durante la espera de la aten-
cién médica bebieran infusion de
manzanilla y aceite de oliva, pero no en
exagerada cantidad.

Es curioso que, desconociendo que
el mal se propagaba a través de los
mosquitos, se disponia preparar fogatas
para alejarlos, aunque igual accidn ten-
drian sobre los miasmas, la teoria en
boga sefialaba que las enfermedades
infecciosas se originaban en zonas pan-
tanosas, pUtridas, afectadas por cataclis-
mMos 0 con presencia de peces muer-
tos, que contaminaban la atmdsfera.

Seglin algunos investigadores, en
febrero de 1871 le tocd al reconocido
médico Santiago Larrosa diagnosticar
una nueva llegada de la fiebre amarilla
a Buenos Aires. En San Telmo se inici6
la violenta epidemia que se extenderfa
por toda la ciudad con caracteristicas
de catéstrofe. La tasa de mortalidad
alcanzo al 7% de la poblacién, con casi
14.000 decesos. El diario La Prensa
del 23 de marzo de 1871 sefialaba
que la epidemia estaba causando es-
tragos en el barrio de la Boca: ocasio-
naba 30 victimas por dfa. En abril el
nimero de muertes diarias ascendié a
300, y el 10 de ese mes la cifra fue de
500 personas. Antes del comienzo del
flagelo se tomaron algunas precaucio-
nes, puesto que los barcos proceden-
tes de Brasil llevaban la patente de
sanidad sucia; en ella se escribia: “Exis-
ten algunos casos de fiebre amarilla en
este puerto y ciudad”. La nota en cues-
tion indicaba que el buque debfa per-
manecer en cuarentena.
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En este contexto se produjeron des-
inteligencias entre las autoridades, que
en muchas ocasiones contrariaban las
disposiciones de los médicos higienis-
tas. Como dice Scenna,® las diversas
opiniones podrian atribuirse a que
"pese a su magnitud, la epidemia de
1871 ha sido poco estudiada y es bas-
tante mal conocida, fuera de algunos
episodios anecddticos”. En ese sentido,
el autor menciona la publicacion de
Mardoqueo Navarro, conocida como su
Diario. Luego sefiala dos libros, que al
momento de realizarse la nota eran los
Unicos publicados sobre el tema: "Bajo
el horror de la epidemia” (1932) de
Ismael Bucich Escobar y “La peste his-
torica” de 1871 (1949) de Leandro
Ruiz Moreno.

En el comienzo de la epidemia, La
Prensa informo: “En estos dfas ha co-
rrido un rumor de que esta peste em-
pezaba a desarrollarse en la ciudad. Se
decfa de dos muertos en el Hospital,
de dos maés al lado del Hotel Roma,
del mismo modo que de cinco enfer-
mos, en la misma casa. Podemos entre
tanto asegurar al pueblo, segun infor-
me de un facultativo que nos merece
fe, que esos casos no son de fiebre
amarilla, sino de una tifoidea muy
fuerte”.

La tercera parte de la poblacion de
Buenos Aires, que en ese entonces
contaba con 200.000 habitantes, huyé
hacia el campo y otras zonas de la
misma urbe, lo que origind un despla-
zamiento con consecuencias futuras:
las grandes casas deshabitadas se con-
virtieron posteriormente en conventi-
llos, que albergarian a los inmigrantes.
Las clases dominantes se trasladaron
del Sur al Norte. También, como ocu-
rriera en Roma durante la peste anto-

nina o galénica (donde quien escapo
fue justamente el médico griego Gale-
no), muchos profesionales desertaron.
Sin embargo, fue mucho mayor la lista
de los que afrontaron la situacién lu-
chando denodadamente contra el mal.
Luque? ofrece los nombres de los que
pagaron con su vida la dedicacion a
sus semejantes: Francisco Javier Mufiiz,
Caupolican Molina, Vicente Ruiz More-
no, Guillermo Zapiola, Ventura Bosch,
Gil José Méndez, Adolfo Argerich, Au-
relio French, José Pereyra Lucena, Fran-
cisco Riva y el practicante Parides
Pietranera.

Asimismo, Cignoli” menciona una
serie de farmacéuticos fallecieron du-
rante la epidemia. El caso paradigméti-
co es el de Aurelio French, nombrado
también por Lugue por su doble con-
dicion de médico y farmacéutico. Den-
tro de esta Ultima profesién aparecen
ademés Luis Guien, Zenon del Arca,
Hermenegildo Pifia, Tomas Pifia y Emi-
lio Furque.

Seglin Berruti,® “el tltimo caso mor-
tal que registran las cronicas fue Pedro
Garcia, espanol, casado, de 50 afios de
edad y carpintero, que fallecié el 24 de
mayo en la calle México 159, entre
Chacabuco y Piedras, es decir en el
barrio de Catedral al Sud. Este enfermo
fue atendido por el Dr. Antonio Rome-
ro, y lo denuncio el comisario Patricio
Igarzabal”.

Précticamente medio afio le alcanzo
a la fiebre amarilla (el 21 de junio de
1871 fue declarada oficialmente la
terminacion de la epidemia) para oca-
sionar un movimiento demogréfico
interno, provocar numerosos decesos,
motivar el regreso de muchos inmi-
grantes a sus paises de origen, mostrar
la vulnerabilidad de los métodos sani-

tarios y agregar un nuevo cementerio a
Buenos Aires.

Finalizada la epidemia, el desapare-
cido diario inglés The Standard le atri-
buyé 26.600 &bitos, lo cual generd
una oleada de indignacién por consi-
derar que la cifra era exagerada; la Re-
vista Médico-Quirtirgica redujo la canti-
dad casi a la mitad: 13.614;
Mardoqueo Navarro, en un pormeno-
rizado cuadro con las nacionalidades
de los fallecidos, hablo de 17.084 vic-
timas fatales; José Penna —seguin Scen-
na®- “recurrié al sencillo expediente de
compulsar en los libros de los cemen-
terios cuantos caddveres de personas
muertas de fiebre amarilla fueron inhu-
madas en el primer semestre de 1871.
Obtuvo estos resultados: Cementerio
del Sur 11.044, Cementerio de la Cha-
carita 3.423, total 14.467". La colecti-
vidad italiana fue la que tuvo mayor
cantidad de victimas mortales y, ade-
mas, la que sufrié la safia de haber
sido considerada la que habfa traido la
peste.

Vale reiterar las cifras, porque son
elocuentes. Herndndez® lo expresa con
claridad: “La ciudad vio disminuida su
poblacién a causa de la epidemia en
un 7%, es decir que murieron cerca de
14.000 personas. Nunca epidemia al-
guna habia producido tantos muertos,
y la ciudad habia sido herida tan
profundamente”.

Buenos Aires habia soportado la lle-
gada artera de la epidemia de fiebre
amarilla no solo a través de la via ma-
ritima, sino también por el desplaza-
miento del agente vector: una especie
de mosquito que no es autdctono de
la zona pero que, por mecanismos cli-
matoldgicos, puede afincarse —como lo
hizo— por cortos periodos.

Como citar este articulo: Pérgola F. La epidemia de fiebre amarilla en Buenos Aires. Rev Argent Salud Publica. 2014; Mar;5(18):48-49
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INSTRUCCIONES PARA LOS AUTORES

1. INSTRUCCIONES GENERALES

Los manuscritos deberan enviarse en formato digital a:rasp@
msal.gov.ar

El texto debe presentarse sin interlineado, letra estilo Times New
Roman, tamario 12, en hoja A4, con madrgenes de 2,5 cm y
paginas numeradas consecutivamente. No se deben usar ne-
gritas, subrayado, vifietas ni margen justificado; letra itélica s6lo
para palabras en otro idioma. Las vifietas deben indicarse con
guion medio.

Los autores deben identificarse de la siguiente manera: primer
nombre, inicial del segundo (optativa) y apellido/s.

La responsabilidad por el contenido de los articulos es de los
autores.

1.2. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Las referencias deben presentarse en superindice, con nimeros
arabigos y en forma consecutiva segin el orden en que aparecen
en el texto. Las citas deberan incluirse al final del manuscrito,
observando el orden y la numeracion asignada en el texto.

El estilo podré ser indistintamente el estandar ANSI, adaptado por
la National Library of Medicine para sus bases de datos, o el de
Vancouver. Consultar en: http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_
require- ments.html

Las citas de articulos aun no publicados deben identificarse con
las leyendas “en prensa” u “observaciones no publicadas” y deben
contar con la autorizacion de los autores.

Los titulos de las revistas deben abreviarse siguiendo el Index
Medicus. Las revistas indexadas en Medline pueden consultarse
en http;//www.nim.nih.gov. De no estar indexada se debe citar el
nombre completo de la revista. Las referencias a “comunicaciones
personales” deben evitarse por la imposibilidad de verificar la
autenticidad del dato.

1.3. TABLAS

Las tablas deben presentarse en documento separado, nume-
radas y en orden consecutivo, indicando el lugar del texto al
que corresponden.

El cuerpo de la tabla no debe contener lineas verticales. El ti-
tulo general se presentard fuera de la tabla y en la primera fila
los titulos de cada columna (breves).

Las explicaciones deben colocarse al pie de la tabla, con signos
especificos en el siguiente orden: * 1, 1, §, ||, 11, **, 1, 1.

Los resultados cuantitativos deben  incluir las medidas estadis-
ticas obtenidas. Si la tabla contiene datos obtenidos de otra
publicacion, se debe indicar la fuente al pie de la misma.

1.4. FIGURAS Y FOTOGRAFIAS

Los gréficos, figuras o fotografias deben presentarse en documen-
to aparte, identificados con un titulo breve aparte, numerados y en
orden consecutivo, indicando en el texto el lugar al que correspon-
den.

Los gréficos deben ser autoexplicativos y se presentaran en docu-
mento Excel, con las tablas de valores correspondientes, disefio en
dos dimensiones, con sus ejes identificados con el nombre de la
variable representada e indicando el “n” si corresponde.

Las letras, nimeros y simbolos deben ser dlaros y de tamaio sufi-
ciente para permitir su lectura una vez que han sido reducidas.

Si fueran tomados de otra publicacion, debe identificarse la fuente
al pie de la imagen. En el epigrafe también se indicaran las fuentes
de los datos utilizados, sean primarias o secundarias, y las referen-
cias de los simbolos o abreviaturas.

Las fotografias deben tener una resolucion minima de 300 dpi. Si
son de personas deben respetar los principios de privacidad o
contar con autorizacion escrita para su publicacion.

1.5. ABREVIATURAS Y SIMBOLOS

Para evitar confusiones, se deben utilizar s6lo abreviaturas estan-
dares. La primera aparicion en el texto debe indicar los términos
completos, seguidos de la abreviatura entre paréntesis.

2. INSTRUCCIONES PARA ARTICULOS SOBRE INTERVENCIONES
SANITARIAS, SALA DE SITUACION Y REVISIONES

Los manuscritos de los dos primeros tipos de articulos deben
Los manuscritos de los dos primeros tipos de articulos deben
tener una extension méxima de 12.400 caracteres, incluido un
copete de 400 caracteres después del titulo, y los de Revisiones
de 16.000, en todos los casos contando espacios e incluyendo
las referencias bibliogréficas; y hasta 4 figuras, fotografias o
tablas. Se sugiere seguir un orden narrativo conteniendo: intro-
duccion, desarrollo y conclusiones.

En la seccién “Intervenciones Sanitarias” se presentan programas
0 planes sanitarios que: (a) hayan sido disenados en base a
evidencia cientifica; (b) propongan una estrategia innovadora;
y/o () el impacto haya sido medido con criterio cientifico. En
la seccion “Revisiones” se presentan revisiones y/o actualizacio-
nes acerca de un tema de interés para la salud publica, o infor-
mes ejecutivos de evaluaciones de tecnologia de salud.

3. INSTRUCCIONES PARA AUTORES

DE ARTICULOS ORIGINALES

La seccion "Articulos Originales” estd destinada a articulos de in-
vestigaciones originales sobre temas de salud publica. Todos los
manuscritos seran sometidos a revision por pares a doble ciego.
El resultado de la evaluacion tendré cardcter vinculante y serd re-
mitido a los autores para su revision. Una vez aceptado el articulo
para su publicacion, el Editor se reserva el derecho a realizar
modificaciones de estilo a fin de mejorar su comprensién pero sin
afectar su contenido intelectual.

Los articulos deben ser inéditos y sus autores deberan informar si
han sido presentados previamente en congresos u otros eventos
cientificos similares, o si han sido enviados para consideracion de
otra revista.

El manuscrito debe ir acompafiado de una carta al editor con los
datos del autor responsable y en la cual conste lo siguiente: posi-
bles solapamientos con informacion previamente publicada, de-
claracion de conflicto de intereses y de que todos los autores
cumplen los criterios de autoria y aprueban la publicacion del
trabajo, datos del comité de ética de investigacion que aprobo el
proyecto (si corresponde) y ntimero de registro de investigacion
otorgado por el Registro Nacional de Investigaciones en Salud
(RENIS) disponible en https://sisa.msal.gov.ar/sisa/4#sisa . Sobre
estos aspectos, el Editor adopta los requisitos establecidos por el
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas (ICMJE). La
version en espaiiol de estos criterios puede consultarse en: http://
www.metodo.uab.cat/docs/Requisitos_de_Uniformidad_2010.pdf
La estructura general del manuscrito deberd respetar el formato
IMRyD: Introduccién, Método, Resultados y Discusion. En esta
(ltima, se agregan secciones para las dreas de aplicacion de los
resultados (3.1.7;3.1.8; 3.1.9).

El cuerpo del articulo no debe contener mds de 23.000 caracteres,
contando espacios, ni incluir mas de 5 gréficos, figuras o tablas.
La extension maxima admitida para el resumen es de 1.500 ca-
racteres con espacios incluidos y la de las Referencias Bibliogréficas
es de 5.000.

3.1 SECCIONES DEL MANUSCRITO

3.1.1. Portada

La portada debe remitirse como documento separado con la siguien-
te informacion:

« Titulo del articulo en espariol e inglés.

« El nombre de los autores en orden de prelacion y la afiliacion
institucional.

« Autor responsable de la correspondencia con direccion de
correo electronico.

« Fuentes de financiamiento (becas, laboratorios, etc).

« Fecha de envio para publicacion.

« Dedlaracion de conflicto de intereses

3.12 Resumen y Palabras clave

En la segunda pagina, se incluird el Resumen y las Palabras
Clave en idiomas castellano e inglés (Abstract y Key words). El
Resumen debera contener la siguiente informacion: contexto o
antecedentes del estudio, objetivos, procedimientos basicos
(seleccion de sujetos, métodos de observacion o medicion, etc.),
resultados relevantes con sus medidas estadisticas (si correspon-
de), el tipo de andlisis y las principales conclusiones. Se obser-
vard el uso del tiempo pretérito en su redaccion, especialmente
al referirse a los resultados del trabajo. Al pie del resumen, se
deben especificar entre 3 y 5 palabras clave que resuman los
puntos principales de la informacion. Para los trabajos biomédi-
cos, se recomienda utilizar términos de la lista de descriptores
del Medical Subject Headings (MeSH) del Index Medicus. Los
equivalentes en castellano pueden consultarse en: http;//decs.
bvs.br/E/homepagee.htm

3.1.3. Introduccion

En esta seccion se recomienda presentar los antecedentes del
estudio, la naturaleza, razén e importancia del problema o fe-
nomeno bajo estudio.

En los estudios cualitativos, se recomienda incluir con subtitulos
el marco tedrico o conceptual que guia el estudio y explica como
los autores posicionan al mismo dentro del conocimiento previo.

La Introduccion también debe contener los propdsitos, objetivos
y las hipotesis o supuestos de trabajo.

3.1.4 Método

Debe contener la siguiente informacion, expuesta con
precision y claridad:

« Justificacion del disefio elegido.

« Descripcion de la poblacion blanco, las unidades de
andlisis y del método de seleccion de las mismas, inclu-
yendo los criterios de inclusion y exclusion. Se recomien-
da realizar una breve descripcion de la poblacion de
donde se seleccionaron las unidades y del dmbito de es-
tudio.

+Detalle de las variables y/o dimensiones bajo estudio y
de cdmo se operacionalizaron.

« Descripcion de la técnica, instrumentos y/o procedimien-
tos de recoleccion de la informacion, incluyendo referencias,
antecedentes, descripcion del uso o aplicacion, alcances y
limitaciones, ventajas y desventajas; y motivo de su eleccion,
particularmente si se trata de procedimientos o instrumen-
tos innovadores. Se deberan describir los medicamentos,
sustancias quimicas, dosis y vias de administracién que se
utilizaron, si corresponde.

« Andlisis de los datos: se deben describir las pruebas es-
tadisticas, los indicadores de medidas de error o incerti-
dumbre (intervalos de confianza) y parametros utilizados
para el andlisis de los datos. Se requiere también definir
los términos estadisticos, abreviaturas y los simbolos uti-
lizados, ademds de especificar el software utilizado.

« Debe redactarse en pretérito, ya que se describen elec-
ciones metodoldgicas ya realizadas.

« Consideraciones éticas: se debe sefalar si el estudio fue
aprobado por un comité de ética de investigacion en salud,
si se obtuvo un consentimiento informado, si corresponde, y
si se cumplieron los principios de la Declaracion de Helsinki.
« Debe respetarse la confidencialidad de los sujetos parti-
cipantes en todas las secciones del manuscrito.

3.1.5. Resultados

En esta seccion se presentan los resultados obtenidos de la
investigacion, con una secuencia légica en el texto y en las
tablas o figuras. Los Requisitos Uniformes recomiendan que
se comience con los hallazgos mas importantes, sin duplicar
la informacion entre las tablas o gréficos y el texto. Se trata
de resaltar o resumir lo més relevante de las observaciones.
Todo lo que se considere informacién secundaria puede
presentarse en un apartado anexo, para no interrumpir la
continuidad de la lectura. Deberd redactarse en pretérito, ya
que se describen los hallazgos realizados.

3.1.6. Discusion

En este apartado se describe la interpretacion de los datos
y las conclusiones que se infieren de ellos, especificando su
relacion con los objetivos.

Las conclusiones deben estar directamente relacionadas con
los datos obtenidos y se deben evitar afirmaciones que no
se desprendan directamente de éstos.

Se recomienda presentar los hallazgos mds importantes y
ofrecer explicaciones posibles para ellos, exponiendo los
alcances y las limitaciones de tales explicaciones y compa-
rando estos resultados con los obtenidos en otros estudios
similares.

3.1.7. Relevancia para politicas e intervenciones sanitarias
Es el conjunto de recomendaciones que surgen de los re-
sultados de la investigacion y que podrian mejorar las
prdcticas, intervenciones y politicas sanitarias. Se deben
considerar los limites para la generalizacion de los resultados,
seglin los distintos contextos socioculturales.

3.1.8. Relevancia para la formacion de recursos humanos en salud
Es una discusion de como los conceptos y resultados mds
importantes del articulo pueden ser ensefiados o transmiti-
dos de manera efectiva en los ambitos pertinentes, por
ejemplo, escuelas de salud publica, instituciones académicas
o sociedades cientificas, servicios de salud, etc.

3.1.9. Relevancia para la investigacion en salud

Es una propuesta de investigaciones adicionales que podrian
complementar los hallazgos obtenidos. Esto implica que
otros investigadores podrian contactar al autor responsable
para proponer estudios colaborativos.
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