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ARTICULO ORIGINAL

Impacto socioecondmico de pacientes
asistidos en la policlinica de EPOC del
Hospital Pasteur en 2018

Socioeconomic impact of patients served at the COPD polyclinic of
Hospital Pasteur in 2018

Impacto socio-econémico dos pacientes atendidos na polinica de DPOC
do Hospital Pasteur em 2018

Resumen: Introduccion. La EPOC es una enfermedad respiratoria prevalente con un importante
impacto socioecondémico a nivel mundial. Existe escasa bibliografia que cuantifique la
repercusion econémica de la EPOC en paises latinoamericanos. Objetivos. Estimar el impacto
socioeconémico de pacientes con diagndstico espirométrico de EPOC asistidos en la Policlinica
de EPOC del Hospital Pasteur de Montevideo entre el 1° de enero de 2018 y el 31 de diciembre
de 2018, determinando los costos directos de su atencion. Metodologia. Estudio observacional,
descriptivo y transversal. Se obtuvieron datos de caracteristicas demograficas, severidad y
costos directos derivados de la atencidn sanitaria revisando historias clinicas. Resultados. De
los 84 pacientes vistos en 2018, 57 tuvieron confirmacion espirométrica. Predominé el sexo
masculino (64.9%). La edad promedio fue 67.3 + 11.09 afos. 78.8% tenia primaria completa
como nivel educativo mas avanzado. El tabaquismo estuvo presente en 98.2%. La comorbilidad
mas prevalente fue el alcoholismo (36.8%), seguido por la hipertension arterial (35.1%) 45.6%
se encontraba en la categoria GOLD B de severidad, seguida por GOLD D 43,8%. Se analizaron
costos directos derivados de la atencién sanitaria en 49 pacientes. El total fue USD 190.552,46,
correspondiendo 15% a medicamentos (55% oxigenoterapia domiciliaria), 76% exacerbaciones
(98% internaciones), 2% estudios paraclinicos y 7% salario médico. Se observé un incremento
de costos a medida que aumentaba la categoria de severidad no estadisticamente significativa,
probablemente debido al n pequefio. Conclusiones. La EPOC tiene una importante repercusion
socioecondémica, principalmente determinada por los costos de las exacerbaciones.

Palabras Claves: EPOC, severidad, costos directos.

Abstract: Introduction. COPD is a prevalent respiratory disease with an important socioeconomic
impact worldwide. There is scarce bibliography regarding COPD’s economic impact in Latin
American countries. Objectives. To estimate the socioeconomic impact of patients with a COPD
spirometric diagnosis assisted at Hospital Pasteur’s COPD clinic in Montevideo between January
1st 2018 and December 31st 2018, determining the direct costs related to their attention.
Methodology. Observational, descriptive and transversal study. Data concerning demographic
characteristics, severity and direct costs derived from health care was obtained revising clinical
records. Results. 57 out of the 84 patients seen in 2018 had spirometric confirmation. Male
sex prevailed (64.9%). The average age was 67.3 = 11.09 years. In 78.8% de most advanced
education level achieved was primary school. Smoking was present in 98.2%. The most prevalent
comorbidity was alcohol abuse (36.8%), followed by arterial hypertension (35.1%). 45.6%
belonged to the severity category GOLD B, followed by GOLD D (43.8%). Direct costs were
analyzed in 49 patients. The total cost was USD 190.552,46; 15% corresponded to medication
(55% home oxygen therapy), 76% exacerbations (98% hospital admissions), 2% diagnostic and
follow up studies and 7% doctors’ salary. We observed a tendency to an increase in costs when
increasing the severity category which was not statistically significant, probably due to the low
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n. Conclusions. COPD has an important socioeconomic impact, determined mostly by the cost
of exacerbations.

Key words: COPD, severity, direct costs.

Resumo: Introducdo. A DPOC é uma doenca respiratoria prevalente com significativo impacto
socioecondmico em todo o mundo. Ha pouca literatura que quantifique o impacto econdmico da DPOC
em paises da América Latina. Metas. Estimar o impacto socioecondmico de pacientes com diagndstico
espirométrico de DPOC atendidos na Policlinica de DPOC do Hospital Pasteur em Montevidéu entre 1°
de janeiro de 2018 e 31 de dezembro de 2018, determinando os custos diretos de seus cuidados.
Metodologia. Estudo observacional, extenso e transversal. Dados sobre caracteristicas demograficas,
gravidade e custos diretos decorrentes da assisténcia a saude foram obtidos por meio de revisao de
prontudrios. Resultados. Dos 84 pacientes atendidos em 2018, 57 tiveram confirmagéao espirométrica.
0 sexo masculino predominou (64,9%). A média de idade foi de 67,3 + 11,09 anos. 78,8% tinham o
ensino fundamental completo como nivel educacional mais avancado. O tabagismo esteve presente
em 98,2%. A comorbidade mais prevalente foi o alcoolismo (36,8%), seguido de hipertensdo arterial
(35,1%) 45,6% estava na categoria GOLD B de gravidade, sequida de GOLD D 43,8%. Custos diretos
derivados de cuidados de saude em 49 pacientes foram analisados. O total foi de US$ 190.552,46, 15%
correspondendo a medicamentos (55% oxigenoterapia domiciliar), 76% exacerbagdes (98% internacoes),
2% estudos paraclinicos e 7% salario médico. Observou-se aumento nos custos & medida que a
categoria de gravidade aumentou, ndo estatisticamente significativo, provavelmente devido ao pequeno
n. Conclusdes. A DPOC tem um impacto socioecondmico significativo, determinado principalmente pelos
custos das exacerbacoes.

Palavras-chave: DPOC, gravidade, custos diretos.

Recibido: 15/12/2020 - Aceptado: 14/08/2021

Clinica Médica 2. Facultad de Medicina. Universidad de la Republica. Hospital Pasteur. Administracion Servicios Salud del
Estado (ASSE). Montevideo, Uruguay.

Correspondencia. E-mail: sofiadebetolaza@gmail.com
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Figura 1: “El instrumento de evaluacion
ABCD perfeccionado”. Extraido de Guia
de diagnéstico, manejo y prevencion de la
EPOQC. Figura 2.4; p.10. Esquema grafico
del algoritmo a sequir para la correcta
clasificacion del paciente con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica '.
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Introduccion

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es una enfermedad comun, prevenible
y tratable, que se caracteriza por la presencia persistente de sintomas respiratorios y limitacion
del flujo aéreo debido a anormalidades alveolares o de la via aérea, causadas por la exposicién
significativa a gases y/o particulas nocivos."

Presenta una alta prevalencia a nivel mundial que se encuentra en ascenso, proyectandose
que sera la tercera causa de muerte en el afio 2030.(1) De esto se desprende el gran impacto
socioeconémico que tiene la enfermedad, obligando a que se le destine una proporcién
significativa de los recursos en salud. En Latinoamérica, la prevalencia de la EPOC fue estimada
a través del Proyecto Latinoamericano de Investigacion en Obstruccion Pulmonar (PLATINO), el
que menciona que la prevalencia de EPOC en Montevideo durante el afio 2005 es del 19.7%,
siendo la mas alta de América Latina.®

Se considera a la EPOC como una enfermedad sistémica de base inflamatoria, con
componentes tanto pulmonares como extrapulmonares. A su vez, esta patologia se asocia con
multiples comorbilidades, destacandose las cardiovasculares (hipertension arterial, cardiopatia
isquémica, insuficiencia cardiaca), sin olvidar otras como osteoporosis, depresidén y cancer
broncopulmonar (CBP). Estas influyen sobre la EPOC, contribuyendo a la sintomatologia y/o
condicionando el tratamiento, al mismo tiempo que la EPOC interfiere con ellas.®

Laprevalenciadela EPOC esta directamente relacionada con la exposicion al humo de tabaco,
siendo este el principal factor de riesgo para el desarrollo de la enfermedad.” La exposicién al
humo de tabaco se puede cuantificar y estandarizar mediante el céalculo del indice Paquete -
Afio (IPA), sabiendo que si es mayor a 40 existe un aumento del riesgo de enfermedades tabaco-
dependientes, entre las que se destaca la EPOC. Se considera ex tabaquista a aquel que ha
permanecido seis meses sin fumar, sin presentar recaidas.” Sin embargo, hay un porcentaje
de pacientes con EPOC sin historia de tabaquismo que pueden presentar otros factores de
riesgo para su desarrollo como la contaminacion ambiental, exposiciones laborales (incluidos
los polvos organicos e inorganicos, los productos quimicos y los humos) y contaminacion de
espacios interiores (como consecuencia de la combustion de biomasa). -3

El diagnostico de EPOC es clinico - radioldégico con confirmacion espirométrica, al tener
una relacién de los parametros volumen espirado en primer segundo / capacidad vital forzada
(VEF1/CVF) post broncodilatador menor a 0.70, lo que marca la limitacién irreversible del flujo
de aire que define la EPOC. Segun las Guias GOLD 2019 (Global Initiative for Obstructive Lung
Disease), la severidad de la limitacién al flujo de aire se determina por el valor del VEF1 dividiendo
a los pacientes con EPOC en cuatro categorias: GOLD 1 (VEF1 > 80%), GOLD 2 (50% < VEF1
< 79%), GOLD 3 (30% < VEF1 < 49%) y GOLD 4 (VEF1 < 30%). En los ultimos afios se ha visto
que la severidad de la limitacion al flujo de aire puede no estar acorde a la situacion clinica del
paciente, encontrando pacientes muy sintomaticos con descensos leves a moderados del VEF1.

De esta observacién surge una nueva clasificacion que, para el afio 2019, ya tiene en cuenta
el grado de disnea del paciente segun la escala del Medical Research Council modificado
(mMRC), el valor obtenido en el cuestionario CAT (COPD Assessment Test) de calidad de vida 'y
el niumero y severidad de exacerbaciones anuales, clasificando a los pacientes EPOC en cuatro
grupos: GOLD A, GOLD B, GOLD C y GOLD D. O Figura 1.

Diagnostico Evaluacion de la Evaluacion de los
confirmado = limitacion del flujo = sintomas/riesgo de
espirométricamente aereo exacerbacion

Antecedentes de
exacerbaciones

-FEV1 i 20 20bien >1 | :
BB (% del predicho) | causante de C i D
TN S GOLD1 | >80 itepllzpny | P
<07 GOLD 2 | 50-79 S :
GOLD 3 | 30-49 | (nomotivaun ! A i B
:  ingreso i
GOLD4 | <30 . hospitalario) .

Sintomas
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La agudizacion o exacerbacion se define como un episodio agudo de inestabilidad clinica que
acontece en el curso natural de la enfermedad y se caracteriza por una agravacion mantenida
de los sintomas respiratorios. Desde el punto de vista fisiopatoldgico, las agudizaciones son
eventos complejos habitualmente relacionados con un incremento de la inflamacion local
y sistémica, aumento de la produccion de moco y un marcado atrapamiento aéreo. Estos
cambios contribuyen a la aparicion de sintomas, como el empeoramiento de la disnea, la tos, el
incremento del volumen y/o los cambios en el color del esputo.®

La principal causa de exacerbacion es la infeccidon respiratoria (tanto exacerbaciéon de
bronquitis cronica como neumonia aguda comunitaria), seguida de otras como el abandono
del tratamiento, mantenimiento del habito tabaquico, complicaciones mecanicas (neumotorax,
bulla hiperinsuflada), introduccién de farmacos depresores del centro respiratorio como las
benzodiacepinas o el uso intempestivo de oxigeno en pacientes retencionistas. Se consideran
frecuentes dos o mas exacerbaciones al afio o una que requiera ingreso hospitalario. El principal
factor de riesgo para las mismas es el antecedente de haber presentado una exacerbacion
previa.® La hospitalizacién por una exacerbacion es de mal prondstico, aumentando el riesgo
de progresion de la enfermedad ©7 y muerte. ©

En cuanto al tratamiento crénico de estos pacientes, el abandono del habito tabaquico y la
oxigenoterapia domiciliaria (en aquellos pacientes que tienen indicacion para la misma) son las
Unicas medidas que han demostrado influir en la evolucion natural de la EPOC. Si se dedican
recursos eficaces y tiempo puede conseguirse un abandono del habito tabaquico en el 25% de
los casos.?? Los tratamientos farmacolégicos, principalmente los broncodilatadores de accion
larga (B2 agonistas de accién larga, antimuscarinicos de accién larga y corticoides inhalados)
pueden reducir los sintomas y el riesgo y la gravedad de las exacerbaciones, asi como mejorar
el estado de salud y la tolerancia al ejercicio.”

Larepercusion socioecondmica de los pacientes EPOC ha sido motivo de numerosos estudios
en paises europeos y asiaticos, existiendo escasa bibliografia que abarque dichos aspectos en
paises latinoamericanos. Esta repercusién puede ser analizada desde varias perspectivas. En el
presente estudio, interesa la perspectiva del financiador y el costeo contable como método de
gestion de costos, que incluye la determinacién de costos directos e indirectos.

Se define a los costos directos como aquellos que guardan una relacién estrecha con el
producto o servicio, mientras que los costos indirectos son los que se relacionan de manera
tangencial, o “indirecta” con los proyectos o tareas previstas.'? Estos conceptos son
extrapolables a la Medicina, donde los costos directos son aquellos estrechamente vinculados
a la atencion de un paciente (farmacos, estudios paraclinicos, internaciones).

De la bibliografia analizada se desprende que, independientemente de la region, la atencion
integral de los pacientes EPOC, tiene un costo aproximado de USD 6000 por afio por paciente.
La mayor proporcion corresponde a los costos directos derivados de las exacerbaciones de la
enfermedad (particularmente ingresos hospitalarios) y a los costos indirectos vinculados a la
discapacidad de los pacientes propia de los estadios mas avanzados de la misma."

En el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias Ismael Cosio Villegas en México,
se llevd a cabo un estudio prospectivo entre el 1° de agosto de 2013 y el 31 de julio de 2014,
en el que se incluyeron hombres y mujeres de mas de 40 afios con diagndstico espirométrico
de EPOC. Este es el Unico estudio latinoamericano en la literatura destinado al analisis de
las repercusiones socioeconémicas de pacientes EPOC. Se aplicé un cuestionario del cual
se obtuvieron datos sobre caracteristicas sociodemograficas, costos de la atencion en salud
previos al diagnéstico de EPOC, costos directos, costos indirectos, exacerbaciones, calidad de
vida, comorbilidades y gasto familiar en el hogar. Se concluyé que el total de los costos directos
se relacion6 directamente con la severidad de la EPOC definida segun la clasificaciéon GOLD con
significancia estadistica. En el caso de los costos indirectos del paciente y sus familiares, asi
como en la suma de ambos, se constato la existencia de una relacién directa con la gravedad
de la EPOC, pero sin obtener resultados estadisticamente significativos. Los costos totales
(definidos como la suma de los costos directos e indirectos), fluctuaron entre USD 1169 para
EPOC leve, y USD 2306 en EPOC grave, representando el costo directo entre el 95,5% y 97,4%
del costo total.(?

En un estudio realizado al norte de India en el cual se analizaron los costos directos e
indirectos de la hospitalizacién por causa de exacerbacion aguda de EPOC, se obtuvo como
resultado que los costos mas altos correspondieron a los de la hospitalizacién (71%), seguidos
de otros como los costos de las medicinas (14%), los gastos de transporte (2%) y los costos
de estudios paraclinicos incluyendo los de laboratorio y de imagen (3%). Los costos indirectos
calculados como pérdidas financieras debido a dias perdidos de trabajo de los cuidadores
representaron el 4% de los costos totales.(™
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Las comorbilidades tienen un importante impacto econémico en los pacientes que padecen
EPOC. Un estudio realizado en Turquia sobre los costos de la EPOC y su vinculo con las
comorbilidades dio como resultado que el costo por cada exacerbacion fue USD 1014.9 en
pacientes con al menos una comorbilidad, mientras que el mismo fue USD 233.6 en pacientes
sin comorbilidades (p < 0.001). La edad mayor de 65 afios, sexo femenino, hospitalizacién en
unidad de cuidados intensivos, respiracion mecanica invasiva o no invasiva, y una hospitalizacion
prolongada fueron todas las variables que se asociaron con un incremento de los costos totales
durante las exacerbaciones requiriendo hospitalizacion (p < 0.05).0%

En Uruguay no existen hasta el momento estudios publicados referidos a este tema.
Partiendo de estos hechos es que surge el interrogante de qué impacto socioeconémico tiene
la EPOC en Uruguay, y a qué estan destinados la mayor parte de los recursos invertidos en esta
enfermedad, con el fin de crear politicas sanitarias mas sustentables y eficientes.

La exacerbacion de la EPOC es uno de los motivos de ingreso hospitalario mas frecuentes,
asi como uno de los principales motivos de consulta en el servicio de emergencia. En setiembre
de 2015 comenzod a funcionar la policlinica de EPOC del Hospital Pasteur como parte del servicio
de Medicina Interna del Hospital, a cargo de Residentes de Medicina Interna, una Asistente y una
Profesora Adjunta de la Clinica Médica de dicho Hospital, pretendiendo optimizar la atencién de
estos pacientes e incorporar aspectos académicos a la misma.

El objetivo general de este estudio es conocer el impacto socioeconémico de los pacientes
con EPOC que se asistieron en la policlinica de referencia del Hospital Pasteur entre el 1°
de enero y el 31 de diciembre de 2018. Como objetivos especificos se planted conocer sus
caracteristicas demograficas, la severidad de su EPOC, describir sus comorbilidades y estimar
los costos directos de su atencidn para la institucion médica.

Metodologia

Se trata de un estudio observacional, descriptivo y transversal de una cohorte de pacientes
con EPOC que concurrieron a la policlinica de EPOC del Hospital Pasteur entre el 1° de enero y
el 31 de diciembre de 2018.

Los criterios de inclusion de pacientes en la policlinica son: ambos sexos, mayores de 40
afos, con clinica compatible y/o factores de riesgo para la enfermedad tales como antecedentes
de tabaquismo (activo/pasivo/ex tabaquistas), exposicién a biomasa, gases y polvos organicos
e inorganicos, asi como pacientes con diagndstico espirométrico previo de EPOC. Todos los
pacientes derivados a la policlinica tienen que haber tenido al menos una internacién en el
servicio de Medicina Interna o Cirugia del Hospital Pasteur.

Los criterios de exclusion de pacientes de la policlinica son: deterioro cognitivo moderado-
severo, pacientes postrados en cama, embarazadas, tuberculosis pulmonar activa, enfermedades
neuromusculares, asi como pacientes derivados del servicio de emergencia o de otros centros
sin haber tenido un ingreso hospitalario en el Hospital Pasteur. Se consideran a su vez criterios
de exclusion la imposibilidad de acceder a la policlinica y el hecho de contar con Neumologo
tratante al momento de la derivacion.®

De los 84 pacientes que concurrieron a la policlinica de EPOC en el afio 2018, se selecciono
una muestra incluyendo solamente para este trabajo aquellos pacientes con EPOC confirmada
mediante espirometria tomando como criterio una relacién VEF1/CVF menor a 0.70.

En primer lugar, se realizé una descripcion demogréfica de la muestra, tomando en cuenta
las siguientes variables: sexo, edad, ocupacién: activo o inactivo (desempleado, jubilado,
pensionista) y nivel de instruccion (primaria completa/primaria incompleta, secundaria
incompleta/secundaria completa, nivel terciario).

En segundo lugar, se analizaron los factores de riesgo para la enfermedad a través de las
variables: historia de tabaquismo (tanto activo como pasivo, asi como ex tabaquistas), IPA,
exposicion a biomasa y polvos inorganicos.

Se estudiaron las comorbilidades considerando: antecedente de tuberculosis, asma,
diabetes mellitus, hipertensién arterial, obesidad (definida como indice de masa corporal mayor
de 30), dislipemia, alcoholismo (definido como el consumo mantenido de alcohol durante mas
de 10 afios en cantidades mayores a 40 gramos por dia en hombres y 20 gramos por dia en
mujeres), cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca, accidente cerebrovascular, neoplasias
(confirmadas con anatomia patoldgica), enfermedad renal crénica (definida como filtrado
glomerular menor de 60 ml/minuto) y patologia psiquiatrica (diagnosticada por Psiquiatra).



Rev. urug. med. interna.

Se analiz6 la severidad de la enfermedad aplicando las clasificaciones de la guia GOLD
2019 tomando en cuenta el valor del VEF1, el grado de disnea segun la clasificacién del mMMRC,
cuestionario CAT y el nimero de exacerbaciones y si estas requirieron ingreso hospitalario.

Para la estimacién del impacto socioeconémico se calcularon los costos directos para el
financiador, que se generan por la atencién médica de estos pacientes. El financiador en este
caso es el Hospital Pasteur. No se analizaron los costos indirectos.

Las variables consideradas como costos directos fueron:

e Costo del tratamiento: Se determiné el uso de broncodilatadores (Salbutamol, Bromuro de
Ipratropio, Tiotropio y Fluticasona + Salmeterol), oxigenoterapia domiciliaria, antibiéticos
y Prednisona (recibidos en forma ambulatoria), determinando la dosis mensual y el costo
individual, para luego calcular el costo anual del tratamiento en el afio 2018.

e Costo de las exacerbaciones: De los pacientes que tuvieron exacerbaciones en 2018
se determind si requirieron consulta a Unidad de Emergencia Movil, consulta en la
emergencia del hospital o internacién (en sala de Medicina o CTI. En cada caso se
obtuvo el costo promedio de la atencién que incluye todo lo requerido para la misma
(medicacion, equipamiento, hoteleria, etc). Para las internaciones se tuvo en cuenta el
numero de dias para calcular el costo total.

e Costodelos estudios paraclinicos: Tomografia Computada (TC) de térax, Ecocardiograma
transtoracico, gasometria arterial y funcional respiratorio. Se contabiliz6 el nimero de
estudios realizados en 2018 y se multiplico por el costo unitario, para obtener el costo
anual.

e Recursos humanos: se considerd como costo directo el Salario de los médicos: teniendo
en cuenta el monto nominal de la factura mensual del afio 2018 correspondiente a UDAs
Facultad de Medicina de la Asistente y Profesora Adjunta de la policlinica y se multiplicd
por 12 para obtener el valor anual de los costos por asistencia médica en la policlinica de
EPOC del Hospital Pasteur.

Para recabar los datos correspondientes a las caracteristicas demograficas, factores de
riesgo, severidad de la enfermedad y aquellos necesarios para el calculo de costos directos se
realizé una revisién exhaustiva de las historias clinicas de los pacientes. Para cuantificar dichos
costos se solicité informacién a Direccion del Hospital Pasteur.

Las variables cuantitativas utilizadas para la descripcion de las caracteristicas demograficas,
factores de riesgo, comorbilidades y severidad fueron expresadas mediante la media y desvio
estandar, asi como célculo de percentiles. Para las variables vinculadas al estudio de costos
se expresaron los resultados como valores absolutos o medidas de tendencia central (media,
mediana). Para convertir los costos de pesos uruguayos a doélares se utilizé el tipo de cambio
ddlar interbancario de 2018. Se calculé tomando los valores diarios del tipo de cambio cable
entre el 31/12/17 y el 31/12/18 obtenidos de la pagina web del Banco Central del Uruguay
(www.bcu.gub.uy). Las variables cualitativas fueron expresadas mediante frecuencias absolutas
y frecuencias relativas porcentuales.

El procesamiento de los datos se realizé en el programa EPI-DATA versién 3.1 y PSPP.

Los pacientes firmaron un consentimiento informado disefiado especificamente para este
trabajo.

El protocolo de investigacion fue aprobado por el Comité de Bioética del Hospital Pasteur.
Resultados

a) Determinacion del n

En el aflo 2018 fueron vistos en la policlinica de EPOC del Hospital Pasteur un total de 84
pacientes. De estos, 9 se hicieron espirometria y resultaron no tener EPOC, 5 no se hicieron
espirometria y en 13 casos no se logré obtener la historia clinica. Los 57 pacientes restantes
fueron incluidos en el presente estudio, describiéndose sus caracteristicas demograficas,
factores de riesgo, comorbilidades y severidad. Para el calculo de costos directos faltaron datos
de 8 pacientes, por lo que el n es de 49.
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Tabla 1: Caracteristicas de la

poblacion. n = 57
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b) Caracteristicas demograficas

La edad media fue 67.3 = 11.09 afios. Predomind el sexo masculino (37 hombres, 64.9%). En
cuanto al nivel educativo, hubo un franco predominio de pacientes con bajo nivel de instruccion,
el 78.8% tenia primaria completa como nivel mas avanzado alcanzado. No se obtuvo el dato del
nivel de instruccion en un 42.1%. Tabla 1.

Caracteristica n / Valor % DE

S Femenino 37 64 n/c
X0 Masculino 24 35 n/c
Edad media 67,3 11,09

TBQ 56 98,2

Factor Riesgo Biomasa 18 31,6

Polvo Inorganico 10 17,5

1 Factor Riesgo 32 56,1

Asociacion F.Riesgo 2 Factores Riesgo 16 28,3

3 Factores Riesgo 6 11,3

mMRC 1 6 10,5

) mMRC 2 21 36,8

Grado de Disnea MRC 3 7 174

mMRC 4 8 o8

Gold 1 5 8,3

Limitacion del flujo Gold 2 21 37,5

aereo (VEF1) Gold 3 23 39,6

Gold 4 8 14,6

Gold A 8 53

L Gold B 26 45,6

Clasificacion GOLD GoldC 3 53

Gold D 25 43,8

No 21 36,9

Exacerbaciones S 36 63,1

Sin internacion 11 30,6

con internacion 25 69,4

c¢) Factores de riesgo

El tabaquismo estuvo presente en 56 pacientes, correspondiendo a un 98.2% del total. 25%
eran tabaquistas activos y 75% eran ex tabaquistas. El IPA promedio fue de 79.80 + 47.6. No
tuvimos ningun tabaquista pasivo en nuestro grupo. Solo un paciente (1.8%) no present6 este
factor de riesgo.

La exposicién a polvos inorganicos le sigue al tabaquismo en frecuencia, presente en 31.6%,
mientras que la exposicién a biomasa se encontré en 17.5% de los pacientes.

Se destaca la asociacion de factores de riesgo; 56.1% presentd un solo factor de riesgo,
mientras que 28.3% presentd 2 factores de riesgo y 11.3% presenté 3 factores de riesgo. Tabla
1.

d) Comorbilidades

De las comorbilidades indagadas, la mas prevalente en nuestra poblacion fue el alcoholismo
(36.8%), seguido por hipertension arterial (35.1%), obesidad (21%), insuficiencia cardiaca
(19.3%), diabetes mellitus (12.3%), asma (10.5%), enfermedad renal crénica (10.5%), cardiopatia
isquémica (8.8%), tuberculosis (7%), neoplasia (7%), accidente cerebrovascular (3.5%) y
dislipemia (1.8%).

e) Caracteristicas clinicas

Todos los pacientes refirieron disnea. La mayoria se clasific6 como Grado 3 del mMRC
(47.4%), seguida de Grado 2 (36.8%), Grado 1 (10.5%) y Grado 4 (5.3%).

El cuestionario CAT fue aplicado a 22 de los 57 pacientes. El 50% (p50) tuvo un puntaje
mayor a 21, mientras que el 75% (p25) tuvo un puntaje mayor a 16.
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Grafico 1: Distribucion de los costos
directos seguin destino de los recursos
expresados en porcentajes.
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En el afio 2018 36 pacientes (63.1%) presentaron exacerbaciones. De esos, la mayoria
(88.6%) tuvo una sola exacerbacion, siendo 5 el mayor nimero de exacerbaciones que presento
un paciente en el afio. 25 pacientes (69,4 %) requirieron internacién por exacerbaciones. Tabla 1.

f) Severidad de la limitacion al flujo de aire

Se encontré que la mayoria de los pacientes EPOC estudiados pertenecian a los grupos
GOLD 3 o limitacién severa (39.6%) y GOLD 2 o limitacion moderada (37.5%), seguidos del
grupo GOLD 4 o limitacion muy severa (14.6%) y por ultimo el grupo GOLD 1 o limitacion leve
(8.3%).Tabla 1.

g) Categorias GOLD de severidad
El grupo predominante fue el GOLD B (26 pacientes, 45.6%). Le siguié en frecuencia el

grupo GOLD D (25 pacientes, 43.8%) y mas alejado los grupos GOLD Ay C (ambos incluyendo
3 pacientes cada uno, correspondiendo a 5.3%). Tabla 1.

h) Costos Directos

El total de los costos directos para los 49 pacientes durante el afio 2018 fue de $5.855.676,97
(USD 190.552,46). Gréfico 1.

Medicamentos
15%

7%

Sueldo Médico —l

Estudios
2%

B Medicamentos M Exacerbacion M Estudios Sueldo Médico

El total de costos adjudicados a medicamentos fue de $ 934.787,97 (USD 30.419,39);
USD 2.667,24 (8,76%) correspondié a Salbutamol (49 pacientes), USD 3.431,79 (11,28%)
correspondié a Bromuro de Ipratropio (49 pacientes), USD 3.620,29 (11.90%) correspondi6 a
Salmeterol-Fluticasona (49 pacientes), USD 3.772,50 (12,40%) correspondi6 a Tiotropio (17
pacientes), USD 16.784,65 (55,18%) correspondidé a oxigenoterapia domiciliaria (13 pacientes),
USD 6,90 (0,02%) correspondié a prednisona (5 pacientes) y USD 136,02 (0,45%) correspondio
a tratamiento con antibiético (16 pacientes). Grafico 2.
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Grafico 2: Distribucion del costo de los
medicamentos expresados en porcentajes
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Grafico 3: Distribucion de los costos
derivados del manejo de exacerbaciones

En cuanto al costo de los estudios paraclinicos solicitados, el total fue de $ 124.017
(USD 4.035,69), de los cuales USD 592,78 (14,69%) correspondi6 a funcional respiratorio (12
pacientes), USD 493,98 (12,24%) a gasometria arterial (10 pacientes), USD 2.025,51 (50,19%)
a tomografia de térax (13 pacientes) y USD 923,43 (22,88%) a ecocardiograma transtoracico (9
pacientes).

En cuanto a la atencion de las exacerbaciones, el costo total fue de $ 4.796.872 (USD
156.097,36); USD 1.561,99 (1.00%) correspondié a consultas en Unidades de Emergencia
Movil (11 pacientes), USD 2.057,92 (1.32%) a consultas en puerta de Emergencia (33 pacientes,
incluyendo las consultas que luego requirieron ingreso hospitalario), USD 52.971,30 (34,07 %)
internaciones en sala (21 pacientes) y USD 99.506,15 (63,99%) ingreso a Unidad de Cuidados
Intensivos —UCI- (6 pacientes) Grafico 3.

USD 1.561,99;

1% USD 2.057,92;

1h

USD 99.605,15; —® _o%usn 5.2971,30;

W UEM
M Emergencia
W Sala

uct

El pago nominal anual total percibido por los dos médicos que atienden en la policlinica por
las horas invertidas en la misma es de $ 473.424 (USD 15.405,92).

Si analizamos los costos directos segun la severidad de la EPOC definida por las categorias
GOLD (A a D) en estos 49 pacientes obtenemos que el total de costos directos invertidos en
los EPOC GOLD A (1 paciente) fue $ 12622 (USD 410), GOLD B (21 pacientes) $ 630293 (USD
20510), GOLD C (4 pacientes) $ 446464.85 (USD 14528) y GOLD D (23 pacientes) $ 4766295.99
(USD 155102). Gréfico 4.
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Grafico 4: Costos directos totales segun
categoria GOLD. n= 49
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Para definir si existia diferencia significativa entre la categoria GOLD y los costos se realizé el
anadlisis de varianza de un factor para la media de los costos anuales por categoria. Mostré que
no existia diferencia estadisticamente significativa.

Discusion

En Uruguay la EPOC tiene una alta prevalencia. Sin embargo, el nUmero de pacientes
captados para nuestro estudio es bajo. Esto se debe a distintas causas. En primer lugar, el n de
pacientes vistos en la policlinica de EPOC del Hospital Pasteur en 2018 (84) es bajo en relacién
al elevado nimero de pacientes con esta patologia que se atienden en el servicio, pudiéndose
explicar porque los pacientes captados deben haber estado internados en el Hospital (criterio
de inclusién a la policlinica), dejando de lado a aquellos pacientes que consultan en forma
ambulatoria o que provienen de otros centros. A esto se le suma que algunos pacientes vistos
en la policlinica ® nunca se llegaron a hacer la espirometria, pudiendo vincular este hecho con
el bajo nivel sociocultural de nuestra poblacién que resulta en un bajo nivel de adherencia.
Ademas, 13 pacientes fueron perdidos de vista por no obtener las historias clinicas, reflejando
fallas en el proceso de almacenamiento de registros médicos.

En la poblacion captada, la edad media fue 67.3 + 11.09 afos, dato esperable dado el
envejecimiento de la poblacién en Uruguay y el aumento de la prevalencia de la enfermedad
a medida que aumenta la edad. Este dato es similar al de estudios internacionales como el
EPI-SCAN realizado en Espafa, que incluyé 386 pacientes con EPOC con una edad media de
63.5 afos (DE 10.5).19 En nuestro trabajo predominé el sexo masculino como en los estudios
internacionales. Esto se debe en parte a la mayor prevalencia del tabaquismo en el sexo
masculino.

Una caracteristica dominante en la poblacién estudiada es el bajo nivel educativo. Esto tiene
implicancias en la comprension de la propia enfermedad y en la adherencia a los controles y
tratamiento. En las dos encuestas nacionales la poblacién con menor nivel educativo (primaria
o menos) fue la que tenia la mayor prevalencia de consumo de cigarrillos y tabaco.” Una
posible interpretacidon es que las personas con menor nivel educativo integran en su mayoria
sectores socioculturales mas vulnerables, a la vez que tienen mayores dificultades de acceso
e interpretacion de la informacion. En el estudio realizado en Corea del Sur que incluyé a 3223
individuos se observé la asociacién de EPOC y pobreza. Los participantes por debajo de la
linea de pobreza tenian un riesgo 40% mayor de padecer EPOC. Asciende a 50% si se agrega
la variable edad avanzada (65 afios o0 mas). Se concluy6 que para las personas debajo de la
linea de pobreza hay un claro incremento de la prevalencia de EPOC especialmente en edades
avanzadas lo que refleja la importancia de tomar medidas para prevencién y deteccién temprana
de la enfermedad en estos estratos sociales.®

El principal factor de riesgo para el desarrollo de la enfermedad es el tabaquismo, de acuerdo
a la literatura. En este trabajo casi todos los pacientes (98,04%) resultaron ser tabaquistas o
ex tabaquistas. El IPA promedio fue de 79.80, constituyendo un valor llamativamente elevado.
Solo un paciente no presentd este factor de riesgo. Le sigue en frecuencia la exposicion a
polvos inorganicos (31.6%) vinculado a factores ocupacionales, mientras que la exposicién
a biomasa se encontr6 en 17.5%. Llama la atencion la frecuente asociacién de factores de
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riesgo, en comparacién con estudios europeos. Esto posiblemente se debe a las caracteristicas
sociales de nuestra poblaciéon con un alto porcentaje de trabajadores en rubros asociados
con exposiciones ambientales y la falta de uso de proteccion apropiada. La evidencia reciente
muestra que las exposiciones ocupacionales se asocian con peores resultados de la EPOC en
fumadores, debiéndose anticipar que la enfermedad sea mas grave en estos pacientes.!?

De las comorbilidades indagadas, la mas prevalente en nuestra poblacion fue el alcoholismo
(86.8%), lo cual también se puede vincular al bajo nivel sociocultural aumentando la vulnerabilidad
a adoptar habitos toxicos. No hay publicaciones que muestren relaciones concluyentes entre
EPOC y alcoholismo asi como la frecuencia de esta asociacion, sino que la mayoria se centra en
la relacion entre el consumo de tabaco y alcohol.(® Le sigue en frecuencia la hipertension arterial,
comorbilidad mas prevalente en pacientes EPOC en la mayoria de los estudios internacionales,
seguida por la obesidad y la insuficiencia cardiaca. Esto coincide con otros estudios, en donde se
muestra una alta prevalencia de patologia cardiovascular en pacientes EPOC, como lo muestra
el estudio CCECAN.®% Segun datos recogidos por la Sociedad Europea de Hipertension,?) la
asociacion de ambas enfermedades podria afectar al 2.5% de la poblacién adulta.

En un estudio llevado a cabo en Suecia en 2013 con un n de 17479 y 84514 controles, que
analizo la relacién entre comorbilidades y costos de atencion de pacientes con EPOC, la mayor
parte de los costos directos se atribuyeron a costos de internaciones por causas diferentes
a la EPOC, concluyendo que el adecuado manejo de las comorbilidades de estos pacientes
ofreceria beneficios clinicos y aliviaria la carga econdmica de estos pacientes. En el presente
trabajo no se vincularon los costos con el nimero y tipo de comorbilidades, constituyendo un
interesante tema a abordar en estudios que se lleven a cabo en los préximos afios.

En cuanto a la severidad de la EPOC en nuestra poblacion, podemos afirmar que se trata
de pacientes portadores de EPOC severo y muy sintomatico en su mayoria, correspondiendo
un 44% a la categoria GOLD D (pacientes muy sintomaticos y exacerbadores) y un 46% a
la categoria GOLD B (pacientes muy sintomaticos, no exacerbadores). Las exacerbaciones
estuvieron presentes en 61% en 2018, de las cuales entre el 80 y 90% requirieron internacion.
Como ya fue mencionado, la exacerbacién marca un punto de inflexién en la historia natural de
la EPOC, otorgandole mayor severidad y peor prondstico, con implicancias econémicas, como
veremos mas adelante. El hecho de usar la internacion como criterio de inclusién a la policlinica
introduce un importante sesgo de seleccién, ya que inexorablemente, los pacientes que tuvieron
exacerbaciones que requirieron ingreso hospitalario van a ser portadores de EPOC mas severo.
La severidad también puede explicarse en parte por el bajo nivel sociocultural de los pacientes
que consultan en forma tardia, cuando su enfermedad ya se encuentra en fases avanzadas,
ademas de las dificultades que conlleva en la adherencia a controles y tratamientos.

Del analisis de costos directos se desprende que la mayor proporcién, con diferencia
sustancial, estd destinada al manejo de las exacerbaciones (76%), que como ya analizamos,
son muy frecuentes en nuestra poblacion; de ellas, las que requieren internaciéon corresponden
a 98% de los costos (64% UCI y 34% Sala). De esto se desprende que todos los esfuerzos que
se destinen a prevenir exacerbaciones, sobre todo aquellas que requieren ingreso hospitalario,
se van a ver reflejadas en una disminucién de los costos institucionales.

Al costo de las exacerbaciones le sigue el de medicamentos que corresponde a 15% del total
de costos directos. De ellos la oxigenoterapia domiciliaria (utilizada por 13 pacientes) representa
mas de la mitad (55%), lo cual se puede vincular con la severidad de la EPOC de nuestra
poblacién que lleva a la necesidad de este tratamiento y con el elevado costo per capita. El uso
de medicacion inhalatoria crénica (Salbutamol, Bromuro de lpratropio, Salmeterol-Fluticasona,
Tiotropio) corresponde a un 44% de los costos directos invertidos en medicacion y 5.61% del
total de costos. Pensamos que el uso de medicacién inhalatoria crénica no aumenta el costo
total de manera sustancial y si podria implicar un mejor control de los sintomas de la enfermedad
con disminucién del nimero de exacerbaciones, resultando en un beneficio econémico para la
institucion.

Los costos directos destinados a estudios paraclinicos (funcional respiratorio, gasometria
arterial, ecocardiograma transtoracico y TC térax) correspondieron a menos de 2% del total; de
esto se desprende que es posible considerarlos como un costo marginal, pudiendo mantener un
seguimiento estrecho de los principales aspectos funcionales y anatémicos de esta enfermedad
sin modificar sustancialmente los costos.

En nuestra investigacion no se encontr6 diferencia estadisticamente significativa de los
costos en las diferentes categorias GOLD de severidad, a pesar de que claramente observamos
una tendencia de aumento de los costos en categorias mas severas de EPOC (Grafico 4). Esto
se puede explicar por el n pequefio del estudio y el n pequefio de cada categoria GOLD.
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En el estudio realizado en México, se encontré que la media anual de costos directos en
pacientes EPOC en 2013-2014 fue de 1116 USD para la categoria leve, 1533 USD para la
moderada, 1825 USD para la severa y 2241 USD para la muy severa. Se concluy6 que los
costos generados por la enfermedad se incrementan a medida que aumenta la severidad de la
misma,(22) al igual que en nuestro estudio.

Conclusiones

En cuanto a las caracteristicas demograficas de nuestra poblacion de pacientes EPOC
destacamos el predominio del sexo masculino y la edad promedio de 67.3 afios, similar a lo
descrito en estudios internacionales. Se trata de una poblacion con un bajo nivel educativo, lo
cual influencia muchos de los resultados obtenidos. Una importante proporcion de los pacientes
portadores de EPOC incluidos tienen una enfermedad clasificada como severa, lo cual se debe
en parte a un sesgo de seleccion.

Del analisis de costos directos concluimos que la EPOC tiene una importante repercusion
socioecondémica, principalmente determinada por los costos de las exacerbaciones que
constituyen un 76% del total. Por lo tanto, se podria plantear la hipdtesis de que los esfuerzos
destinados a disminuir las exacerbaciones podrian resultar en un sustancial beneficio econémico
para el Hospital, si bien para confirmar esta afirmacién serian necesarios otros tipos de estudios
en donde, mediante modelos de regresion, se estime el efecto de otras variables en el impacto
economico.
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Factores de riesgo litogénicos en
obesos morbidos en el preoperatorio de
cirugia bariatrica.

Lithogenic risk factors in morbidly obese patients in the preoperative
period of bariatric surgery.

Fatores de risco litogénicos em pacientes obesos morbidos no pré-
operatorio de cirurgia bariatrica.

Resumen: Introduccion. La obesidad mérbida es un factor de riesgo para litiasis renal. La cirugia
bariatrica, logra buenos resultados metabdlicos, pudiendo generar un aumento del riesgo de
litiasis renal. Objetivo. Estudiar los factores de riesgo litogénicos en pacientes obesos en el
pre operatorio de cirugia bariatrica. Metodologia. Estudio descriptivo, transversal. Se incluyeron
pacientes del Programa de Obesidad y Cirugia Bariatrica, de febrero de 2019 a marzo de 2020.
Resultados. Se analizaron 68 pacientes, 83,3% mujeres, mediana de edad 46 (37-52) afos. La
mediana del IMC fue de 46 (43-53) kg/m2 con un rango de 35 a 70 kg/m?. De los participantes
29 (43%) eran super-obesos (IMC>50kg/m2), 31 (48%) presentaban sindrome metabdlico, 19
(28,7%) eran diabéticos, 39 (59%) eran hipertensos. La mediana del clearence de creatinina
medido fue de 136,5 (100,5-162,5) ml/min, 41 (60%) pacientes fue mayor a 120 ml/min. En 16
(23%) pacientes se constatd el antecedente de manifestacion clinica - ecografica de litiasis.
Todos los pacientes estaban asintomaticos al momento del estudio. Encontramos al menos
1 factor litogénico en 97% pacientes y 2 en el 71%. El 60,6% tenian hiperparatiroidismo, el
63% con hipovitaminosis D (<20ng/ml). El pH urinario fue < 6 en 33,3% pacientes, 62 (91,2%)
presentaron natriuria > 100 mmol/24hs, 60,3% hiperuricosuria, 48,5% tenian hipocitraturia,
42,6% hiperoxaluria, 25% hipercalciuria y 79,4% con hiperamoniuria. No se evidencio
diferencias en las variables litogénicas, entre pacientes con antecedentes de litiasis y sin
antecedentes, en pacientes obesos y superobesos, ni al comparar pacientes diabéticos y con
sindrome metabdlico vs pacientes sin estas alteraciones. Discusién y conclusiones. En nuestro
estudio la alta prevalencia de factores de riesgo litogénicos, apoya el vinculo entre obesidad
y la patologia litidsica renal. Es aconsejable la evaluacion clinica especifica y la realizacion de
un estudio litogénico previo a la cirugia bariatrica, incidiendo su resultado en la eleccién de la
técnica quirurgica.

Palabras clave: Factores Litogénicos, Obesidad Morbida.
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Abstract: Introduction. Morbid obesity is a risk factor for kidney stones. Bariatric surgery achieves
good metabolic results, and can generate an increased risk of kidney stones. Target. To study
the lithogenic risk factors in obese patients in the preoperative period of bariatric surgery.
Methodology. Descriptive, cross-sectional study. Patients from the Obesity and Bariatric Surgery
Program were included, from February 2019 to March 2020. Results. 68 patients were analyzed,
83.3% women, median age 46 (37-52) years. The median BMI was 46 (43-53) kg/m2 with a
range of 35 to 70 kg/m2. Of the participants, 29 (43%) were super-obese (BMI>50kg/m2), 31
(48%) had metabolic syndrome, 19 (28.7%) were diabetic, and 39 (59%) were hypertensive.
The median creatinine clearance measured was 136.5 (100.5-162.5) ml/min, 41 (60%) patients
were greater than 120 ml/min. In 16 (23%) patients, a history of clinical-ultrasound manifestation
of lithiasis was confirmed. All patients were asymptomatic at the time of the study. We found
at least 1 lithogenic factor in 97% patients and 2 in 71%. 60.6% had hyperparathyroidism,
63% with hypovitaminosis D (<20ng/ml). Urinary pH was <6 in 33.3% of patients, 62 (91.2%)
had natriuria >100 mmol/24h, 60.3% had hyperuricosuria, 48.5% had hypocitraturia, 42.6%
hyperoxaluria, 25% hypercalciuria and 79.4% with hyperammoniuria. No differences were found
in the lithogenic variables, between patients with a history of lithiasis and without, in obese
and super obese patients, or when comparing diabetic patients and patients with metabolic
syndrome vs patients without these alterations. Discussion and Conclusions. In our study, the
high prevalence of lithogenic risk factors supports the link between obesity and kidney stone
disease. It is advisable to carry out a specific clinical evaluation and a lithogenic study prior to
bariatric surgery, with its result affecting the choice of surgical technique.

Key words: Lithogenic Factors, Morbid Obesity.

Resumo: Introdugéo. A obesidade mérbida € um fator de risco para calculos renais. A cirurgia
bariatrica alcanga bons resultados metabdlicos, podendo gerar um risco aumentado de célculos
renais. Alvo. Estudar os fatores de risco litogénicos em pacientes obesos no pré-operatério de
cirurgia bariatrica. Metodologia. Estudo descritivo, transversal. Foram incluidos pacientes do
Programa de Obesidade e Cirurgia Bariatrica, no periodo de fevereiro de 2019 a margo de 2020.
Resultados. Foram analisados 68 pacientes, 83,3% mulheres, idade mediana de 46 (37-52) anos.
A mediana do IMC foi de 46 (43-53) kg/m2 com variagdo de 35 a 70 kg/m2. Dos participantes,
29 (43%) eram superobesos (IMC>50kg/m2), 31 (48%) tinham sindrome metabdlica, 19 (28,7 %)
eram diabéticos e 39 (59%) eram hipertensos. A mediana da depuracdo de creatinina medida
foi de 136,5 (100,5-162,5) ml/min, 41 (60%) pacientes foram maiores que 120 ml/min. Em 16
(23%) pacientes foi confirmada histéria de manifestacao clinico-ultrassonografica de litiase.
Todos os pacientes estavam assintomaticos no momento do estudo. Encontramos pelo menos
1 fator litogénico em 97% dos pacientes e 2 em 71%. 60,6% tinham hiperparatireoidismo, 63%
com hipovitaminose D (<20ng/ml). O pH urinario era <6 em 33,3% dos pacientes, 62 (91,2%)
tinham natridria >100 mmol/24h, 60,3% tinham hiperuricosuria, 48,5% tinham hipocitraturia,
42,6% hiperoxalUria, 25% hipercalcitria e 79,4% com hiperamonduria. Nao foram encontradas
diferengas nas variaveis litogénicas, entre pacientes com e sem histéria de litiase, em pacientes
obesos e superobesos, ou ao comparar pacientes diabéticos e pacientes com sindrome
metabdlica versus pacientes sem essas alteragdes. Discusséo e Conclusdes. Em nosso estudo,
a alta prevaléncia de fatores de risco litogénicos suporta a ligacédo entre obesidade e patologia
de célculos renais. Aconselha-se a realizagcédo de avaliagéo clinica especifica e estudo litogénico
prévio a cirurgia bariatrica, cujo resultado interfere na escolha da técnica cirurgica.

Palavras-chave: Fatores Litogénicos, Obesidade Morbida.
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Figura 1: Anamnesis. Estudio impacto de
cirugia bariatrica en la funcion renal
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Introduccion

El sobrepeso y la obesidad son considerados una pandemia a nivel mundial en constante
crecimiento, significando un gran problema de salud publica. La OMS informa una prevalencia
de 600 millones de personas en el afio 2014, aproximadamente un 13% de la poblacién
mayor de 18 afos. En Estados Unidos (EEUU) se estima que mas del 60% de la poblacién se
encuentra por encima del peso ideal.!" En Latinoamérica y el Caribe se ha triplicado desde 1975
y actualmente afecta a uno de cada cuatro adultos en la region, segun el informe Panorama de
Seguridad Alimentaria y Nutricional de la ONU.®@

La obesidad ha sido identificada como un factor de riesgo para la hiperfiltracion por nefrona
aislada, aumento de prevalencia de Enfermedad Renal Cronica (ERC) y aumenta el riesgo de
Enfermedad Renal Crénica Extrema (ERCE). El riesgo de ERC aumenta de forma proporcional
con el indice Masa Corporal (IMC), independientemente de las comorbilidades. De la misma
manera se relaciona con otros problemas nefrourolégicos como nefrolitiasis, incontinencia
urinaria y calcifilaxis.®

La prevalencia de nefrolitiasis sintomatica es aproximadamente 10% en hombres y 5% en
mujeres. (4) En EEUU se describe que la prevalencia de nefrolitiasis ha aumentado desde un
3,2% en los afios 1970, a un 8,8% en los 2000, en paralelo al aumento en la incidencia de
obesidad, resistencia a la insulina y diabetes mellitus (DM) tipo 2.4 La incidencia de litiasis
es mayor para pacientes que desarrollan obesidad comparando con los que se mantienen en
normo-peso.®

La obesidad mérbida (OM) es un factor de riesgo independiente para litiasis renal. La cirugia
bariatrica, tratamiento de eleccién de la OM, se asocia con mejoria en los resultados metabdlicos,
pero los procedimientos de cirugia bariatrica que determinan malabsorcién (by pass gastrico)
se asocian con mayor riesgo de calculos renales. Dicho riesgo se asocia con cambios en la
composicién de la orina, como ser hiperoxaluria, hipocitraturia y bajo volumen urinario.®

El objetivo del trabajo es estudiar los factores de riesgo para el desarrollo de litiasis renal en
la obesidad, en pacientes en valoracion preoperatoria de cirugia bariatrica.

Metodologia

Se realizé un estudio descriptivo, transversal, en una cohorte de pacientes obesos, asistidos
en el “Programa de Obesidad y Cirugia Bariatrica (POCB) del Hospital Maciel”, Montevideo-
Uruguay.

Se reclutaron pacientes en la policlinica de obesidad y cirugia bariatrica desde el 1 de febrero
de 2019 hasta el 10 de marzo de 2020. Se incluyeron los pacientes que estaban en valoracion
pre-operatoria de cirugia bariatrica y aceptaron participar del estudio de investigacion. Para el
analisis se excluyeron los pacientes que presentaron un error en la recoleccién de la muestra,
definido como volumen urinario menor a 1000 centimetros cubicos.

Se efectud un interrogatorio pre-codificado sobre factores de riesgo litogénico, que incluye
antecedentes vinculados a patologia litiasica. Figura 1. Se realizé estudio litogénico con muestra
de sangre y orina de 24 hs, y ecografia aparato urinario, siendo realizados todos los estudios por
el mismo técnico idoéneo.

ANTECEDENTES NEFROUROLOGICOS
HTA S| [NO [Farmacos S| NO | Espuma en orina S| NO [ Hematuria Sl NO
DM Sl |NO | ¢Cudles? ITU-recurrente S| NO | Proteinuria S| NO
SAOS SI [NO Otros ANU
AF nefrolitiasis Sl | NO Lit-Simple | Lit-mdltiple | Dilatacion [ Lito-EC S| NO
Cdlico Nefritico SI | NO | Ecografia | Sl NO |SI |N0 Sl |N0 <8 Lito-End Sl NO
Expulsion de calculo Estudio 5 R

sl |No |litogénico |SI | NO | Tipo calculo S \[,’Ig”l]’ﬁrf;"r?a sl |NO

previo °

Hallazgo radiolégico | SI | NO
Otros hallazgos relevantes
Dieta
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Tabla 1: Técnicas de laboratorio
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De la muestra de orina de 24 horas se analizé: volumen urinario, natriuria, calciuria, oxaluria,
citraturia, uricosuria, fosfaturia, azouria y creatininuria. El pH urinario y amonio se estudioé en
muestra de orina recién emitida. El estudio en sangre venosa contemplé: creatininemia, azoemia,
natremia, potasemia, cloremia, uricemia, calcemia, bicarbonatemia, hormona paratiroidea (PTH),
vitamina D. Para evaluar el filtrado glomerular (FG) se calcul6 el Clearence de Creatinina (CICr)
medido.

Se definieron como valores de riesgo litogénico: calcemia > 10,2 mg/dL, uricemia > 6,5 mg/L
en mujeres y > 7,0 mg/dL en hombres, bicarbonato venoso < 23 mEg/L, PTH > 68 pg/mL. A
nivel urinario sodio >100 mmol/dia, calcio > 250 mg/dia en mujeres y > 300 mg/dia en hombres,
fésforo > 1000 mg/dia, acido Urico > 600 mg/dia en mujeres y > 700 mg/dia en hombres, amonio
> 1950 mg/dia, oxalatos > 45 mg/dia, citrato < 300 mg/dia, azouria >20 g/dia, volumen < 2 L/
diay pH < 6.

Las técnicas utilizadas en laboratorio se presentan en la tabla 1.

ANALITO | TECNICA | EQUIPO

Calcio Colorimétrica Calcio Arsenazo Beckman Coulter AU 480
PTH Inmunoanalisis CMIA Arquitecht 1000

Ac. Urico Sy U Reaccion acoplada de enzimas Uricasa/Peroxidasa Beckman Coulter AU 480
Bicarbonato Célculo a partir de parametros, de gasometria Gem 5000

Sodio Electrodo i6n selectivo ISE Beckman Coulter AU 480
Calcio U Colorimétrica Calcio Arsenazo Beckman Coulter AU 480
Fésforo U Colorimétrica Fosfato Molibdato Beckman Coulter AU 480
Amonio U Colorimétrica Manual

Oxalato U Colorimétrica Oxalato Oxidasa/Peroxidasa Manual

Citrato U Cuantificacion NADH espectrofotométrico Manual

UREA U Enzimatico Ureasa/Glutamato deshideogenasa Beckman Coulter AU 480
pH Papel Indicador, Tiras reactivas de Orina

Los analisis estadisticos se realizaron utilizando el software SPSS (IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 26.0. Armonk, NY: IBM Corp.). Los resultados para las variables cualitativas
se presentan en tablas de frecuencia y porcentaje, las variables cuantitativas que respetan el
principio de normalidad se expresaron en media y desvio estandar, de lo contrario en mediana,
y percentil 25-75. La normalidad se evalué mediante test de Shapiro-Wilk. Se utilizé T student
para la comparacién de variables cuantitativas con distribucion normal, Mann Whitney para
aquellas no normales y chi cuadrado para las categéricas. Se realizd correlacion mediante Rho
Spearman. Se considero significativo un valor p<0.05.

El estudio se aprobé por el comité de Etica del Hospital Maciel, se recabé consentimiento
informado. Se respet6 la confidencialidad de los datos del paciente, utilizando registros
codificados, y la normativa legal vigente y la declaracion de Helsinski.

La investigacion es financiada por FoINE (Fondo de investigacion en Nefrologia), del Hospital
de Clinicas, Facultad de Medicina, Universidad de la Republica.
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Tabla 2: Caracteristicas de la poblacion.
Abreviaturas: SF: sexo femenino, IMC: indice
de masa Corporal; HTA Hipertension Arterial;
DM: Diabetes Mellitus; HBA1C: Hemoglobina

glicosilada; TG:Triglicéridos; HDL: colesterol
HDL; Cr: Creatininemia; CICr: Clearence de
Creatinina

Rev. urug. med. interna.

Resultados

Se recolectaron datos de 81 pacientes, se excluyeron 13 por recoleccion de orina incompleta.
Se analizaron 68 pacientes, 55 (83,3%) de sexo femenino, con una mediana de edad 46 (37-52)
afnos. La mediana de IMC fue de 46 (43-53) kg/m2 con un rango de 35 a 70 kg/m2. Se constataron
29 (43%) participantes super-obesos (IMC > 50kg/m2), 31 (48%) con sindrome metabdlico, 19
(28,7%) diabéticos, y 39 (59%) hipertensos. La mediana de creatinina fue de 0,74 (0,66-0,82)
mg/dl, el CICr medido 136,5 (100,5-162,5) ml/min. Se detecté CICr mayor a 120 ml/min en 41
(60%) pacientes. En la tabla 2 se muestran las caracteristicas de la poblacion.

SF 55 (83,3%)

HTA 39 (59%)

DM 19 (28,7%)
Mediana (P25-P75)

Edad (afios) 46 (37-52)

IMC (kg/m2) 48 (43-53)

Crea (mg/dL) 0,74 (0,66-0,82)

CICr (mL/min) 136,5 (100,5-162,5)

Triglicéridos (mg/dL) 126 (102-186)

HDL (mg/dL) 46,0 (39,5-51,0)

HbA1C (%) 6,0 (5,5-6,3)

SF: sexo femenino, IMC: indice de masa Corporal; HTA: Hipertension Arterial; DM: Diabetes Mellitus; HBA1C: Hemoglobina
glicosilada; TG:Triglicéridos; HDL: colesterol HDL; Cr: Creatininemia; CICr: Clearence de Creatinina

En 16 pacientes (23%) se constaté el antecedente clinica - ecografica compatible con litiasis.
Todos los pacientes estaban asintomaticos al momento del estudio con ecografia sin evidencia
de litiasis.

a) Estudio litogénico

En la tabla 3 se presentan las variables séricas y urinarias encontradas.

dlores ae 1dpordiorioy ae o d de 24 nora

Variables séricas

Mediana (P25-P75)

Calcio (mg/dL) 9,60 (9,30-9,75)
PTH (pg/mL) 75,5 (57,7-137,2)
Acido Urico (mg/dL) 5,5 (4,8-6,5)

Bicarbonato venoso

Sodio (mmol/dia)

25,45 (23,95-27,10)

200,5 (134,1-313,5)

Calcio (mg/dia)

178,7 (112,3-264,8)

Fésforo (mg/dia)

866 (709-1184)

Ac Urico (mg/dia) 713 (544-895)
Amonio (mg/dia) 2977 (2228-3975)
Oxalato (mg/dia) 40,9 (28,2-53,5)
Citrato (mg/dia) 319,5 (114,5-693,8)
Azouria (g/dia) 25,45 (19,55-30,45)
Tabla 3: Variables séricas y urinarias. Volumen (L/dia) 2,00 (1,53-2,43)
Abreviaturas: PTH: paratohormona pH 6,0 (5,5-6,0)

El andlisis urinario de los 68 pacientes evidencié que 34 (51,5%) recolectaron menos de
2 litros/24hs. Se demostré natriuria > 100 mmol/dia en 62 (91,2%), 41 (60,3%) presentaron
uricosuria > 600 mg/dia, 33 (48,5%) pacientes tuvieron citraturia < 300 mg/dia, 29 (42,6%)
pacientes con oxaluria > 45 mg/dia, 25 (36,8 %) pacientes con fosfaturia mayor a 1000 mg/dia, el



22

Tabla 4: Pacientes con valores

anormales de laboratorio y de orina de 24
horas. Abreviaturas: PTH: paratohormona,
SF: sexo femenino. SM: sexo masculino. (%)
refiere al porcentaje de pacientes

Rev. urug. med. interna.

pH urinario fue menor a 6 en 23 (33,8%) pacientes. Se detectd 17 (25%) pacientes con calciuria
> 250 mg/dia en sexo femenino y > 300 mg/dia en el sexo masculino, en quienes la mediana de
natriuria fue de 200,5 (131,2 — 311,7) mmoL/dia. En 54 (79,4%) pacientes se detecté amonio >
1950 mg/dia y 49 (72,1%) demuestran azouria > 20 g/dia. Tabla 4.

Valores de riesgo litogénico | pacientes (%)

Variables séricas

Calcio >10,2 mg/dl 6(8,8)
PTH > 68 pg/mL 40 (60,6)
Vitamina D < 20ng/mL 44 (64,7)
Ac Urico >6,5 mg/dL SF; >7,0 mg/dL SM 20 (29,4)
Bicarbonato venoso <23 mEq/L 6 (9,1)
Variables urinarias

Sodio >100 mmol/dia 62 (91,2)
Calcio >250 mg/dia SF; >300 mg/dia SM 17 (25,0)
Fésforo >1000mg/dia 25 (36,8)
Ac Urico >600mg/dia SF; >700 mg/dia SM 41 (60,3)
Amonio >1950 mg/dia 54 (79,4)
Oxalatos > 45mg/dia 29 (42,6)
Citratos < 300 mg/dia 33 (48,5)
Azouria >20 g/dia 49 (72,1)
Volumen < 2 L/dia 34 (51)
pH <6 23 (33,9)

Tabla 5: Variables litogénicas en orina

en relacion al antecedente de litiasis renal.
Abreviaturas: n- pacientes que se presentan
con el factor litogénico. Estadistico- Test de
Chi cuadrado

En 65/68 (95,6%) de los pacientes se presenté al menos 1 factor litogénico urinario y 48/68
(70,5%) al menos 2 factores.

b) Antecedentes de litiasis

No se demostraron diferencias significativas en las variables litogénicas urinarias al analizar
la poblacion con antecedentes de litiasis y aquellos que no presentaban el antecedente. Tabla 5.

Antecedentes de litiasis

Sin antecedentes de litiasis

n: 52 n: 16
Hipocitraturia 7 0,789
Hiperuricosuria 16 0,951
Hipernatriuria 13 0,724
Hipercalciuria 3] 0,697
Hiperoxaluira 9 0,908
Hiperfosfaturia 5 0,953
Hiperamoniouria 12 0,697

c¢) Diabetes, sindrome Metabdlico y factores de riesgo litogénico

Al analizar la poblacién en funcion de la presencia de diabetes y sindrome metabdlico, no se
encontré diferencias significativas al comparar las variables litogénicas séricas y urinarias con
aquellos pacientes que no asociaban estas comorbilidades. Tabla 6.

Tampoco se encontrd diferencias significativas al agrupar SM y DM.

ni SM ni DM

n: 17
Hipocitraturia 5 15 13 0,175
Hiperuricosuria 11 16 14 0,840
Hipernatriuria 16 22 24 0,317
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Tabla 6: Variables litogénicas en

relacion al antecedente de diabetes y
Sindrome Metabdlico. Abreviaturas: SM:
sindrome metabodlico, DM: Diabetes mellitus.
n: pacientes que se presentan con el factor
litogénico. Estadistico: Test de Chi cuadrado.

Rev. urug. med. interna.

Hipercalciuria 5 8 4 0,424
Hiperoxaluira 6 12 11 0,525
Hiperfosfaturia 7 11 7 0,519
Hiperamoniouria 13 20 21 0,775

Tabla 7: Variables litogénicas en

relacion a la presencia de superobesidad.
Abreviatura: n: pacientes que se presentan
con el factor litogénico. Estadistico: test de
Chi cuadrado

d) Pacientes superobesos y factores de riesgo litogénico

Se evidenci6 una mayor natriuria en pacientes superobesos, con una diferencia
estadisticamente significativa (p = 0,031). No se encontraron diferencias en las otras variables
analizadas. Tabla 7. Al correlacionar las variables litogénicas con el IMC se demostré una
correlacién débil entre IMC y natriuria (rs = 0,259).

Pacientes obesos Paciente super-obesos

n:38 n:30
Hipercalciuria 8 9 0,804
Hipernatriuria 32 30 0,031
Hiperfosfaturia 13 12 0,800
Hiperazouria 30 19 0,556
Hiperoxaluria 15 14 0,552
Hipocitraturia 20 13 0,474
Hiperuricosuria 25 16 0,328

e) Niveles de paratohormona y relacion con hipercalciuria

Se estudié la PTH como parte del estudio litogénico, y su relacion con la hipercalciuria. La
mediana de PTH fue 75,5 (57,7-137,2) pg/mL, 40 pacientes (60,6%) presentaron PTH > 68pg/mL.
De estos, 25 pacientes (62,5%) presentaron hipovitaminosis D <20 ng/dL, 6 pacientes (8,8%)
presentaron calcemia > 10,2 mg/dL, 17 (25%) calciuria elevada (>250 mg/dia en sexo femenino
y >300 mg/dia en sexo masculino) y 25 (36,8%) tuvieron fosfaturia mayor a 1000 mg/dia.

Dos pacientes asociaron PTH elevada, hipercalcemia, y hipercalciuria y nueve PTH elevada
e hipercalciuria.

Discusion

En nuestro estudio la alta presencia de factores de riesgo litogénicos (95,6 % de los pacientes
presentaron un factor litogénico, y el 70,5% presentaron dos factores de riesgo) nos evidencia la
importancia de la asociacion entre obesidad y el riesgo de litiasis renal.

Esto es concordante con otros estudios publicados internacionalmente. En el trabajo de
Calao-Perez et al, identificaron que el 83% de los pacientes tuvo al menos una alteracion en el
perfil litogénico.™ there is currently little information on the relation between both morbid obesity
(BMI>35kg/m2 La asociacion entre obesidad y patologia litidsica se evidencia en el meta-
analisis de Aune D et al, que se basa en 13 estudios de cohorte se muestra que el sobrepeso
y la obesidad son factores de riesgo para desarrollar nefrolitiasis, mientras que el menor riesgo
se encuentra con IMC entre 20 y 22. © Los estudios Taylor EN et al y Ping H et al apoyan esta
premisa, demostrando la clara relacién entre obesidad vy litiasis renal. 9

La hipocitraturia, hiperuricosuria e hiperoxaluria fueron factores de riesgo litogénicos de
relevancia en nuestros pacientes obesos y superobesos.

La hipocitraturia se demostro en el 48,5% de los pacientes. Concordante con la bibliografia
internacional ® El citrato disminuye la actividad iénica de las sales e inhibe la fase de incorporacion
y crecimiento de la litiasis. En el entorno de la carga acida ofrecida en estos pacientes, se
aumenta la reabsorcion tubular de citrato con la consiguiente hipocitraturia. © La hipocitraturia y
el ambiente &cido en la orina evidenciado, son factores de riesgo de litiasis, sobre todo en estos
pacientes que presentan un aumento en la excrecién de otros solutos como acido Urico, calcio
y oxalato.

La prevalencia de hiperuricosuria fue 60%, resultados superiores a los evaluados en estudios
internacionales como el de Park.(8) A pH acido el acido Urico precipita facilmente, y a su vez un
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exceso de acido Urico en orina también induce la precipitacion de oxalato de calcio dihidratado
por un proceso de nucleacion heterogénea. (%

Se evidencié hiperoxaluria en el 42,6% de los pacientes y en algunos con cifras muy elevadas,
llegando a cifras de 140 mg/dia. Amin R et al han informado una correlacién positiva de entre el
aumento del tamafio corporal y la excrecion urinaria de oxalato elevada.® ' Los mecanismos
por los cuales se produce la hiperoxaluria en pacientes obesos no estan completamente
dilucidados. La hiperoxaluria debe ser tenida en cuenta en el momento de decidir el tratamiento
de la obesidad. Los farmacos inhibidores de la lipasa gastrointestinal (Orlistat), y algunos
procedimientos quirdrgicos bariatricos, particularmente el By pass gastrico en Y de Roux,
producen un aumento la absorcion intestinal de oxalato, incrementando la excrecién de oxalato
por la orina, predisponiendo a la formacién de litiasis renal y nefropatia por oxalatos © 1219

La hipernatriuria es un factor potencial que contribuyente a la formacion de litiasis, se
encontrd con muy alta prevalencia en nuestro estudio (91%), el hallazgo se correlaciona con el
estudio retrospectivo de Eisner que incluye una muestra de 880 individuos, en el que encuentran
una asociacion entre IMC y natriuria en el andlisis multivariado. ¥

La hipercalciuria demostrada en el 25% de los pacientes, similar a estudios internacionales
(8), se asocia con natriuria elevada en el 100% de los casos, lo que tiene relevancia patogénica
dado que el aumento de la oferta de sodio al tubulo proximal limita la reabsorciéon de calcio
proximal, y el aumento de la reabsorcién de sodio en tubulo distal aumenta la secrecién distal
de calcio. Por consiguiente la natriuria elevada, aumenta la calciuria, y por lo tanto el riesgo de
generar litiasis calcicas. (0

Un hallazgo no esperado del estudio fue que el 60,6 % de los participantes tiene PTH por encima
del rango de normalidad, que excede a los pacientes con enfermedad renal cronica. Asocian
hipovitaminosis D en un 62,5%, factor que deberia ser corregido para interpretar el diagnostico
de hiperparatiroidismo. De todas formas los pacientes con diagndstico de hiperparatiroidismo
solo 2 presentan hipercalcemia e hipercalciuria, y 6 pacientes solo hipercalciuria lo que sugiere
valorar la influencia de este en la litogénesis.

El estudio presenta limitaciones, dada por una predominancia del sexo femenino, que
sabemos presenta mayor adiposidad para el mismo IMC que el sexo masculino. A su vez no se
conté con un cuestionario pre-codificado sobre los habitos alimenticios.

Dentro de las fortalezas del estudio se destaca que se realizé estudio litogénico a poblacion
obesa en general, no seleccionada por patologia litiasica renal previa.

Se realizé el estudio completo en orina de 24 horas con instructivo detallado por escrito para
la recoleccion, y analisis del pH y amonio en orina recién emitida.

Conclusioén y perspectivas

Es la primera vez que se analiza el perfil litogénico completo en una muestra de pacientes
obesos en Uruguay. La alta prevalencia de factores de riesgo litogénicos, como de antecedentes
de litiasis renal, evidencian la relevancia de esta patologia en pacientes obesos.

La hipocitraturia asociado a amonio elevado, hiperuricosuria, hiperoxaluria, fueron los
factores de riesgo litogénico mas prevalentes.

Es aconsejable la evaluacion clinica especifica y la eventual realizacion de un estudio
litogénico previo a la cirugia bariatrica, incidiendo su resultado en la eleccion de la técnica
quirurgica.

Como perspectiva se procedera al andlisis de los factores litogénicos en esta misma

poblacién, y a evaluar el riesgo de litiasis clinica-ecografica, a los 6 meses de realizada la cirugia
bariatrica.
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ARTICULO ORIGINAL

Implementacion de una estrategia de
revinculacion a la atencion en pacientes
con infeccion cronica por el virus de

la hepatitis C en el Hospital Central

de las Fuerzas Armadas de Uruguay.
Resultados preliminares.

Implementation of a strategy of reconnection to care in patients with
chronic infection by the hepatitis C virus in the Central Hospital of the
Armed Forces of Uruguay. Preliminary results.

Implementacao de uma estratégia de reconexao ao cuidado em
pacientes com infeccéo crénica pelo virus da hepatite C no Hospital
Central das Forcas Armadas do Uruguai. Resultados preliminares.

Resumen: Introduccién. La infeccion cronica por el virus de la hepatitis C (VHC) es responsable
de 400.000 muertes al afo, asociadas fundamentalmente al desarrollo de cirrosis y carcinoma
hepatocelular. El advenimiento de los nuevos antivirales de accion directa ha marcado un punto
de inflexion en el tratamiento del VHC, llevando a casi 100% la curacién de los pacientes tratados.
En tal sentido, la OMS se ha fijado como objetivos para el afio 2030, reducir un 90% las nuevas
infecciones por el VHC y un 65% la mortalidad asociada a este virus, para lo cual es necesario
el desarrollo de estrategias activas de diagndstico y vinculacion a la atencion y tratamiento.
El objetivo del trabajo es realizar un diagnéstico de situacién de los pacientes infectados por
el VHC en el Hospital Central de las Fuerzas Armadas (HCFFAA), e implementar y evaluar una
estrategia secuencial de revinculacién a la atencion. Metodologia. Se construy6 la cascada de
tratamiento mediante una estimacion de los pacientes portadores de infeccion crénica por VHC
basada en la prevalencia local y la revision de historias clinicas de los pacientes asistidos en el
servicio de Hepatologia y Trasplante Hepatico del HCFFAA. Se implemento una estrategia para
contactar a los pacientes con infeccién por VHC de forma secuencial, buscando re-establecer
el vinculo de estos con el servicio de salud, asegurando el acceso a la estadificacién de la
enfermedad hepatica y al tratamiento antiviral. Resultados. La prevalencia global estimada de
personas con infeccidn cronica por VHC fue de 1.008 personas. De 135 pacientes con serologia
positiva, 113 tenian ARN confirmatorio, 76 habian recibido tratamiento y 70 habian alcanzado
respuesta viroldgica sostenida. La implementacion de la estrategia logré un aumento en la
prescripcion del tratamiento del 67% a 76% de los pacientes con infeccion crénica por VHC
confirmada. Conclusiones. La implementacion de la estrategia de revinculacion fue exitosa, con
un aumento de la prescripcion del tratamiento antiviral en los pacientes candidatos a tratamiento.
La busqueda activa de los pacientes infectados no diagnosticados mediante el cribado es el
siguiente paso para alcanzar los objetivos de erradicacion.

Palabras clave: Infeccion cronica por VHC, cribado, cascada de tratamiento, re vinculacion a la atencion

Abstract: Introduction. Chronic infection by the hepatitis C virus (HCV) is responsible for 400,000
deaths peryear, mainly associated with the development of cirrhosis and hepatocellular carcinoma.
Theadventof newdirect-acting antiviralshas marked aturning pointinthe treatmentof HCV, leading
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to almost 100% cure of treated patients. In this sense, the WHO has set as objectives for the year
2030, to reduce new HCV infections by 90% and the mortality associated with this virus by 65%, for
which it is necessary to develop active strategies for diagnosis and linkage to care and treatment.

The objective of the work is to carry out a diagnosis of the situation of the patients infected by
HCV in the Central Hospital of the Armed Forces (HCFFAA), and to implement and evaluate
a sequential strategy of re-attachment to care. Methodology. The treatment cascade was
constructed by estimating the number of patients with chronic HCV infection based on local
prevalence and review of the medical records of patients seen in the Hepatology and Liver
Transplant service of the HCFFAA. A strategy was implemented to contact patients with HCV
infection sequentially, seeking to re-establish their link with the health service, ensuring access
to liver disease staging and antiviral treatment. Results. The estimated global prevalence of
people with chronic HCV infection was 1,008 people. Of 135 patients with positive serology,
113 had confirmatory RNA, 76 had received treatment, and 70 had achieved sustained virologic
response. The implementation of the strategy achieved an increase in the prescription of
treatment from 67% to 76% of patients with confirmed chronic HCV infection. Conclusions. The
implementation of the rebinding strategy was successful, with an increase in the prescription of
antiviral treatment in patients who are candidates for treatment. Active search for undiagnosed
infected patients through screening is the next step to achieve eradication goals.

Key words: Chronic HCV infection, screening, treatment cascade, re-linking to care.

Resumo: Introducgdo. A infeccdo cronica pelo virus da hepatite C (HCV) é responsavel por
400.000 ébitos por ano, principalmente associada ao desenvolvimento de cirrose e carcinoma
hepatocelular. O advento de novos antivirais de agédo direta marcou um ponto de virada no
tratamento do HCV, levando a cura de quase 100% dos pacientes tratados. Nesse sentido,
a OMS estabeleceu como objetivos para o ano de 2030, reduzir em 90% as novas infeccbes
por HCV e a mortalidade associada a este virus em 65%, para o que € necessario desenvolver
estratégias ativas de diagnéstico e vinculagédo aos cuidados e tratamento. O objetivo do trabalho
¢ realizar um diagnostico da situacdo dos pacientes infectados pelo HCV no Hospital Central
das Forgcas Armadas (HCFFAA), e implementar e avaliar uma estratégia sequencial de reinsergdo
aos cuidados. Metodologia. A cascata de tratamento foi construida estimando o numero de
pacientes com infecgao cronica pelo HCV com base na prevaléncia local e revisdo dos prontudrios
dos pacientes atendidos no servico de Hepatologia e Transplante de Figado do HCFFAA.
Foi implantada uma estratégia de contato sequencial dos pacientes com infec¢ao pelo HCV,
buscando restabelecer o vinculo com o servigo de saude, garantindo o acesso ao estadiamento
da doenga hepatica e ao tratamento antiviral. Resultados. A prevaléncia global estimada de
pessoas com infecgdo crénica pelo HCV foi de 1.008 pessoas. Dos 135 pacientes com sorologia
positiva, 113 tiveram RNA confirmatério, 76 receberam tratamento e 70 alcangcaram resposta
virolégica sustentada. A implementacdo da estratégia conseguiu um aumento na prescricao
de tratamento de 67% para 76% dos pacientes com infecgédo crénica pelo HCV confirmada.
Conclusdes. A implementacédo da estratégia de religacéo foi bem sucedida, com aumento da
prescricdo do tratamento antiviral em pacientes candidatos ao tratamento. A busca ativa de
pacientes infectados nédo diagnosticados por meio de triagem é o préximo passo para atingir as
metas de erradicagao.
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Introduccion

La infeccién cronica por el VHC representa un problema sanitario mayor local y mundial. Las
consecuencias en la morbilidad y la mortalidad de quienes la padecen, y los costos sanitarios
de la enfermedad tanto hepatica y extrahepatica son elevados.

Se estima que el 1% de la poblaciéon mundial la padece, representado cerca de 70 millones
de personas en el mundo. Es una de las principales causas de cirrosis y sus complicaciones, de
carcinoma hepatocelular (CHC) e indicacion de Trasplante Hepatico (TH), siendo responsable de
400.000 muertes al afo. (2

El ciclo viral en el hepatocito es un proceso completamente citoplasmatico, y no existe
material genético que acceda al nucleo. Este hecho tiene implicancias en la respuesta al
tratamiento, ya que, a diferencia de lo que sucede con otras hepatitis virales (por ejemplo, virus
hepatitis B), facilita la erradicacién viral.

Histéricamente se ha entendido que la cura de la infecciéon sucede cuando la respuesta
virolégica sostenida (RVS) se mantiene pasadas las 24 semanas luego de haber finalizado el
tratamiento antiviral (RVS24). ©

En los ultimos de 10 afos el uso de los antivirales de accion directa (AAD), ha provocado un
punto de inflexién en la cura de la enfermedad, con una efectividad de mas del 95% en alcanzar
la RVS en los pacientes tratados.

Con respecto a la eficacia de los tratamientos en alcanzar la curacién de los pacientes, se
destaca un meta andlisis que reunié mas de 10.000 pacientes que recibieron tratamiento en
base a los esquemas de AAD cuyos resultados arrojaron que: “9

e La tasa de RVS a las 12 semanas (RVS12) fue mayor o igual a 95% disminuyendo el
tiempo requerido de tratamiento

e |Latasa de efectos adversos a corto plazo fue menor al 2%
e Latasa de suspension del farmaco debido a efectos adversos era de cerca del 0,5%

Este mismo estudio evalud el impacto clinico de estos tratamientos y mostré que la RVS
implica una disminucién en la mortalidad por todas las causas, y disminucion en el desarrollo
de CHC. ®

Basados en estos datos, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha propuesto la
erradicacion de la hepatitis por VHC y VHB (virus hepatitis B). En tal sentido, se han fijado como
objetivos para el afio 2030, reducir un 90% las nuevas infecciones por el VHC y un 65% la
mortalidad asociada a este virus.

Por tanto, resulta crucial identificar cuales son y donde estan los pacientes con infeccion
cronica al VHC. Asimismo, es necesario plantear estrategias que permitan el acceso de los
pacientes al diagndstico y tratamiento.

El objetivo de este trabajo es realizar un diagnéstico de situacion de los pacientes infectados
por el VHC en el Hospital Central de las Fuerzas Armadas (HCFFAA) del Uruguay, e implementar
y evaluar una estrategia secuencial de revinculacioén a la atencién.

Metodologia

Se realizé el diagnostico de situacién mediante la construccion de una cascada de
tratamiento. Para el célculo de la prevalencia global de la infeccién por VHC en los usuarios
del HCFFAA, se tomo en cuenta los datos regionales del registro The Polaris Observatory HCV
(version del afio 2017) que estiman una prevalencia en la zona de América Latina sur de entre
0,6 y 0,7% de la poblacion. @

Para el resto de los datos se realizé la revision de historias clinicas de los pacientes asistidos
en el servicio de Hepatologia y Trasplante Hepatico del HCFFAA desde enero 2000 a marzo
2021 con serologia positiva para VHC.

En una base Excel se recogieron los datos patronimicos, fecha de primera consulta en
el servicio, serologia viral de VHC, estudio virologico confirmatorio (ARN VHC), presencia de
cirrosis o CHC al momento de la primera consulta o en la evolucion, necesidad de trasplante
hepatico, tratamiento previo, esquema de tratamiento y respuesta al mismo.
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Figura 1: Flujograma de pacientes
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Se definio como “No Contactado” aquel paciente que no pudo establecerse contacto luego
de 4 llamados telefonicos.

Se confeccion6 una estrategia de revinculacion a la atencién y al tratamiento secuencial. En
primera instancia, se contacto a los pacientes con serologia y ARN VHC confirmatorio positivos,
sin tratamiento previo y aquellos tratados, pero sin RVS. Luego se contactd aquellos pacientes
con serologia positiva, pero sin estudio virolégico confirmatorio.

Resultados

Tomando como base la estimacién de prevalencia del registro Polaris y teniendo en cuenta
que en el HCFFAA se asisten aproximadamente 140.000 pacientes, se estimé la prevalencia de
infeccion cronica por VHC en 1.008 pacientes.

Tras la revision de las historias clinicas en el servicio mencionado, se encontré que 165
pacientes tenian al menos un resultado serolégico positivo para VHC. De ellos, 30 tenian prueba
virolégica (ARN VHC) negativa, por lo que fueron excluidos de la cascada.

De esta forma quedd constituido el segundo eslabén de la cascada de tratamiento con 135
pacientes. De estos, 113 pacientes contaban con un examen confirmatorio positivo (11% de la
poblacién con infeccién crénica estimada), constituyendo asi el tercer eslabén de la cascada.
Los 22 pacientes restantes no contaban con pruebas confirmatorias.

Asuvez, delos 113 pacientes con test virolégico confirmatorio, 76 habian recibido tratamiento
antiviral (8% de la poblacién inicialmente estimada), de los cuales 70 alcanzaron la RVS12 (7%).

En la Figura 1 se presenta el flujograma de pacientes.

Poblacion estimada portadora Pacientes con al menos un
de infeccion cronica por VHC estudio seroldgico positivo
n = 1.008 n=165
Excluidos por ARN
VHC negativo
n=30
Serologia positiva
n=135
Confirmacion 1 Pacientes sin
mediante ARN VHC = L = prueba ARN VHC
n=113 n=22
Pacientes fratados I Pacientes no tratados Contactados . .|, . NO contactados
n=76 — n=36 n=10 T n=12
70 RVS 6no RVS Re contactados No contactados
n= 20 n=16
Nb Bajo nuevo Prescripcion de No candidatos a
contactados tratamiento tratamiento ser tratados
n=3 n=3 n=10 n=10

Una vez confeccionada la cascada de tratamiento se implemento la estrategia secuencial de
revinculacién a la atencion y al tratamiento. De los seis pacientes tratados que no alcanzaron una
RVS, 3 ya estaban bajo retratamiento con AAD, y los 3 restantes no pudieron ser contactados.

De 36 pacientes con examen virolégico confirmatorio sin tratamiento previo, 20 pudieron ser
contactados y re vinculados con el sistema de salud. A 10 de ellos se les prescribié tratamiento
en base a AAD, y los otros no fueron candidatos a recibirlo.

Por ultimo, de los 22 pacientes con serologia positiva sin examen confirmatorio, se pudo
contactar e indicar el ARN de VHC a 10 de ellos, cuyos resultados fueron todos negativos.
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Con la aplicacién de la estrategia descripta basada en la cascada de tratamiento la
prescripcion de este aumentd de 67% a 76% en los pacientes virémicos confirmados mediante

ARN VHC.

En el grafico 1 se presenta la cascada de tratamiento para infeccion crénica de VHC en el

grupo de pacientes analizados.

100%
8 80% —
(7] 1008
a 60% —pacientes
=
(rT]
o 40% —
&%
3 0% — 135 113 76 70
pacientes pacientes pacientes pacientes
0%
Estimacion de  Prueba serologica Prueba viroldgica  Tratamiento RVS
Grafico 1: Cascada de Tratamiento poblacion con positiva confirmatoria proscripto
para infeccion crénica por VHC en servicio de VHC
Hepatologia de HCFFAA.
Discusion

Figura 2: Historia Natural de la infeccion
por el VHC, imagen hecha por el Ministerio
de Sanidad y Servicios Sociales de Espafia

en base a las Guias de Cribado de para VHC
por la OMS

a) Historia natural de la enfermedad

La infeccidn aguda suele ser pauci-sintomatica, con sintomas inespecificos. Entre un 20 -
30% de los pacientes que se infectan son capaces de resolver la infeccién en fase aguda, sin
embargo un 70 - 80% de los pacientes evolucionan a la fase cronica de la infeccion que es de

lenta progresién. Entre un 10 -20% de los pacientes desarrollan cirrosis al cabo de 20 afios. ©

Distintos factores relacionados con el paciente, genotipo viral y ambientales inciden en la
velocidad de la progresion y el desarrollo de CHC. Los pacientes afiosos y con mayor tiempo de

evolucion de la infeccion, tienden a desarrollar con mayor frecuencia cirrosis y CHC. @

La infeccién cronica por el VHC se considera una enfermedad sistémica (mediada por
mecanismos inmunolégicos y metabdlicos), siendo frecuente las manifestaciones extra

hepaticas. ©

La Figura 2 corresponde a la historia natural del VHC en una vez que infecta un paciente.
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b) Epidemiologia

En el afio 2014, se realizd una revision sistémica basada en estudios mundiales cuyo objetivo
fue estimar la prevalencia mundial y regionales de la infeccién crénica por el VHC, llevada a cabo
por The Polaris Observatory HCV Collaborators.

En el afio 2017 se realiza una actualizacién, a partir de datos estadisticos con informacion
proveniente de mas de 100 paises con 6.754 estudios. Ademas, se usaron cerca de 11.000
estudios publicados sobre la epidemiologia de genotipos (todos publicados luego del 2013). @

Los resultados mostraron que la prevalencia a nivel mundial de la infeccién cronica por el
VHC es del 1,0% (con IC 95%: 0,80 - 1,1), equivalente a poco mas de 70 millones de personas.
Respecto a la distribucion de genotipos, el mas prevalente a nivel mundial es el genotipo 1 (44%
de todas las infecciones), seguido del 3 (25%) y del 4 (15%). @

En Uruguay no contamos con estudios que estimen la prevalencia global. Extrapolando la
misma a datos regionales, podemos asumir que la prevalencia es de entre 0,6 y 0,7%.

Utilizando esta informacion, los hallazgos de nuestro grupo de estudio estiman una cantidad
de 1008 pacientes portadores de infeccién créonica por VHC en el HCFFAA.

Si consideramos que en el servicio de Hepatologia y Trasplante Hepatico de dicha institucion,
sélo se tenia registro de 135 pacientes con serologia positiva, existe un 87% de pacientes no
diagnésticados.

c¢) Cribado

Se define asi a los planes por los que se realizan exploraciones de forma masiva para la
deteccion de una enfermedad.

El objetivo de estos radica en la detecciéon precoz de pacientes asintomaticos, para
vincularlos pronto al sistema sanitario, educarlos y acceder al tratamiento antiviral, y de esta
forma disminuir la morbilidad, la mortalidad y la trasmision de la enfermedad. @

Es asi que las asociaciones americanas y europeas recomiendan la realizacion de al menos
una prueba de cribado en la vida, en todas las personas mayores de 18 afios y repetirlas en caso
de que integren algin grupo de poblacién de riesgo. @

d) Técnicas de diagnéstico

Para el cribado se utilizan técnicas seroldgicas que buscan la deteccion de anticuerpos
contra el VHC circulante. La mas utilizada es la de ELISA con una sensibilidad mayor al 95%,
pero una especificidad baja.

Para la confirmacién de la infeccion, se utilizan las pruebas virolégicas que buscan material
genético del virus circulante (ARN del VHC) ya que tienen una sensibilidad y especificidad
superior al 98%.

Actualmente se emplean técnicas de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR por sus
siglas en inglés), con valores de corte bajos, entre 5y 15 Ul/ml. Este material genético puede ser
detectado a la semana de la infeccion, y si el paciente progresa a infeccion cronica, se mantiene
detectable por décadas. ©

Nuestro trabajo mostré6 que 18% de los pacientes con ELISA positivo, tenian ARN-VHC
negativo, siendo por tanto excluido el diagnéstico de VHC. Estos hallazgos no son infrecuentes,
se plantea la existencia de anticuerpos cruzados provenientes de otras infecciones virales o
autoinmunes.

e) Tratamiento actual

Lallegada de los AAD en el afio 2011 (y fundamentalmente desde el 2013) produjo un cambio
en el paradigma del tratamiento de la infeccion crénica por el VHC.

El desafio actual es, la deteccion de los pacientes virémicos que desconocen su enfermedad,
y lograr el acceso al tratamiento para lograr la erradicacion de la infeccion.
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Tabla 1: Esquema de tratamientos para

la infeccion crénica para el VHC financiados
por el FNR. Planes de drogas, y tiempo
planteado en funcién del grado de fibrosis y
el genotipo involucrado (7).
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Los AAD inhiben la replicacion viral teniendo como blanco distintas proteinas clave del ciclo
replicativo. Lo hacen de distinta forma y habitualmente se emplean de forma combinada para
obtener mejores resultados (asociada a veces a la Ribavirina) ©.

Dentro de estos farmacos, existen tres familias de drogas que tienen como blanco a proteinas
que estan codificadas por ARN viral, estas son: proteasa NS3/4A, proteina NS5A y polimerasa
NS5B. @

Independientemente del plan terapéutico elegido, lograr la erradicacion del VHC ha
demostrado cambios significativos en la calidad de vida, en las morbilidades asociadas y en la
mortalidad de los pacientes. ©

Los esquemas de tratamiento son de corta duracién (en su mayoria entre 8 y 12 semanas)
con excelente tolerancia, buen perfil de seguridad y gran aplicabilidad clinica (por sus escasas
contraindicaciones).

En Uruguay, el tratamiento para la infeccién crénica por el VHC esté financiado por el Fondo
Nacional de Recursos (FNR). La normativa de cobertura del tratamiento creada en el afio 2005
esta en constante revision, siendo la actual, la octava versién de marzo del 2021. (7) Tabla 1.

Fibrosis
FO,F1yF2 F3yF4

Sofosbuvir 400 mg Sofosbuvir 400 mg
1 + Daclatasvir 60 mg + Daclatasvir 60 mg

12 semanas 24 semanas
=3 Sofosbuvir 400 mg Sofosbuvir 400 mg
‘é 2 + Daclatasvir 60 mg + Daclatasvir 60 mg

S 12 semanas 12 semanas
Sofosbuvir 400 mg Sofosbuvir 400 mg
3 + Daclatasvir 60 mg + Daclatasvir 60 mg

12 semanas 24 semanas

f) Cascada de tratamiento para la infeccion cronica por VHC

Los programas de cribado han permitido desarrollar la “Cascada de Tratamiento” para la
infeccién cronica por el VHC.

Se trata de una herramienta que ayuda a identificar de forma escalonada los pasos que
deben cumplirse para que un paciente sea diagnosticado, “captado”, vinculado con el sistema
de salud, reciba la indicacién de tratamiento y finalmente logre la curacion de la infeccion.

Analizando cada eslabén y la diferencia que se genera entre uno y otro, es posible detectar
dénde se encuentran las barreras en el nexo entre los pacientes y el equipo de salud, asi como
las barreras de acceso al tratamiento.

La cascada de tratamiento para la infeccién cronica por el VHC ©® contemplan los siguientes
escalones:

—

estimacion epidemioldgica de la poblacion cronicamente infectada por VHC
diagnoéstico de la infeccion y educacion del paciente

contacto con servicios sanitarios y atencion ambulatoria

confirmacion diagnéstica mediante deteccién de ARN VHC

estimacion de la fibrosis hepatica (preferentemente por métodos no invasivos)
prescripcion de tratamiento contra el VHC

curacion de la infeccion (RVS12)

Jeaogsaebd=2

La confeccién y el andlisis de cascadas de tratamiento realizadas han arrojado resultados
interesantes.

En Estados Unidos los resultados revelan que de la totalidad de la poblacién afectada por
el VHC (escalon 1), solamente el 9% alcanzé la RVS (escaldon 7). Ademas, que en los eslabones
donde habia una caida mas drastica en el porcentaje de poblacion incluida fue entre la captacion
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(escalon 1) y el diagnéstico (escaldn 2) y entre el contacto sanitario (escalén 3) y la confirmacién
diagnostica (escalén 4). ©

Estudios donde se han realizado estrategias para minimizar las brechas que existen en el
desarrollo de la cascada, han demostrado un alto impacto, aumentado la RVS a cerca del 45%
(desde el 9% actual). Ademas si a estos planes de cribado, se le afiade un acceso universal a
los AAD, esta cifra alcanzaria el 62%. ©

En Egipto donde se han realizado programas de cribado con estrategias masivas de
deteccién a pacientes asintomaticos, ha publicado resultados preliminares: se realizaron test
diagnéstico a 50 millones de personas asintomaticas, encontrando un 10% de positividad para
anti-VHC, y 7% para viremia activa. La mayoria de ellos esta bajo tratamiento con buenas tasas
de RVS. (10

La estrategia implementada busco disminuir la brecha de los pacientes diagnosticados no
tratados, incrementando en un 9% la cantidad de pacientes virémicos confirmados tratados.

Conclusiones
Se trata del primer trabajo nacional de hepatitis C enfocado en cascadas de tratamiento.

La implementacion de la estrategia de revinculacion fue exitosa en mejorar el acceso a la
atencion y al tratamiento. La busqueda activa de los pacientes infectados no diagnosticados
mediante el cribado es el siguiente paso para alcanzar los objetivos de erradicacion.

Lareplicacion a nivel nacional de estas estrategias es fundamental para realizar un diagnéstico
de situacién a nivel pais y cumplir con los objetivos sanitarios mundiales.
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CASO CLINICO

Hipopotasemia asociado al consumo de
bebidas cola

Hypokalaemia associated with the consumption of cola drinks
Hipocalemia associada ao consumo de bebidas a base de cola

Resumen: La hipopotasemia se define como la concentracion de potasio sérico menor a 3,5
mEg/l. La hipopotasemia menor a 3 mEg/l puede cursar con sintomatologia de la esfera
cardiovascular y neurologica. Se presenta un caso de miopatia secundaria a hipopotasemia por
consumo excesivo de bebidas cola azucaradas. Si bien esta etiologia es poco frecuente, esta
descrita en la literatura, y dado el alto consumo de estas bebidas, es importante tenerlo presente
frente a pacientes con esta sintomatologia.

Palabras clave: hipopotasemia, bebidas cola, miopatia.

Abstract: Hypokalemia is defined as serum potassium concentration less than 3.5 mEq/Il.
Hypokalaemia less than 3 mEqg/I can present with cardiovascular and neurological symptoms.
A case of myopathy secondary to hypokalaemia due to excessive consumption of sugary
cola is presented. Although this etiology is rare, it is described in the literature, and given the
high consumption of these beverages, it is important to keep it in mind in patients with these
symptoms.

Key words: hypokalemia, cola drinks, myopathy.

Resumo: A hipocalemia é definida como concentragdo sérica de potassio inferior a 3,5 mEq/I.
Hipocalemia inferior a 3 mEqg/l pode apresentar sintomas cardiovasculares e neuroldgicos.
Apresenta-se um caso de miopatia secundaria a hipocalemia devido ao consumo excessivo
de cola agucaradas. Embora essa etiologia seja rara, é descrita na literatura e, devido ao alto
consumo dessas bebidas, é importante té-la em mente em pacientes com esses sintomas.
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Introduccion

La hipopotasemia se define como la concentracién de potasio sérico menor a 3,5 meg/I.
La hipopotasemia leve 3,0 a 3,5 mEqg/| rara vez cursa con sintomas, pero la menor a 3 mEg/I
puede cursar con sintomatologia de la esfera cardiovascular y neurolégica. Dentro de esta
Ultima se destaca: debilidad muscular que puede llevar a la paresia e insuficiencia respiratoria,
fasciculaciones, tetanias, calambres, ileo paralitico, rabdomidlisis.

Las principales causas de hipopotasemia son debidos a la redistribucion del potasio
intracelular, se destacan la hipopotasemia vinculada a perdidas digestivas, farmacos,
enfermedades genéticas como la paralisis periddica hipopotasemica familiar, o algunas
endocrinopatias. ™

En las ultimas décadas el consumo de refrescos ha aumentado considerablemente, entre
ellas las preparaciones basadas en cola. En un informe de las marcas de consumo mas comunes
en el afio 2018, Coca-Cola se posiciona como la marca de productos de consumo masivo
mas grande del mundo. Los Latinoamericanos son los mayores consumidores de bebidas
carbonatadas, abarcando el 40% de las ventas globales de la compafiia. @

El exceso de consumo de estas bebidas genera un gran impacto social y de salud publica,
estan directamente relacionadas con el aumento de las cifras de obesidad y diabetes mellitus.
También se han vinculado a entidades menos frecuentes como la paralisis muscular.

A continuacion presentamos un caso clinico de miopatia secundaria a hipopotasemia severa,
vinculada al consumo de bebidas cola azucaradas.

Caso Clinico

Hombre, 54 afios. Antecedentes personales de obesidad moderada, hipertensién arterial
(HTA) mal controlada en tratamiento irregular con furosemide y enalapril que abandona. Consulté
por cuadro de 24 horas de evolucién de disminucion de fuerzas de los cuatro miembros a
predominio de miembros inferiores, de inicio proximal, que imposibilita la bipedestacion. No fue
precedido de trauma. En apirexia. Se destaca la ingesta de 6 litros de bebida cola azucarada
por dia.

Examen fisico: Iucido, bien hidratado, eupneico, cifras de presién arterial de 150/90 mmHg.
Glicemia capilar 1,4 mg/dl. A nivel neuromuscular paresia de los cuatro miembros a predominio
proximal asociada a hipotonia, sin fasciculaciones y reflejos osteotendinosos presentes. Reflejo
idiomuscular abolido.

Bioquimica sanguinea: potasio plasmatico de 1,6 mEq/l, creatinina-fosfocinasa plasmatica
(CK total) de 1035 UI/L. Azoemia y Creatininemia dentro de valores normales. Potasuria de 6
mmol/I (VN: 30 a 60 mmol/l).

Electrocardiograma: elementos de hipopotasemia como onda T de aspecto bifasica, por
adosamiento de onda U e intervalo QT alargado.

Se realiz6 diagnostico de miopatia secundaria a hipopotasemia severa, se inicié tratamiento
con cloruro de potasio (KCI) e hidratacién con mejoria progresiva, logrando la recuperacion total
de la afectacién neuroldgica a las 48 hrs del ingreso.

En el estudio etioldgico, dada la asociacion con HTA se buscé la presencia de una hipertension
secundaria. Se descartdé un hiperaldosteronismo primario dado que la determinacién de la
concentracion de aldosterona, actividad de renina plasmatica (ARP) y la relaciéon aldosterona/
renina en ausencia de inhibidores del sistema renina angiotensina-aldosterona (SRAA) estaban
dentro de rangos normales. La tomografia computarizada (TC) de abdomen con contraste no
mostro lesion en las glandulas suprarrenales. El eco-doppler de arterias renales no mostro la
presencia estenosis arterial, alejando el diagndstico de hipertensién de origen renovascular.

No se constataron pérdidas digestivas ni urinarias, asi como tampoco la ingesta de farmacos
en la dultima semana. La determinacién hormonal tiroidea (TSH) estaba en rango. No se planted
una paralisis familiar periédica dado que no presentaba antecedentes familiares de pardlisis, y
recupero la funcién con reposicién de potasio.

Tras la internacion y el cese de la ingesta de bebidas cola azucaradas, el paciente se
mantuvo asintomatico, con valores de potasio dentro de limites normales. Desciende 15 kg de
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peso corporal en los siguientes 2 meses, logrando un control de las cifras de presion arterial con
un solo farmaco.

Concluimos que, en ausencia de las principales causas de hipopotasemia, y la estabilidad
de los valores de potasio tras abandonar el consumo de estos refrescos, la etiologia esta en
vinculacién directa con la ingesta excesiva de bebidas cola azucaradas.

Discusion

La busqueda etiolégica de la hipopotasemia se puede sistematizar analizando las pérdidas
digestivas, renales y los procesos de redistribucion.

Las pérdidas renales se vinculan a hipertensién arterial, normo tensiéon o farmacos.

En pacientes con hipertension arterial como el caso analizado, se debe estudiar el
hiperaldosteronismo primario, hipertensién renovascular, hipertensién maligna, tumores
secretores de renina, sindrome de Cushing por efecto mineralocorticoideo, hiperplasia
suprarrenal congénita, sindrome de Liddle y pardlisis periddica hipopotasémica familiar.

Asociada a normotensién encontramos la acidosis tubular renal, sindrome de Bartter.

Los farmacos que producen hipopotasemia son diuréticos de asa, mineralocorticoides y
glucocorticoides, penicilinas, anfotericina B, insulina, beta 2 adrenérgicos, xantinas, acido félico
y vitamina B12.

El caso clinico presentado evidencia una causa inhabitual de hipoptasemia, existiendo
escasos casos publicados a nivel internacional.

El diagndstico de hipopotasemia por bebidas cola azucaradas se debe sospechar en
un paciente con alta ingesta de dichas bebidas, que no presente otra causa que explique el
descenso de potasio plasmatico y que normalice los mismos una vez que cesa el consumo de
las mismas.

La cantidad de bebida cola consumida en los casos reportados varian desde 1 a 9 lts por
dia. ® La mayoria de los casos, se presenté con sintomatologia muscular, desde debilidad
muscular progresiva de miembros inferiores, hasta paresia que impedia la bipedestacién, como
ocurrié en el caso presentado. Esta se debe a la afectacién directa del musculo, determinando
una paralisis flacida. Solo uno de los casos deterioré su funcién respiratoria, requiriendo
asistencia ventilatoria mecanica.”

El primer caso descrito de hipopotasemia inducida por bebidas cola azucaradas fue en 1993
por Matsunami et al ® en una gestante de 21 afos, que ingeria 3 Its de bebida cola diarios, y
se presentd con debilidad muscular ascendente, astenia y vomitos, con una potasemia de 1,9
mEg/l. Posteriormente se describieron dos casos mas, que fueron publicados por Appel-Myles
y Chaudhry, et al ®” que informaron sobre pacientes de 24 y 21 afos respectivamente, con
debilidad muscular ascendente y baja potasemia (2 y 2.2 mEqg/| respectivamente).

La hipopotasemia secundaria a bebidas cola azucaradas se explica por el consumo excesivo
de sus principales componentes: cafeina, glucosa, y fructosa.

La cafeina tiene un papel preponderante, esto se ha demostrado analizando casos que se
centran en otros productos que contienen Unicamente cafeina. ®

Son varios mecanismos por los cuales la cafeina genera hipopotasemia. Por su estructura
es similar a la adenosina, actia como antagonista competitivo de sus receptores. Esto genera
liberacion de catecolaminas, con activacion beta-adrenérgica generando corrientes de potasio
al interior celular. ©® Concomitantemente genera un incremento en la diuresis, promoviendo
pérdidas renales de potasio, y activacion del SRAA © Tras la ingesta cronica de cafeina se
puede desarrollar tolerancia a ambos mecanismos descritos, lo que podria explicar la potasuria
baja en nuestro caso. Datos similares fueron hallados en varios de los casos descritos en la
literatura. (1013

La ingesta de grandes cantidades de glucosa es otro mecanismo por el cual se explica
la hipopotasemia de nuestro paciente. La concentracion de glucosa en las bebidas cola
azucaradas es de 11 gr/dl. El alto consumo de glucosa genera un aumento en la secrecién de
insulina, con la consecuente redistribucion intracelular del ion a través del canal Na- K atpasa.
Concomitantemente se produce una diuresis osmotica con la consiguiente pérdida renal de
potasio.
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La fructuosa presente en bebidas cola se absorbe en cantidades limitadas; al saturarse los
receptores de fructuosa se concentra en la luz colénica, lo que genera diarrea osmética. 1219 Si
bien este mecanismo esta descrito tras el consumo de estas bebidas, la ausencia de diarrea en
el caso analizado aleja su planteo.

La hipopotasemia es una causa infrecuente de rabdomidlisis en distintas series reportadas,
pese a lo cual se constata en el paciente estudiado. El nexo patogénico entre hipopotasemia y
rabdomidlisis es el dafio funcional de la membrana del miocito, ausencia de hiperemia fisiolégica
frente al esfuerzo con isquemia consecuente, y aumento de las resistencias periféricas por
contraccion de musculo liso vascular. (4

Conclusiones

Se presenta un caso de miopatia secundaria a hipopotasemia por consumo excesivo de
bebidas cola azucaradas.

La hipopotasemia por bebidas cola azucaradas es una causa poco frecuente descrita en la
literatura, pero dado el alto consumo de estas bebidas a nivel mundial, es importante tenerlo
presente en el analisis etioldgico de hipopotasemias severas.
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CASO CLINICO

Neutropenia febril inducida por
metimazol

Methimazole-induced febrile neutropenia
Neutropenia febril induzida por metimazol

Resumen: Los antitiroideos de sintesis como el metimazol, tienen como uno de sus eventos
adversos la neutropenia. Si bien la misma es de baja frecuencia (0.1 — 1%), pueden conducir a
infecciones graves con una mortalidad que llega al 4%. El mecanismo patogénico no esta claro,
se plantean una serie de alteraciones inmunoldgicas. El tratamiento consiste en la suspension
inmediata del medicamento y el tratamiento del proceso infeccioso. Se presentan dos casos
clinicos que se manifiestan una con una infeccién de piel y partes blandas, y la otra con una
neumopatia aguda comunitaria, constatandose una neutropenia febril severa que se vincula al
uso de metimazol.

Palabras clave: metimazol, neutropenia febril

Abstract: Synthetic antithyroid drugs us methimazole have neutropenia as one of their adverse
events. Although it is of low frequency (0.1 — 1%), it can lead to serious infections with a mortality
rate of up to 4%. The pathogenic mechanism is not clear, a series of immunological alterations
are proposed. The treatment consists of the immediate suspension of the medication and the
treatment of the infectious process. Two clinical cases are presented that manifest one with a
skin and soft tissue infection, and the other with an acute community lung disease, confirming a
severe febrile neutropenia that is linked to the use of methimazole.

Key words: methimazole, febrile neutropenia

Resumo: Drogas antitireoidianas sintéticas como metimazol, tém a neutropenia como um de
seus eventos adversos. Embora seja de baixa frequéncia (0,1 — 1%), pode levar a infeccbes
graves com taxa de mortalidade de até 4%. O mecanismo patogénico néo esta claro, uma série
de alteragcdes imunoldgicas sdo propostas. O tratamento consiste na suspenséo imediata da
medicacgao e no tratamento do processo infeccioso. Sao apresentados dois casos clinicos que
manifestam um com infeccéo de pele e tecidos moles e outro com doencga pulmonar comunitaria
aguda, confirmando uma neutropenia febril grave associada ao uso de metimazol.

Palavras-chave: metimazol, neutropenia febril
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Introduccion

Los medicamentos antitiroideos de sintesis son uno de los pilares terapéuticos en el
tratamiento del hipertiroidismo, el metimazol es uno de los mas utilizados en Latinoaméricay en
nuestro pais. Dentro de sus eventos adversos (EA) y reaccion adversa al medicamento (RAM) se
destaca la neutropenia.

Esta, se define como un nlimero absoluto de neutréfilos en sangre periférica menor de 1.500
cel./mma3. Por su grado de intensidad se puede clasificar en leve (1.000-1.500), donde es poco
probable que aparezcan sintomas infecciosos, moderada (500-1.000), en la que aumenta el
riesgo de padecer infecciones y grave (< 500), en la que el riesgo de padecer infecciones severas
es alto. Valores menores de 200 cel./mm3 se denominan agranulocitosis. (2

La prevalencia de esta afeccion, es del 0.1 — 1% de los pacientes tratados con metimazol,
si bien el mismo no es frecuente, sus consecuencias si lo son, ya que puede conducir a una
infeccion grave, con tasas de mortalidad del 4%. (/%9

El mecanismo patogénico de esta reaccion no es claro, se plantea una serie de alteraciones
inmunoldgicas o toxicidad directa. -9

El tratamiento consiste en la suspension inmediata del medicamento, la cobertura con
medicamentos anti-infecciosos guiados por la severidad de la neutropenia, los posibles agentes
infecciosos planteados, apoyados en protocolos institucionales.

El objetivo del presente articulo es presentar dos casos clinicos de pacientes que bajo
tratamiento con metimazol, se presentan con una infeccién de piel y partes blandas y una
neumopatia aguda comunitaria, comprobandose una neutropenia febril, considerdndose una
RAM probable. Se revisa la literatura.

Caso clinico 1

Mujer, 41 afios. Hipertiroidismo primario por Enfermedad de Graves Basedow, de 9 afios
de evolucion sin tratamiento. En abril del 2017 consulté en el servicio de emergencia, se realizé
diagndstico de crisis tirotoxica y se inicido metimazol dosis carga 100 mg, seguida de 30 mg/dia.

A los 15 dias re-consulta por cuadro de 48 hs de evolucién caracterizado por lesiones
cutaneas, generalizadas con predominio en los miembros inferiores y en la cara anterior del
torax, ulceradas, indoloras, no pruriginosas, secas, no descamativas, agregando fiebre de
39 °C, Niega sintomas sugestivos de compromiso cardio-respiratorio, digestivo, genito-urinario
o neuroldgico.

Examen fisico: paciente lucida, febril 38,7 °C axilar, eupneica. IMC 20 kg/m?, bien hidratada
y perfundida. Piel y mucosas normocoloreadas. En miembros inferiores y tronco se observaban
multiples lesiones, la de mayor tamafno de 3 cm de didmetro mayor sobrelevadas, con reborde
edematoso ulcerada con costra necrética, de fondo fibroso, no dolorosas, en diferentes estadios
evolutivos. En el cuello se palpaba bocio grado Il. Al examen cardiovascular se constataba ritmo
regular de 115 ciclos por minuto, silencios libres. El resto del examen era normal.

Hemograma: hemoglobina 12.5 gr/dl, hematocrito 34%, gldbulos blancos 2300cel/mm?3:
linfocitos 1350 cel./mm?® y neutréfilos 50 cel./mm?, plaquetas 250.000 cel/mm3. Proteina C
reactiva (PCR) 136 mg/I.

Funcional y enzimograma hepatico, azoemia, creatininemia, ionograma, crasis tenian valores
normales. Serologia para virus hepatitis B, virus hepatitis C y virus de inmunodeficiencia humana
negativos.

Se realiz6 diagndstico de infeccion piel y partes blandas, en una paciente con una neutropenia
severa secundaria al uso de metimazol.

Se plantearon gérmenes como Streptococcus betahemoliticos y Staphylococcus aureus
principales agentes causales de infecciones de piel y partes blandas. Por ser una paciente con
una neutropenia febril severa se planteo la posibilidad de Pseudomonas aeruginosa.

Se realizé ronda bacteriolégica con hemocultivos y urocultivo sin desarrollo, el cultivo de piel
desarrollé Staphilococcus aureus meticilino sensible.

La tomografia computarizada de térax, abdomen y pelvis no mostré colecciones vy el
ecocardiograma transesofagico fue normal.
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Se inicio tratamiento empirico de acuerdo al protocolo de la institucién en ese momento con
vancomicina, ceftazidime, aciclovir y fluconazol.

Se suspendié en forma inmediata el metimazol que venia recibiendo la paciente; y se
administré factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) a razén de 30 millones de
unidades (0.6 mg/ml) subcutaneo dia durante 3 dias.

A las 72 hs del ingreso la paciente se presentaba en apirexia, con buena evolucion de las
lesiones cutaneas. El hemograma de control tenia gldbulos blancos 11.000 cel/mm? (neutrdfilos
8.350 cel/mm3, linfocitos 2.750 cel/mms).

Visto los resultados de los cultivos, la buena evolucion clinica y de laboratorio, se decalaron
los antibiéticos a cefradina intravenosa, suspendiéndose los otros farmacos anti-infecciosos
que se estaban administrando.

El perfil tiroideo de la paciente mostré una TSH: 1,75 ug/ml T3 2,5 pg/ml T4 libre 0,51 ng/
ml dentro de valores normales, al alta se derivé al servicio de endocrinologia para coordinar
tratamiento con radio-iodo.

Caso clinico 2

Mujer, 39 afios. En noviembre 2021 se realiz6 diagndstico de hipertiroidismo y se inicié
tratamiento con propranolol 80 mg/dia y metimazol 30 mg/dia. Consulta en enero 2022 por
cuadro de tos y expectoracion mucopurulenta de 3 dias de evolucién, acompafiada de fiebre de
39°C. Negaba disnea o dolor toracico. El transito urinario y digestivo era normal.

Examen fisico: paciente lucida, febril 38,2 °C axilar, adelgazada, bien hidratada y perfundida.
Piel y mucosas normocoloreadas. Sin lesiones mucosas o cutaneas. Al examen pleuropulmonar
se encontraba eupneica, saturacion de oxigeno 99% ventilando al aire, se auscultaban estertores
subcrepitantes escasos bilaterales. El resto del examen era normal.

Hemograma: hemoglobina 10.8 gr/dl, hematocrito 30%, gldébulos blancos 1200cel/mm3:
linfocitos 1180 cel/mm3 y neutrdéfilos 0 cel/mms3, plaquetas 310.000 cel/mm3. Proteina C reactiva
(PCR) 96 mg/I.

Funcional y enzimograma hepéatico, azoemia, creatininemia, ionograma, crasis tenian valores
normales. Serologia para virus hepatitis B, virus hepatitis C y virus de inmunodeficiencia humana
fueron negativos.

Tomografia computarizada de térax mostré pequena area de consolidacion parenquimatosa
pulmonar a nivel del segmento basal posterior del I6bulo inferior izquierdo.

Se realizé diagnostico de neumopatia aguda comunitaria izquierda, en paciente con una
neutropenia severa secundaria al metimazol.

PCR para deteccion de virus SARS-CoV2 que fue negativo.

Por ser una paciente con una neutropenia febril severa ademas de los gérmenes
bacterianos frecuentes en infecciones respiratorias como Streptococcus pneumoniae 'y
Klebsiella pneumoniae, se plantearon gérmenes no habituales como Pseudomona aeruginosa y
Staphylococcus aureus; asimismo se planteo6 la posibilidad de Pneumocisti carinii y hongos del
tipo Aspergillus y Candida spp

Se realizdé ronda bacteriolégica con hemocultivos y urocultivo sin desarrollo, hisopado
nasofaringeo desarrollé S. aureus meticilino sensible.

Se realizé fibrobroncoscopia con lavado bronquiolo-alveolar, el estudio bacteriologico
mostro en el directo cocos gram positivos en cadena, y el cultivo desarrollé microbiota habitual
del tracto respiratorio superior. El estudio micoldgico directo y cultivo fue negativo. La técnica
de GenXpert para diagnéstico de bacilo de Koch fue negativo, al igual que la baciloscopia, el
estudio de inmunofluorescencia directa para Pneumocisti carinii fue negativa y el estudio de
galactomano en busca de Aspergillus fue negativo.

La tomografia axial computarizada de cuello, abdomen y pelvis no mostrd colecciones y el
ecocardiograma trans-toracico fue normal.

Se inici6 tratamiento empirico de acuerdo al protocolo de la institucién con piperacilina
tazobactam y fluconazol.
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Tabla 1: Evaluacion de causalidad de
neutropenia por metimazol segun el algoritmo
de Karch y Lasagna. Tomado de Vomero et al.
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Se suspendié en forma inmediata el metimazol que venia recibiendo la paciente; y se
administré factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) a razén de 30 millones de
unidades (0.6 mg/ml) subcutaneo dia durante 5 dias.

La paciente se mantuvo febril hasta el 5to dia de la internacion, siempre se presenté eupneica,
con saturacion de oxigeno ventilando al aire superior a 97% vy sin hallazgos a la auscultacion
pleuropulmonar.

Hasta el 5to dia mantuvo la agranulocitosis, al 7mo dia tenia glébulos blancos 5.000 cel/
mm?3: neutréfilos 1.250 cel/mm3, linfocitos 3.550 cel/mm?; y al 9no dia se constaté globulos
blancos 9.300 cel/mm3: neutrdéfilos 5.450 cel/mm3, linfocitos 3.250 cel/mm3.

Se completd tratamiento antibiético durante 10 dias, suspendiéndose los antimicdticos con
los resultados de los cultivos.

El perfil tiroideo de la paciente mostré una TSH: 0,1 ug/ml (por debajo de valores normales)
T4 libre 4,29 ng/ml (dentro de valores normales), en consulta con endocrinologia se coordiné
tratamiento con radio-iodo previo al alta hospitalaria.

Discusion

Las neutropenias farmacoldgicas son la segunda causa de neutropenia, luego de las
neutropenias vinculadas a enfermedades hemato-oncoldgicas.

La vinculacion de la neutropenia con un medicamento, puede ir desde un evento adverso
(EA) del mismo, a una reaccién adversa al medicamento (RAM). Este concepto implica asociar
al EA la relacion de causalidad con el medicamento. ©

En la tabla 1 se presenta el algoritmo de Karch y Lasagna que es uno de los mas utilizados
para establecer una RAM. ©

Secuencia temporal Si Si si si
Respuesta al medicamento . . . .

puf Si Si Si Si
conocida
Presencia de una explicacion No no si -
alternativa para la reaccion
Mejora al retirar el medicamento Si Si siono siono
Reaparece al introducirlo Si &? &? &?

Nuestras pacientes cuentan con la secuencia temporal, es conocida la existencia de
neutropenia en los pacientes tratados con metimazol, no existe como vimos en el analisis de
los casos clinicos otra explicacion para la neutropenia que presentaban y mejoré la misma al
retirar el medicamento. No se considera ético plantear la re-introduccion del medicamento para
demostrar la re-aparicion de la neutropenia, por lo tanto al planteamos estos casos como una
neutropenia probable al uso de metimazol.

El primer caso de neutropenia inducida por medicamentos antitiroideos fue descrito en 1952
por Bartels y Sjogren.

La misma puede presentarse desde unos pocos dias a meses de iniciado el tratamiento,
siendo el mayor riesgo dentro de las primeras 12 semanas del mismo. €467

En general, aparece sin previo aviso, por lo que no se aconseja la realizacion de hemogramas
de control una vez iniciado el tratamiento con este medicamento.

Nakamura et al analizaron 754 pacientes con agranulocitosis recolectados durante 30 afios,
encontrando como factores favorecedores del EA el sexo femenino y la edad mayor a 40 afos.®

Si bien el fendbmeno no es dosis dependiente, existen reportes que asocian la presencia
de neutropenia grave en aquellos pacientes que reciben dosis superiores a 20 mg/dia o que
recibieron altas dosis de inicio. ¢4

Nuestras dos pacientes cumplen con todos los criterios favorecedores: sexo, edad y la dosis
administrada.



45

Rev. urug. med. interna.

Los mecanismos patogénicos por los cuales los medicamentos antitiroideos inducen
neutropenia, aun no han sido bien establecidos.

Se han postulado dos mecanismos:

8) latoxicidad directa sobre los neutrdfilos: algunas drogas tienen el potencial de ser oxidado
a metabolitos reactivos, que destruyen directamente los neutroéfilos. La acumulacion de
antitiroideos de sintesis dentro de los neutrofilos apoya esta hipdtesis.

9) mecanismos inmunes asociados a IgE: se ha demostrado la presencia de anticuerpos
contra los granulocitos y linfocitos sensibilizados con la ingesta de este medicamento. ¢49

Se han realizado estudios genéticos en los que se ha podido determinar que los pacientes
con enfermedad de Graves portadores del alelo HLA DRB1*08032 podrian presentar una
prevalencia mayor de esta afeccion. 49

Una vez realizado el diagnostico de neutropenia febril, uno de los puntos mas importantes
a definir es la severidad de la misma, ya que de esto dependera el riesgo del paciente y la
conducta a seguir.

Una de los sistemas pronésticos validados es el de MASCC con una sensibilidad del 70% y
un valor predictivo positivo del 98% para identificar pacientes de bajo riesgo.!? Tabla 2.

Los pacientes de bajo riesgo (> 21 puntos) pueden ser tratados en forma ambulatoria o en

internacion domiciliaria visto que la tasa de complicaciones es del 6% y la mortalidad del 1%,
mientras que los pacientes de alto riesgo (< 15 puntos) deben ser hospitalizados. (1012

Criterio Puntaje

Severidad de la enfermedad 5
- Ausencia de sintomas o sintomas leves 5
- Sintomas moderados
Ausencia de hipotension arterial 5
Ausencia de enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) 4
Tumor sdlido o hematoldgico sin infeccion fungica activa 4
Paciente ambulatorio 3
Tabla 2: MASCC- score severidad de la Ausencia de deshidratacion 3
neutropenia febril. Bajo riesgo > 21 puntos.
Altoriesgo < 15 puntos | Edad menor de 60 afios 2

En la tabla 3 se presentan otros factores predictores independientes de complicaciones que
se deben tomar en cuenta y que clasifican al paciente de alto riesgo. (12

0
Neutropenia severa < 100 cel/mm3 durante 7 dias
Insuficiencia hepatica con transaminasas > 5 veces valor normal
Insuficiencia renal (creatinina < 30 ml/min)
Mucositis oral o gastrointestinal que interfiere con la deglucion
Sintomas digestivos como diarrea severa, nauseas o vomitos

Tabla 3: Predictores independientes de
alto riesgo.

Alteraciones neurologicas o cambios en el estado mental
Aparicion de nuevo infiltrado pulmonar o hipoxemia

Ninguna de los casos clinicos analizados presentaba criterios de severidad — ya sea
por la clasificacion MASCC o la presencia de factores independientes, ambas pacientes se
presentaban con 20 puntos.

En ambos casos la decision de internacion hospitalaria surge por la extensién del proceso
infeccioso que presentaban y la severidad de la neutropenia.

Como ya fue planteado, las complicaciones infecciosas son la consecuencia de esta
neutropenia. La mayoria de las infecciones son debidas a la microflora endégena vy los sitios
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mas frecuentes de infeccion son el aparato respiratorio, urinario y digestivo, ademas de piel y
partes blandas.

Es necesario por tanto realizar una ronda bacteriolégica completa, incluyendo hemocultivo,
urocultivo, cultivo de lesiones piel y mucosas, asi como coprocultivos. Los hemocultivos son
positivos en un 10%-25% de los casos y en su mayoria son en contexto de neutropenia profunda
y prolongada (méas de 7 dias).

40-60% de los pacientes asocian infeccion oculta por lo que deben ademas realizarse
tomografias de térax-abdomen-pelvis y ecocardiograma para descartar procesos colectados y
endocarditis infecciosa. (9

En la tabla 4 se presentan los agentes infecciosos bacterianos mas frecuentes ©

Staphylococcus coagulasa negativo Escherichia coli
Staphylococcus aureus (incluida resistencia a meticilinas) Klebsiella especies
Enterococcus especies (incluida resistente a vancomicina) Enterobacter especies
Streptococcus viridans grupo Pseudomonas aeruginosa
Streptococcus pneumoniae Citrobacter especies
Tabla 4: Agentes bacterianos mas Streptococcus pyogenes Acinetobacter especies
frecuentes Strenotrophomonas matophilia

Las infecciones fungicas invasivas tienden a producirse mas tardiamente en el curso de
la neutropenia que las infecciones bacterianas representando un 2 -10%, la proporcién se
incrementa hasta un 30% cuando la neutropenia prolongada. En el 80-90% de los casos son
causadas por Candida spp.(?

Las reactivaciones de virus herpes simple y varicela-zoster se observan en los pacientes con
cuadros graves. Los virus respiratorios Virus Sincicial Respiratorio, Influenza, Parainfluenza y
adenovirus afectan esporadicamente a estos pacientes y tienen distribucién estacional. (2

La paciente del caso clinico 1 se presenté con una infeccion de piel y partes blandas. Se
plantearon los agentes mas frecuentes de ésta. Clinicamente no tenian elementos sugestivos de
la presencia de pseudomona como es el compromiso de mucosas con una lesién ulcerada que
contiene una placa necrética grisacea.

La paciente del caso clinico 2 se presentd con una neumopatia aguda comunitaria. Ademas
de los gérmenes bacterianos mas frecuentes, se plantearon gérmenes bacterianos no habituales,
asi como pneumocitosis y hongos dado lo severa de su neutropenia.

La elecciéon del antibiodtico inicial debe estar guiada por la historia clinica del paciente,
alergias, sintomas, signos, antibiéticos recientemente recibidos, ajustandose a los resultados
de los cultivos, y el conocimiento de los patrones de susceptibilidad de los patdgenos locales.
En los pacientes de alto riesgo, el uso de farmacos anti-infecciosos debe ser precoz (inicio antes
de 1 hora), empirico e intravenoso. (19

El tratamiento antibidtico de primera linea debe incluir farmacos betalactamicos -
antipseudomona. °'3 Es discutido si debe incluirse desde el inicio terapia antifingica y antiviral
empirica. Sin duda ésta debe realizarse en los pacientes con inestabilidad hemodinamica, uso
previo de corticoides a altas dosis y neutropenia prolongada. (1%

En nuestros pacientes seguimos el protocolo institucional de acuerdo a las pautas del
comité de infecciones que sin duda ha variado segun la flora local. En ambos casos se decald
el tratamiento de acuerdo a los hallazgos.

A diferencia de lo que ocurre en otras causas de neutropenia, en estos pacientes el beneficio
de los farmacos estimulantes de colonias de granulocitos (G-CSF) es discutido. ®

En un estudio retrospectivo realizado en Asia sobre 30.798 pacientes con enfermedad de
Graves, encontr6é que el uso de G-CSF acort6 el tiempo de recuperacion de los neutrdéfilos de
> 100 cel/mm?3 de 9,2 a 5,5 dias (p < 0,01). “8)
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Otros estudios con menor numero de pacientes, han confirmado estos hallazgos, reportando
que reducen el tiempo de recuperacién hematoldgica en los pacientes asintomaticos (2,3 + 1,9
dias vs 5.4 + 4.3 dias) y disminuyen el tiempo de internacién ©

Fukata et al llevaron a cabo un estudio prospectivo aleatorizado sobre el uso de G-CSF y no
encontraron ningun beneficio en el tiempo de recuperacion en pacientes con neutropenia severa
y agranulocitosis. Los autores plantean como posible explicacion la dosis de G-CSF utilizadas y
gue eran pacientes muy graves.

En nuestros pacientes se considerd en conjunto con hematologo el uso de G-CSF en dosis
habituales.

Una de las caracteristicas de la neutropenia inducida por metimazol es su caracter reversible
con la suspension del farmaco, por lo que éste debe ser el primer gesto terapéutico. ¢ El
promedio entre los primeros sintomas y la normalizacién del nimero de neutréfilos es de 13 +
7 dias. @9

La evolucién de nuestros pacientes fue a la mejoria, la paciente del caso clinico 1 presenté
una mejoria ostensible a las 72 hs del tratamiento, mientras que la paciente del caso clinico 2
tuvo una recuperacion mas lenta con mejoria recién a partir del 7™ dia, en ambos casos dentro
de los plazos reconocidos.

En cuanto al tratamiento posterior del hipertiroidismo, no es posible el uso de otro antitiroideo
de sintesis, la reactividad cruzada entre el metimazol y el propiltiouracilo para inducir neutropenia
esta bien documentada, por lo que se debe plantear el tratamiento con cirugia o radio-iodo 14
9 tal cual fue planteado en ambas pacientes.

Conclusiones

La neutropenia inducida por anti tiroideos es poco frecuente por lo que no esta recomendada
la realizacion sistematica de hemogramas de control, pero dada la morbi-mortalidad debe de ser
sospechada en pacientes que recibiendo este tratamiento y se presentan con fiebre.

El efecto de la tionamidas que induce neutropenia es idiosincratico, es claro que la primera
medida terapéutica es la suspensiéon de su administracion, y es recomendable en la evolucién
aplicar el | tratamiento definitivo sobre la glandula tiroides.

El incremento en el nUmero de neutréfilos debe de esperarse a las 48 hs de haber suspendido
el farmaco responsable, la aplicacién de farmacos estimulantes de colonias granulociticas
acorta el tiempo hospitalario
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FE DE ERRATAS

En la edicion anterior Volumen 6 (3) 2021 en el articulo de revisién Antidiabéticos en
Insuficiencia Cardiaca (DOI: 10.26445/06.03.1) se cometio el siguiente error:

Error Dice Debe decir
Pagina 16, tabla 2. efecto neutro efecto beneficioso
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diagndsticos o terapéuticos. Se valora la experiencia de los autores en el tema revisado.
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Trabajos originales: se trata de informes sobre investigaciones clinicas o basicas
originales. Presentaran los siguientes items:

1. Introduccion — consiste en una breve revision de los trabajos previos relacionados con el tema
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5. Discusion- debe ser una sintesis de la confrontacion de los datos obtenidos en el estudio
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7. Agradecimientos

8. Bibliografia consultada.
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Recepcion de manuscritos

Los trabajos se reciben exclusivamente por correo electrénico a:
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3) la necesidad de realizar modificaciones por parte de los autores teniendo en cuenta
las sugerencias realizadas.
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3 contaran con un plazo de hasta 30 dias calendario para su devolucion con las correcciones
planteadas o en su defecto una nota justificando la no realizacion de éstas. Una vez devuelto
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sido publicada previamente.
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Esta carta de presentacién debe contar con la firma de todos los autores.
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a) Nombre completo de los autores en el orden en que aparecera en la publicacion

b) Titulo de especializacion y/o cargo académico de cada uno de ellos
Institucién donde se realizo el trabajo

c) Si el trabajo ha sido financiado debe referirse el origen de la misma
Autor de contacto: nombre — teléfono — correo electronico

d) Identificador ORCID de cada autor (https://orcid.org/register)

e) Contribucién de cada autor al articulo en cuestién (si posible cuantificar, poner el
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e Concepcion y disefio del trabajo.
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Headings, del Index Medicus y no mas de 5).

Todos los datos antes indicados deben estar en idioma espafiol, inglés y portugués.
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Posteriormente estara el cuerpo del articulo SIN DATOS que permitan identificar a los
autores o centro donde se realiz6 el trabajo.

¢ No numere las paginas.
e No utilice llamadas, lineas o recuadros.
e No utilice ninguna herramienta automatica como enumeracion o vifietas.

Abreviaturas. Solo se permitiran abreviaturas normalizadas. Se evitaran abreviaturas en
el titulo y en el resumen. Cuando en el texto se emplee por primera vez una abreviatura,
ésta ira entre paréntesis precedida del término completo, salvo si se trata de una unidad de
medida comun.

Reproduccion de imagenes: En caso de tablas, graficas o imagenes ya publicadas se
debera contar con autorizaciéon expresa del autor para su reproduccién. En caso de estar
publicadas previamente en fuentes que adopten la licencia Creative Commons cc-by alcanza
con detallar especificamente su autor y sitio de publicacion.

Agradecimientos: Cuando considere oportuno incluya en agradecimientos a aquellas
personas o entidades que hayan colaborado en la realizacién del trabajo, pero que no cumplan
los criterios de autoria. También se incluird en los agradecimientos el apoyo financiero y los
medios materiales recibidos.

Bibliografia: La publicacién de bibliografia deben seguir las normas de Vancouver (ver
ejemplos mas adelante). Deben estar entre paréntesis y en formato superindice, no se puede
usar la herramienta de referencias bibliograficas automaticas que tiene Word.

Esta informacién debe estar en letra CALIBRI 12, tamafio A4, espacio simple, formato
.doc o .docx.

Graficos, imagenes y tablas: Deben venir en el mismo texto, al finalizar el mismo.
Correctamente identificado el sitio donde las mismas van. En el texto debe estar indicado y
las mismas deben estar identificadas con el mismo numero que el referido en el texto. Las
imagenes deben estar en formato JPG o GIF. De preferencia de hasta 580 pixeles (pxl.) de
ancho, maximo permitido 850 pixeles (pxl.) de ancho. Recuerde en caso de usar imagenes
como tomografia, radiografias, etc que cuenten con el nombre del paciente, el mismo NO
DEBE aparecer.

Conflicto de interés

En todos los casos debera realizarse la declaracion de conflicto de interés. Existe conflicto
de intereses, real o potencial, cuando un autor (o la institucion a la que pertenece el autor)
tiene relaciones personales o financieras que pueden influir de forma poco adecuada (sesgo)
en sus acciones. Estas relaciones van desde aquellas cuyo potencial es insignificante hasta
las que tienen suficiente potencial para influir sobre los juicios cientificos. Las relaciones
financieras (asesorias, propiedad de acciones, honorarios, informes y peritajes) son los
conflictos de intereses mas faciles de detectar; sin embargo, puede producirse conflicto por
otras razones como relaciones personales o rivalidad académica, entre otras causas.

Sistema antiplagio

La Revista Uruguaya de Medicina Interna cuenta con sistema antiplagio (Similar Check)
por lo que recordamos a los autores que es imperativo que los articulos sean de su propiedad
intelectual en toda su extension.

Cadigo de ética

En caso de ensayos clinicos controlados debe contener el nimero de identificacion de
registro en el Ministerio de Salud Publica. En caso de estudios epidemioldgicos se debe
referir la fecha y/o nimero de registro en que el comité de bioética de la institucién dio el aval
para él mismo.

Los trabajos que se envian para su evaluacion deben haberse elaborado respetando las
recomendaciones internacionales sobre investigacion clinica (Declaracion de Helsinki de la
Asociaciéon Médica Mundial [https://www.wma.net/policy/]) y con animales de laboratorio.
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Consentimiento informado

Si se reproducen fotografias o datos de pacientes, éstos no deben ser identificativos del
sujeto. En todos los casos, los autores deben haber obtenido el consentimiento informado
escrito del paciente que autorice su publicacion, reproduccion y divulgacion. Los trabajos
originales deben contar con el aval del comité de bioética de la instituciéon donde se realiza
el mismo. Los autores son responsables de obtener los oportunos permisos para reproducir
material (texto, tablas o figuras) publicados previamente. Estos permisos deben solicitarse
tanto al autor como a la editorial que ha publicado dicho material.

Responsabilidad de los autores y colaboradores

http://www.icmje.org/recommendations/browse/roles-and-responsibilities/defining-the-
role-of-authors-and-contributors.html

Normas de Vancouver: referencias bibliograficas

Requisitos de uniformidad. Estilo Vancouver. Consultas: mailto:mnfontesg@gmail.com
https://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html
Numerar consecutivamente las citas de acuerdo al orden en que se menciona por primera vez
en el texto (para enumerar no utilice las herramientas automaticas de vifietas y numeracion). No
mas de 40 citas bibliograficas. Las referencias se identificaran mediante nimeros arabigos
entre paréntesis y en superindice. Si son discontinuas separarlas con comas: @819 y |as
continuas con un guién &7 Esta numeracion serd la que constara siempre en el articulo, vaya
0 no acompafada del nombre de los autores. Sera un elemento de evaluacion las referencias
a Bibliografia Nacional. Se recomienda no citar “abstracts” “resimenes”, observaciones
no publicadas y “comunicaciones personales”. El autor debe verificar las referencias con las
publicaciones originales. Tener en cuenta que se trata de una Revista Cientifica arbitrada,
las referencias a sitios web deben tener respaldo institucional, no se pueden citar Blogs o
paginas comerciales sin respaldo cientifico.

Las citas deben ser en el idioma original de la referencia, para idiomas de origen no
latino citar en inglés utilizando corchetes, seguido de la abreviatura de la lengua original.
Ejemplo: Chinese Society of Nuclear Medicine. [Current situation survey of national nuclear
medicine of China in 2010]. Chin. J. Nucl. Med. Mol. Imaging 2010, 30, 428-429. (In Chinese).

1) Articulo de revista:

Autor/es*. Titulo del articulo. Abreviatura®™ internacional de la revista. afio; volumen
(nimero***): pagina inicial-final del articulo.

*Si los autores fueran mas de seis, se mencionan los seis primeros seguidos de la
abreviatura et al.

**Las abreviaturas internacionales de acuerdo al Index Medicus, pueden consultarse en
Journals Database de PubMed. Revistas en espafiol en BIREME Revistas Cientificas en
Salud. http://portal.revistas.bvs.br/?lang=es %20

***El nUmero y el mes es optativo si la revista dispone de una paginacién continua a lo largo
del volumen.

Incorporaciéon opcional de ndmero de identificacion unico de bases de datos en la
referencia: La mayoria de bases de datos o documentos electrénicos incorpora un numero
de identificacion univoco en cada referencia (PubMed: PMID; Cocrhane Library:CD;DOI), que
pueden incorporarse a la referencia bibliografica para su perfecta identificacion.
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Ejemplos:

Autor individual: Ruggiero C, Cherubini A, Ble A, Bos AJ, Maggio M, Dixit VD, Lauretani
F, Bandinelli S, Senin U, Ferrucci L. Uric acid and inflammatory markers. Eur Heart J. 2006
May;27(10):1174-81. doi: 10.1093/eurheartj/ehi879

Organizacion o equipo como autor:
Grupo de Trabajo de la Sociedad Espanola de Cardiologia (SEC). Comentarios a la guia ESC
2015 sobre el tratamiento de los sindromes coronarios agudos en pacientes sin elevacion
persistente del segmento ST. Rev Esp Cardiol; 2015.68(12): 1061-67.

Autoria individual y corporativa:
Bidondo MP, Groisman B, Gili JA, Liascovich R, Barbero P, Pingray V. Grupo de Trabajo
RENAC. Estudio de prevalencia y letalidad neonatal en pacientes con anomalias congénitas
seleccionadas con datos del Registro Nacional de Anomalias Congénitas de Argentina. Arch
Argent Pediatr; 2015 113(4): 295-302.

Articulos sin autor:
State of aggregation. Nat Neurosci. 2011;14:399.

Articulo de revista en Internet:
Autor/es del articulo. Titulo del articulo. Nombre de la revista [Internet]* afio
[acceso: dd/mm/aaaa]**; volumen (numero): [Extensién/paginas]. Disponible en: direccién
electrénica.

Ejemplo:
Pippo A, Legnani M, Meérola V, Higgie JR, Silvarifto R. Empiema epidural
espinal: clinica, diagndstico y tratamiento a proposito de tres casos. Rew.
Méd. Urug. [Internet]. 2015 [acceso: 16/04/2016] ; 31: 289-292. Disponible en:
http://www.scielo.edu.uy/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1688-
03902015000400009&Ing=es.

2) Libros:

Autor/es. Titulo del libro. Edicién. Lugar de publicacién: Editorial; afio.
La primera edicidon no es necesario consignarla. La edicion siempre se pone en ndmeros
arabigos y abreviatura: 2% ed. Si la obra estuviera compuesta por mas de un volumen,
debemos citarlo a continuacién del titulo del libro Vol. 3. Ejemplos: Autor individual: Valifio J.
Nefrologia : una mirada desde la medicina interna. Montevideo: Cuadrado; 2012.

Autor corporativo:
Se consignan en forma desarrollada.
Organizacion Mundial de la Salud. Asbesto crisotilo. Ginebra: OMS; 2015.
Director(es), compilador(es) como autor:
Nigro S, Amorin D. compiladores. Conductas y trastornos alimentarios. Montevideo :
Universidad de la Republica. Comisién Sectorial de Educacién Permanente; 2013. 271 p.

3) Parte o capitulo de un libro:

Autor/es del capitulo. Titulo del capitulo. En: Director/Coordinador/Editor del libro. Titulo
del libro. Edicion. Lugar de publicacién: Editorial; afo. pagina inicial-final del capitulo.

Amorin, D. Aspectos preliminares para el abordaje psicolégico de los trastornos de los
comportamientos alimentarios. En: Nigro S, Amorin D. compiladores. Conductas y trastornos
alimentarios. Montevideo : Universidad de la Republica. Comisiéon Sectorial de Educacion
Permanente; 2013. p. 13-63.

4) Congresos, conferencias y reuniones:

Autor/es de la Comunicacién/Ponencia. Titulo de la Comunicacién/Ponencia. En: Titulo
oficial del Congreso. Lugar de Publicacion: Editorial; afio. pagina inicial-final de la
comunicacion/ponencia.

Ejemplo:
Misa Jalda R. Pancreatitis aguda: Relato oficial. Congreso Uruguayo de Cirugia, 61.
Montevideo; 2010



58

Rev. urug. med. interna.

5) Recursos electrénicos:

CD-ROM
Autor/es. Titulo [CD-ROM]. Edicion. Lugar: Editorial; afio.

Ejemplo:
Crestanello Canepa F, Perrier J, eds. El diagnéstico contemporaneo en cirugia general:
principios y practica [CD-ROM]. Montevideo: Arena, 2005.

6) Monografia:

Autor/es o Director/Coordinador/Editor. Titulo [Internet]. Edicién. Lugar de publicacion:
Editor; afo [acceso: dd/mm/aaaa]. Disponible en: direccion electrénica.

Ejemplo:

Walker HK, Hall WD, Hurst JW, eds. Clinical Methods: The History, Physical, and Laboratory
Examinations [online]. 3rd edition. Boston: Butterworths; 1990.[16/04/2016]. Disponible en:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK201/

7) Sitio web:

Autor/es. Titulo [sede Web]. Lugar de publicacion: Editor; Fecha de publicacion [fecha de
actualizacion; fecha de acceso]. Direccion electronica.

Ejemplo:

Uruguay. Direccion Nacional de Salud. Ministerio de salud Publica [sede Web]. Montevideo:
MSP; 2016 [actualizada el 18 de marzo de 2016; acceso 12/04/2016]. Disponible en: http://
www.msp.gub.uy/minisite/direcci%C3%B3n-general-de-salud

Parte de una pagina de un sitio o sede Web:

Titulo de la pagina [sede Web]. Lugar de publicacion: Editor; Fecha de publicacién [fecha
de actualizacién/revision; fecha de acceso]. Titulo de la seccion [niUmero de paginas o
pantallas]. Disponible en: direccion electrénica.

Ejemplo:

Sociedad de Medicina Interna del Uruguay. Montevideo: SMIU; 2013 [actualizada el
18/03/2016; acceso: 12/04/2016]. Historia. Disponible en: http://www.medicinainterna.org.
uy/institucional/historia/

8) Base de datos en Internet:

Institucidn/Autor. Titulo [base de datos en Internet]*. Lugar de publicacién: Editor; Fecha
de creacion, [fecha de actualizacién; fecha de consulta]. Disponible en: direccidn electrénica.

Ejemplo: PubMed [base de datos en Internet]. Bethesda: National Library of Medicine;
1966- [fecha de acceso 14/04/2016]. Disponible en: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed/

Publicacion

La Revista Uruguaya de Medicina Interna es una revista de acceso abierto y adopta,
ademas la licencia Atribucion de Creative Commons (https://creativecommons.org/licenses/
by/4.0/deed.es), también conocida por cc-by. Esta licencia permite al usuario acceder,
distribuir y crear obras derivadas, siempre que dé el crédito al autor.

La revista no tienen ningun tipo de cargo para los autores, esto es, no hay costos por
envio de articulos para evaluar, ni por el procesamiento de los articulos, ni por suscripcién, ni
por cualquier otro motivo. Asimismo, el autor no recibira regalias econdémicas, ni ningun otro
tipo de compensacion por la publicacién.

La Rev Urug Med int tramita para cada articulo el DOI y revisa el antiplagio del mismo, sin
costos para el autor del articulo.

La Revista subira al portal SciELO el articulo ya pronto, siguiendo las normativas del
mismo.
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Periodicidad

Periodos de publicacion: marzo, julio y noviembre de cada afio. El periodo promedio entre
la recepcidn del articulo a su publicacion es de 10 a 12 semanas

Politicas de acceso y difusion.

La Sociedad de Medicina Interna del Uruguay y la Revista Uruguaya de Medicina Interna
pueden divulgar los articulos por cualquier medio impreso o electrénico, incluido internet.

La revista suscribe al servicio SHERPA / RoMEO que muestra los derechos de autor y las
politicas de autoarchivo de acceso abierto de las revistas cientificas.

La Revista Uruguaya de Medicina Interna se encuentra integrada al Directorio Internacional
de Revistas de acceso abierto DOAJ

Responsabilidad del contenido.

El contenido de todos los articulos, opiniones o declaraciones expresadas en la Revista,
reflejan los puntos de vista de los autores, son de responsabilidad exclusiva de los mismos
y no representan la opinion oficial del Comité Editorial ni de la Directiva de la Sociedad de
Medicina Interna del Uruguay, a menos que se lo sefiale expresamente.

Politicas de preservacion digital

La Revista Uruguaya de Medicina Interna al integrar la coleccion de Scielo Uruguay
adhiere al Programa LOCKSS Lots of Copies Keep Stuff Safe de la Stanford University.

Anualmente realizamos un respaldo en el servidor de la SUMI y en disco externo
trimestralmente, de los archivos de cada numero en formato pdf.

Permite la interoperabilidad con indices y bases de datos internacionales como SciELO
(Scientific Electronic Library on Line).

Esta revista ademas se adhiere al Comité Etico para Publicaciones (COPE)



