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EDITORIAL

(FONDO INTERNACIONAL PARA INVESTIGACIONES?

a investigacién en salud financiada con fondos pu-
blicos, mecanismos del mercado y donaciones (tal
como se la observa hoy) no ha conseguido res-
ponder a las necesidades de los paises, a pesar de los
ingentes esfuerzos realizados por los diversos sectores
involucrados. El fendmeno, que se manifiesta tanto en los
paises desarrollados como en los menos favorecidos, com-
prende no sélo la generacién de nuevos conocimientos,
sino también su aplicacién en la practica médico-sanitaria.

A partir de esta conviccion, el Comité de Expertos en
Investigacién y Desarrollo de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) reunido en abril de 2012 sefial6 la
necesidad de reformular el problema. Propuso crear una
estructura Unica global (es decir, mundial), que involucre
a todos los pafses y permita lograr avances en materia
de salud.

La Asamblea de la OMS adoptd esta recomendacion y
declaré que la investigacion y el desarrollo en salud eran
un bien publico global. Para profundizar el tema, designé
un grupo de expertos que se reunieron en octubre de
2012 con el auspicio del Global Health Institute de la
Universidad de Harvard, a fin de delinear los aspectos
organizativos de la iniciativa y concretar la idea.

Este grupo de trabajo definid cuéles serfan las funciones
bésicas del superorganismo: monitorear, coordinar y finan-
ciar las investigaciones, su desarrollo y su aplicacién, para
responder a las prioridades de salud y atencién en cada
uno de los paises seguin las necesidades de la poblacion.
El objetivo consiste en establecer nada més ni nada me-
nos que una estructura Unica mundial, dirigida a promover
las investigaciones en salud y la aplicacién de sus resul-
tados de acuerdo con los requisitos locales. Como punto
de partida se deberfa apuntar a crear un observatorio ad
hoc seguin un prototipo Unico, capaz de obtener una vision

FE DE ERRATAS RASP N° 13

En el articulo original Transmisién congénita de la enfermedad
de Chagas en el departamento de San Fernando, Provincia del
Chaco, cuyo autores son Genero S. y col, en la Figura 2 —Indica-
dores de nifios nacidos de madres infectadas con T. cruzi y sus
hermanos (n=71)-, ubicada en pagina 21, donde dice “No", de-
bié decir “Si", y donde dice “Si", debio decir “No". Asimismo, en el
mismo articulo, en la Tabla 1 -Proporcién de infeccion por T. cruzi

adecuada de los problemas en cada pais y en funcion de
sus caracteristicas. Asi, se facilitaria el monitoreo de las
actividades, la coordinacion de los diferentes proyectos y
la maximizacion de los recursos.

Desde luego, esta vision obliga a comprometer todas

las instancias (publicas, privadas y de fundaciones) en
una estructura comun, destinada a optimizar la inversion
de los fondos y su gestion. El grupo de trabajo realizd un
amplio debate con el propdsito de determinar la mejor
organizacion e implementacion del proyecto. Dentro de
este marco, evaluo las ventajas y desventajas de dos po-
sibles estructuras: un organismo central Unico (que podria
ser la OMS) o una red integrada por diversos organismos
ya existentes.
Sobre la base de este informe del Comité de Expertos,
prosiguen ahora en Ginebra las conversaciones dirigidas
a implementar el proyecto en los préximos afos. Por
supuesto, no se trata de un emprendimiento simple, sino
de un cambio profundo que pone en juego la esencia
misma de la organizacion y el financiamiento de la inves-
tigacion en salud. Para observar resultados sustanciales,
se requiere una concrecién cautelosa, paulatina y de largo
plazo, apoyada tanto desde la clipula como desde la base
de cada pafs. Sin embargo, aun cuando esta perspectiva
sea concebida como un horizonte de acceso gradual,
la situacion exige un punto de partida concreto y una
ejecucion inmediata. Para avanzar en esa direccion, es
necesario coordinar las investigaciones a nivel nacional y
con los paises vecinos, a fin de racionalizar y optimizar los
esfuerzos y recursos.

Acad. Dr. Abraam Sonis
Director Cientifico
Revista Argentina de Salud Publica

entre hijos nacidos de madres infectadas con el parésito (n=71)-,
ubicada en la pagina 22, en el titulo de la tercer columna donde
dice “Negativo” debio decir “Positivo”.

La versién corregida de ambos elementos gréficos puede ser
consultada en el siguiente enlace correspondiente a la edicién
electronica de la revista: http://www.saludinvestiga.org.ar/rasp/
articulos/volumen13/19-23.pdf

Iviolia3
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Assessment of Goals on Non-Communicable Disease Risk Factors for 2016

Jonatan Konfino,' Eugenio Martinez,2 Daniel Ferrante,' Raul Mejia®

RESUMEN. INTRODUCCION: Para fijar las metas en salud pﬂbli-\
ca, es aconsejable utilizar un procedimiento cientifico riguroso que
contemple el uso de toda la evidencia epidemioldgica disponible.
OBJETIVOS: Proyectar la evolucion de los factores de riesgo para
enfermedades no transmisibles y el potencial impacto de distintas
intervenciones poblacionales sobre su prevalencia. METODOS:
Se utiliz el software STELLA® para proyectar la evolucion de la
prevalencia de los factores de riesgo en un escenario basal (sin in-
tervencién) y se modelaron los efectos que podrian tener distintas
intervenciones para determinar su impacto. RESULTADOS: Segun
las estimaciones para 2016, la prevalencia de tabaquismo, hiperten-
sion arterial, hipercolesterolemia, diabetes, obesidad e inactividad
fisica serd de 24,9%, 35,7%, 31,1%, 11,7%, 22,8%y 65,0% respecti-
vamente, en caso de mantenerse la tendencia actual. Sin embargo,
la implementacién de intervenciones poblacionales podria revertir
esta tendencia y reducir las prevalencias a 22,1%, 31,7%, 27,6%,
10,6%, 20,2% Y 60,0% respectivamente. CONCLUSIONES: Aun-
que se espera un aumento en los factores de riesgo, la implemen-
tacion de intervenciones poblacionales podria disminuir la carga de

las enfermedades no transmisibles en Argentina. )

PALABRAS CLAVE: Metas - Factores de riesgo - Enfermedades no
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KABSTRACI INTRODUCTION: The setting of public health
targets should use a strict scientific procedure which
includes all the epidemiological evidence available. OB-
JECTIVES: To project the evolution of non-communicable
disease risk factors and the potential impact of differ-
ent population-based interventions. METHODS: The
STELLA® software was used to project the risk factor
prevalence both without interventions and with the
possible effect of different interventions. RESULTS: Ac-
cording to the estimates for 2016, the rates of smoking,
hypertension, hypercholesterolemia, diabetes, obesity
and physical inactivity will be 24.9%, 35.7%, 31.1%,
11.7%, 22.8% and 65.0% respectively if the current
trend is not changed. However, if population-based
interventions were implemented, these rates could
be reduced to 22.1%, 31.7%, 27.6%, 10.6%, 20.2%,
and 60.0%, respectively. CONCLUSIONS: Although a
higher risk factor prevalence is expected to occur, the
implementation of population-based interventions could
decrease the burden of non-communicable diseases
in Argentina.

—

KEY WORDS: Targets - Risk factors - Non-communicable diseases

INTRODUCCION

El establecimiento de metas constituye un desafio para la
salud publica, ya que implica acordar objetivos comunes
que luego deberén cumplir (o intentar cumplir) organismos
y jurisdicciones con realidades y recursos disimiles. Por ello,
es aconsejable utilizar un procedimiento cientifico riguroso,
que contemple el uso de toda la evidencia epidemioldgica
disponible.

A partir de la reunién de alto nivel de las Naciones Unidas
sobre enfermedades no transmisibles (ENT), se establecieron
metas mundiales para su control, que consisten en reducir
la mortalidad por enfermedades cardiovasculares, diabetes,
cancer y enfermedades respiratorias, ademés de la preva-
lencia de hipertension arterial, tabaquismo, consumo de sal
e inactividad fisica.! En 2010 el Ministerio de Salud de la
Nacién Argentina elaboré el Plan Federal de Salud (2010-
2016),% que fij6 metas para distintas areas, entre ellas la de
ENT. Sin embargo, en algunos casos, la determinacién de los
objetivos no utilizd toda la evidencia disponible en relacién




con los aspectos demogréficos y el potencial impacto de
las intervenciones.

Conforme a lo demostrado por diferentes iniciativas, los
procesos de determinacion de metas deben incorporar, por
un lado, una metodologfa rigurosa vy, por el otro, la partici-
pacion de decisores para lograr una mejor planificacidn, un
mayor compromiso de los actores y un desarrollo adecuado
de herramientas para el monitoreo y evaluacion del pro-
greso hacia esas metas. Experiencias como la de Healthy
People 2010 (Estados Unidos)® y el programa STOP TB
de la Organizacion Mundial de la Salud* han evidenciado
que, para lograr éxitos programaticos, es necesario elaborar
metas realistas, establecidas a partir de metodologfas que
incorporen informacion epidemioldgica, calculen el efecto
de las intervenciones actuales y futuras, y cuenten con el
compromiso de los decisores.

El acceso actual a la informacion epidemiologica relevante,
sumado a las fuentes ya existentes, ofrece una oportunidad
Unica para proponer esta iniciativa e incorporar toda la evi-
dencia disponible en la determinacion de metas para ENT.

El objetivo del presente estudio fue proyectar la evolucién
de la prevalencia de los principales factores de riesgo para
ENT entre 2010y 2016, calculando el efecto de las politicas
implementadas en dicho perfodo.

METODOS

Se realizd una rigurosa busqueda bibliogréfica de la efectivi-
dad de las intervenciones poblacionales sobre tabaquismo,
hipertension arterial, hipercolesterolemia, obesidad, diabetes e
inactividad fisica. La tarea se llevo a cabo en Medline y Scielo,
en la base de datos de Cochrane y en la pagina web www.
thecommunityguide.org, que depende de los Centros para el
Control y Prevencion de Enfermedades (CDC) de los Estados
Unidos y se encarga de identificar revisiones sobre la utilidad
de las intervenciones poblacionales. Ademés, se contacto a
expertos en la materia para una eventual sugerencia de biblio-
graffa. Una vez identificadas las intervenciones poblacionales
y su efectividad, se procedié a modelar el impacto generado
en los factores de riesgo mencionados. (ver Tabla 1)

Los métodos utilizados para llevar a cabo el andlisis se
apoyaron en el desarrollo de modelos de dindmica de
sistemas (DS),"7 que permitieron estimar y proyectar las
tasas de prevalencias de los factores de riesgos descriptos,
tanto en los escenarios basales como con las intervenciones
propuestas. Para esta tarea se utilizd el software STELLA®,
un paquete computacional disefiado para modelar de forma
flexible los sistemas y su dindmica. El programa utiliza un
conjunto interrelacionado de ecuaciones diferenciales, que
capturan las relaciones causales y las evoluciones de las
principales variables en el tiempo.'® Ademés, a fin de evaluar
la viabilidad de las intervenciones sugeridas para alcanzar las
metas, se realizaron entrevistas en profundidad a informantes
jurisdiccionales clave, que participaron en noviembre de
2011 de la 3° Jornada Nacional de Vigilancia, Prevencion
y Control de Enfermedades Cronicas No Transmisibles.®

El disefio de los modelos en DS se basa en definir un

conjunto de variables y pardmetros, sus interrelaciones y la
retroalimentacion de refuerzo o de equilibrio que se genera
en el sistema, y que es la fuente principal de su dindmica.
La modelacion y evolucion temporal de DS se producen a
través de un proceso de multiples iteraciones (simulacion),
que parten de un grupo de valores iniciales asignados a las
variables y a los pardmetros constantes. Esta modelacion de
DS fue la utilizada para proyectar las prevalencias de taba-
quismo, hipertension arterial, hipercolesterolemia, diabetes,
obesidad e inactividad fisica.

PROYECCION DE LA PREVALENCIA DE LOS FACTORES
DE RIESGO CARDIOVASCULARES

Las estimaciones se realizaron para un caso base o statu
quo, donde se calculé la situacion basal (sin intervenciones
sanitarias) para cada factor de riesgo. Luego se efectuaron
las proyecciones, incorporando a la modelacion la imple-
mentacién de politicas descriptas en la Tabla 1.

Para cada factor de riesgo se siguieron las mismas etapas
del modelado: realizacion del correspondiente diagrama
causal, andlisis de la estructura del conjunto de ecuaciones
diferenciales y algebraicas, carga de informacién de los
valores iniciales de variables y pardmetros, calibracion del
modelo, validacién del modelo, obtencion de los resultados
del caso base y obtencién de los resultados tras aplicar las
politicas de intervencion.

Las proyecciones partieron de 2005: incorporaron los
datos de la Primera Encuesta Nacional de Factores de Riesgo
(ENFR) 2005,% los de la Segunda ENFR 2009?' y estimaron
las prevalencias hasta 2016. Se sigui6 la metodologfa pro-
puesta por Sterman?? para elegir el método de resolucion
del sistema de ecuaciones diferenciales ordinarias, llamado
integracién numérica. Debido a la forma en que se disefia-
ron las intervenciones de politicas (como funcién continua
dependiente del tiempo), el presente modelo utilizo el
método de integracion de Euler.

Un factor tenido en cuenta fue el tamafio del paso (delta t),
que marca la separacién de dos iteraciones consecutivas
de la simulacién. Este pardmetro debe ser calibrado de
forma adecuada a través de un andlisis de sensibilidad, que
consiste en elegir un tamafio de paso grande y observar los
resultados, luego dividirlo por dos y simular nuevamente
el modelo para comparar con el paso anterior, y asi suce-
sivamente hasta observar que los resultados no difieren
de manera significativa. Cuando esto ocurre, se toma el
valor en cuestion como el adecuado al modelo. Para este
caso, el delta t seleccionado fue de 0,5, aunque sdlo se
hayan reportado los valores anuales correspondientes. Por
otro lado, todos los modelos de DS fueron calibrados para
2005 vy se utilizo la informacion de la ENFR 20092" a fines
de su validacion.

Ademés de los datos epidemioldgicos sobre prevalencias
de factores de riesgo obtenidos de las ENFR 2005 y 2009,
se incorpord informacion sobre mortalidad de las estadisticas
vitales del Ministerio de Salud?® y registros demogréficos
del Censo 2010.2* Por otra parte, se recurrié a evidencia
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TABLA 1. Intervenciones propuestas sobre los factores de riesgo.

Factor de riesgo Intervencion ~ Descripcion Tamanio de efecto Aclaracién Ref.
Tabaquismo Ley detabaco  Ambientes 100% Disminucién del 60% en la exposicion a HTA* Se incorporaron 6
n° 26687° libres de humo [as tres intervenciones
Advertencias sanitarias  Disminucion del 9% en el consumo de cigarrillos  en el mismo modelo,
Prohibicién de la Disminucion del 0,6% en el consumo de cigarrillos  de manera sucesiva
publicidad, promocion
y patrocinio
Aumento Aumento del 100% Disminucion del 31% en el consumo de cigarrillos 9
del precio en el precio del paquete
Hipertension Estrategia Reduccién de 3 g diarios Disminucion de 3,6 mmHg en la TASt en Se reporta un efecto 11
arterial “Menos Sal, en el consumo desal  hipertensos y mayores de 65 afios de 3,6-5,6 para un grupo
Més Vida™° y de 1,8-3,5 para el otro.

Disminucion de 1,8 mmHg en la TAS
en el resto de la poblacion

De manera conservadora, 11
se tomaron los valores
mads bajos.

Hipercolesterolemia Argentina Libre Reemplazo de grasas
de Grasas Trans trans por &cidos grasos

Disminucion de 5,13 mg% de LDL{

Se calculo el efecto 13
considerando un reemplazo

20147 monoinsaturados de 7,5% de los &cidos
Aumento de 1,35 mg0 de HDL§ grasos con disposicion 13
trans por &cidos grasos
poliinsaturados.
Diabetes Programade  Manejo de casos Mejora en controles glucémicos 14
diabetes y y enfermedad
educacion para
el autocuidado
Obesidad Intervenciones  Campafas Reduccion del tiempo de inactividad fisica 15
conductuales  comunicacionales y y modificacion de conductas sedentarias
generacion de ambientes
laborales activos
Actividad fisica Campanas Campanias en distintos ~ Aumento de 4,2% en la poblacidn que se reportd 16
comunicacionales medios a nivel local fisicamente activa
Soporte social ~ Generar dmbitos para  Aumento de 44,2% en el tiempo dedicado a la Incluye intervenciones 16
realizar actividad fisica  actividad fisica comunitarias, en lugares
de trabajo y/o universidades
Educacion fisica Aumentar y fortalecer ~ Mayores niveles de educacion fisica en nifios 16

en las escuelas la importancia de la
educacion fisica en las
escuelas

y adolescentes

*HTA: hipertension arterial; {TAS: tension arterial sistolica; $LDL: colesterol de baja densidad; §HDL: colesterol de alta densidad
Fuente: Elaboracién propia.

cientifica adicional para complementar la informacion de
acuerdo con las particularidades de los modelos de cada
factor. Para el tabaquismo, se asumid que los fumadores
tenfan un riesgo relativo de morir de 2 y los ex fumadores,
de 1,2.% Se calculd la tasa de cesacion a partir de los datos
de la ENFR 2009, que equivalia al 4%, y se consider6 una
recaida del 1,5%.26

RESULTADOS
Proyectando la evolucién de la prevalencia de los principales
factores de riesgo, se espera un aumento en la tendencia
a desarrollar enfermedades cardiovasculares y una mayor
carga asociada a ellas (ver Tabla 2).

De acuerdo con las estimaciones, los valores de 2016
mostrarfan importantes diferencias seguin el escenario (sin




intervenciones o con ellas). La prevalencia de tabaquismo
serfa del 24,9%. En caso de reglamentarse e implementarse
adecuadamente la Ley Nacional de Control de Tabaco,’ el
valor podrfa reducirse a 22,1% (Figura 1A). Si se mantu-
vieran las politicas actuales, la prevalencia de hipertensién
arterial ascenderia a 35,7%; con la implementacién del
programa Menos Sal, Més Vida'®, la tasa disminuiria a 31,7%
(Figura 1B). Sin intervenciones especificas, la prevalencia
de hipercolesterolemia se ubicaria en un 31,19%; con la
implementacion de la camparia Argentina Libre de Crasas
Trans 2014, el nivel bajaria al 27,6% (Figura 1C). El
porcentaje estimado para la diabetes serfa de 11,7% con
las politicas actuales, pero se reduciria a 10,6% en caso de
fortalecerse los programas destinados a la prevencion vy al
control de la enfermedad'“ (Figura 1D). La prevalencia de
obesidad alcanzaria un 22,8%, aunque una intervencion
sobre dicho factor de riesgo disminuirfa el valor a 20,2%
(Figura 1E). Los niveles de inactividad fisica llegarfan al
65,0% en 2016; en caso de llevarse a cabo las estrategias
de intervencion propuestas a través del soporte social y la
comunicacién masiva a nivel local,'® el porcentaje serfa del
60,1% (Figura 1F).

DISCUSION
Para 2016, se espera un aumento de los factores de riesgo
de ENT y un consecuente impacto sobre la morbilidad y

mortalidad cardiovascular, que también se reflejarfa en una
mayor incidencia de infartos de miocardio y accidentes
cerebrovasculares. Sin embargo, en caso de implementarse
las estrategias enunciadas para la promocién de la salud y
el control de ENT, podria lograrse un impacto positivo sobre
esta epidemia. Esto permitiria disminuir (o estabilizar) las
prevalencias de los factores de riesgo.

La utilizacion de estos modelos de prediccion poblacio-
nal podria ayudar a establecer metas realistas, basadas en
la mejor evidencia epidemiolégica disponible, los datos
demogréficos, la informacion sobre la efectividad de las dis-
tintas intervenciones vy la factibilidad de su implementacién.
Ademds, la determinacion de metas con la participacion
de decisores locales, regionales y provinciales constituirfa
un insumo Util para planificar acciones de promocion de la
salud y control de factores de riesgo en cada nivel, consi-
derando asf la gran variabilidad de los lugares y los perfiles
epidemiologicos disimiles.

Este proceso de formulacion de metas en salud podria
constituir una herramienta de abogacia (til para promover
intervenciones poblacionales destinadas a revertir la epi-
demia de las ENT. En tal sentido, el fortalecimiento de las
estrategias permitird acercarse a los objetivos.

El mecanismo en cuestién tiene algunas limitaciones.
En primer lugar, aunque los datos incorporados al modelo
provienen de fuentes muy confiables (por ejemplo, Censo

TABLA 2. Prevalencias de factores de riesgo esperadas para 2016: escenario basal y con intervencion.

Factores de riesgo Proyeccion con las condiciones actuales Proyeccidon con intervenciones propuestas Diferencia
Tabaquismo 24,9% 22,1% 2,7%
Hipertension arterial 35,7% 31,7% 4.0%
Hipercolesterolemia 31,1% 27,6% 3,5%
Diabetes 11,7% 10,6% 1,1%
Obesidad 22,8% 20,2% 2,6%
Inactividad fisica 65,0% 60,1% 4.9%
Fuente: Elaboracién propia.
FIGURA 1. Prevalencias de tabaquismo (A), hipertension arterial (B), hipercolesterolemia (C), diabetes (D), obesidad (E)
e inactividad fisica (F): escenario basal (status quo) y con intervencion (intervencion).
[a] | 8] o
. tabaquismo B hipertension arterial
35 40
30 35 A
o \ ~ 30 -
=20 3 B
5 5 4 ——status quo 5 20 ——status quo
% —— intervencion % 15 7 —— intervencion
& 10 A a
10
5 | 5 -
0 0
O R R R O R RO
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Fuente: Elaboracidn propia.

2010y ENFR), no se cuenta con demasiadas estimaciones
en el tiempo para proyectar con mayor robustez la evolucidn
de la prevalencia de algunos factores de riesgo. Por otro lado,
es escasa la evidencia cientifica referida a la efectividad de
las intervenciones poblacionales en materia de factores de
riesgo, especialmente en lo que respecta a diabetes, obesi-
dad e inactividad fisica. Ademaés, seria deseable contar con
evidencias locales sobre esa efectividad. Por ultimo, pese
a no poder proyectarse metas provinciales (por la falta de
actividades especfficas llevadas a cabo por los organismos
locales), las entrevistas con los respectivos representantes
permitieron analizar la viabilidad de las intervenciones pro-
puestas para los factores de riesgo. Cabe destacar el papel
fundamental de los referentes locales, no sélo para fortalecer
e implementar las medidas nacionales, sino también para
desarrollar politicas adaptadas a cada realidad.

En conclusion, esta aproximacién al desarrollo de metas es
novedosa en el dmbito de la salud publica en Argentina.
Aunque se tratd de una revisién relacionada con ENT, seria
deseable extender la metodologfa a otras areas del Ministerio
de Salud de la Nacion y a sus contrapartidas provinciales, a
fin de fijar objetivos basados en la mejor evidencia disponi-
ble. La metodologia de estimacién de metas podrfa ser una
herramienta capaz de mejorar la planificacion, el disefio, la
evaluacion y el monitoreo de intervenciones.

RELEVANCIA PARA POLITICAS
E INTERVENCIONES SANITARIAS
La incorporacion formal de toda la evidencia epidemiologica

(=]

diabetes
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accesible al momento de establecer metas en salud cons-
tituye un cambio de paradigma, que debe ser considerado
para generar objetivos mds cercanos a la propia realidad. A
suU vez, es necesario sopesar las intervenciones disponibles,
factibles y planificadas en un futuro cercano para lograr las
metas propuestas. Esto permite identificar los indicadores
de proceso, que resultan herramientas indispensables para
evaluar las politicas ejecutadas adecuadamente, evitando
que el alcance o no del objetivo establecido sea considerado
el Unico criterio de éxito.

RELEVANCIA PARA LA FORMACION

DE RECURSOS HUMANOS EN SALUD

La determinacién de metas por medio de la mejor evidencia
epidemiologica disponible requiere programas y modelos
poblacionales que deberfan ser conocidos y utilizados por
el personal del sector involucrado.

RELEVANCIA PARA LA INVESTIGACION EN SALUD

La determinacién de metas basadas en la evidencia requiere
incorporar multiples datos epidemioldgicos y poblacionales,
que deberfan estar disponibles y ser ajustados a las realidades
locales. Dentro de este proceso, resulta clave asegurar la
generacion y el acceso a esa informacion, en especial sobre
morbilidad vy letalidad de casos.

DECLARACION DE CONFLICTO DE INTERESES
No hubo conflicto de intereses durante la realizacion del
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ARTICULOS ORIGINALES

ANTIVENENOS OFIDICOS: COMPARACION DEL DESEMPENO DE DOS METODOS

DE OBTENCION

Snake Antivenoms: Performance Comparison of Two Preparation Methods

Lucia Avila, Maria De Marco,' Matias Fingermann,' Guillermo Temprano,’ Rubén Idcono,2 Christian Dokmetjian,' Osvaldo Cascone'?

RESUMEN. INTRODUCCION: Los sueros antiofidicos pueden\
prepararse por precipitacion de suero o plasma equino hiperin-
mune con sulfato de amonio o con écido caprilico. OBJETIVO:
Comparar el rendimiento de ambos métodos. MATERIALES Y
METODOS: Las inmunoglobulinas se precipitaron con sulfato
de amonio, y la albiimina con acido caprilico. El nivel de an-
ticuerpos en la preparacion final se midio por el método de
ELISA. RESULTADOS: El 4cido caprilico al 3% dejé un sobrena-
dante que contenia la totalidad de los anticuerpos antiveneno
con apenas vestigios de albimina. El sulfato de amonio al 40%
precipito la totalidad de los anticuerpos antiveneno, pero co-
precipito alrededor del 10% de albimina. CONCLUSIONES: El
dosaje del nivel de anticuerpos en el antiveneno final indica que
la precipitacion con dcido caprilico permite obtener una mayor

potencia que la precipitacién con sulfato de amonio.

( .
ABSTRACT. INTRODUCTION: Antivenom sera can be pre-

pared by precipitation of hyperimmune equine serum or
plasma with ammonium sulfate or caprylic acid. OBJECTIVE:
To compare the performance of both methods. METHODS:
The immunoglobulins were precipitated with ammonium
sulfate, and the albumin with caprylic acid. The antibody
level in the final preparation was measured by ELISA.
RESULTS: The 3% caprylic acid produced a supernatant
containing all the antivenom antibodies with only remnants
of albumin. The 40% ammonium sulfate precipitated all
the antivenom antibodies, but accompanied by some 10%
of albumin. CONCLUSIONS: The quantification of antibody
level in the final antivenom shows that precipitation with
caprylic acid allows to obtain a stronger effect than pre-
cipitation with ammonium sulfate.

PALABRAS CLAVE: Antivenenos ofidicos - Precipitacion - Sulfato de
amonio - Acido caprilico

'Instituto Nacional de Produccién de Bioldgicos (INPB),
Administracion Nacional de Laboratorios e Institutos de Salud (ANLIS)
Dr. Carlos Malbrén

? Facultad de Farmacia y Bioquimica. Universidad de Buenos Aires y
Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y Técnicas (CONICET)

FUENTE DE FINANCIAMIENTO: INPB, ANLIS

FECHA DE RECEPCION: 27 de noviembre de 2012
FECHA DE ACEPTACION: 25 de febrero de 2013

CORRESPONDENCIA A: Osvaldo Cascone
Correo electrénico: ocasco@ffyb.uba.ar

Rev Argent Salud Publica, 2013; 4(14):12-17

—

KEY WORDS: Snake antivenoms - Precipitation - Ammonium sulfate
- Caprylic acid

INTRODUCCION
El envenenamiento por serpientes venenosas es frecuente en
algunas zonas de Argentina, particularmente en las provincias
del noreste y noroeste. Seglin datos del Programa Nacional
de Ofidismo, el nimero de mordeduras es de alrededor de
1.200 anuales; son producidas casi totalmente por viboras
del género Bothrops (yarard), en mucho menor nimero por
Crotalus (cascabel) y en una cantidad todavia mucho més
escasa por serpientes Micrurus (coral). Cuatro especies de
Bothrops son las principales en Argentina: B. alternatus, B.
neiwedii, B. jararaca y B. jararacassu, las dos Ultimas con
presencia exclusiva en la provincia de Misiones. De los
géneros Crotalus y Micrurus, las especies dominantes son
C. durissus terrificus y M. pyrrhocryptus, respectivamente.!

Los venenos de cada género producen manifestaciones
toxicas caracteristicas, que permiten identificar clinicamen-
te tres sindromes correspondientes a envenenamiento
botrépico, crotdlico y elapidico. Las personas que realizan
actividades en éreas rurales y/o selvéticas estan especial-
mente expuestos a las mordeduras de serpientes.’

En Argentina existen dos productores de sueros antive-
neno de tipo offdico: el Instituto Nacional de Produccién
de Bioldgicos (INPB), dependiente de la Administracién




Nacional de Laboratorios e Institutos de Salud (ANLIS) Dr.
Carlos Malbrén, y el Laboratorio Central de Salud Publica
de la provincia de Buenos Aires, que suple las necesidades
de la jurisdiccion.! EI INPB elabora cuatro antivenenos y
tiene capacidad para suministrar la cantidad y variedad
necesarias a todo el pafs.

Antiguamente se utilizaban sueros antitoxina para tratar
tanto la difteria como el tétanos o los envenenamientos
por mordeduras de serpientes. Aunque la vacunacién ha
reemplazado el uso de sueros hiperinmunes para la difteria
y el tétanos, el arma terapéutica principal para el trata-
miento de las mordeduras sigue siendo el suero obtenido
de caballos inmunizados, que contiene inmunoglobulinas
enteras o sus fragmentos.?

El uso de sueros compuestos de inmunoglobulinas en-
teras ha sido cuestionado, ya que sus fragmentos Fc son
los principales responsables de las reacciones adversas
tempranas asociadas a la administracién intravenosa.?
Por lo tanto, en muchos paises los sueros antiveneno se
preparan digiriendo las inmunoglobulinas con pepsina
para obtener sus fragmentos F(ab"),, los que presentarian
menos efectos secundarios con la misma potencia anti-
toxica. Sin embargo, algunos estudios*® revelaron que la
administracién de antivenenos a base de inmunoglobulinas
enteras producfa una incidencia relativamente baja de
reacciones adversas, con los agregados de inmunoglo-
bulinas, las proteinas contaminantes y la carga total de
proteinas como principales responsables.”® El proceso de
produccién de antivenenos deberia ser entonces especifico
y también econdmico, habida cuenta de que las morde-
duras de viboras ocurren mayormente en los paises con
menos recursos. Sobre la base de estas consideraciones,
los experimentos del presente trabajo solo involucran la
obtencion de inmunoglobulinas enteras.

Se han desarrollado muchos métodos para elaborar
antivenenos a partir de plasma o suero de animales in-
munizados. Las técnicas cromatogréficas, como las de
afinidad o intercambio iénico, generan un producto de
alta calidad,>'? pero el costo de operacion es alto y se
requiere equipamiento especializado. Por ello, los métodos
de precipitacion son los més usados para la produccion
de sueros antiveneno. En algunos paises se recurre a la
precipitacidén de las inmunoglobulinas con sulfato de amo-
nio y en otros, a la de las protefnas no inmunoglobulinas
con éacido caprilico.

La técnica utilizada desde los comienzos de la produccion
de sueros antiveneno fue la precipitacién con sulfato de
amonio. Este agente captura las moléculas de agua para
lograr su propia hidratacion; asi exacerba la interaccion
entre las proteinas, que terminan formando agregados y
finalmente precipitan. Las inmunoglobulinas lo hacen a
menores concentraciones de sulfato de amonio, porque
son menos solubles en agua que la albumina.

En 1994, Rojas'® desarrollé un método para la produccién
de sueros antiveneno a partir de plasma equino hiperin-
mune con una Unica precipitacién con acido caprilico. A

pH bajos, la hidrofobicidad de la porcion octilo del 4cido
caprilico es dominante y hace que precipiten las proteinas
acidicas como la albiimina; por su parte, debido a su mayor
punto isoeléctrico, las inmunoglobulinas tienen suficiente
carga para contrarrestar esa hidrofobicidad v, por lo tanto,
permanecen siempre en solucion.'* A raiz de ello, la pérdida
de rendimiento y la posibilidad de formacion de agregados
proteicos son menores que en el caso de la precipitacion
de las inmunoglobulinas con sulfato de amonio. Dado
que la interaccién hidrofébica es el factor principal en la
precipitacién de la albimina y que la temperatura ejerce
una influencia importante en este tipo de interaccién,'>'® en
el Laboratorio de Investigacion y Desarrollo de Procesos de
ANLIS se evidencio el papel critico del aspecto térmico en
la precipitacién de las protefnas no inmunoglobulinas con
acido caprilico. Se recomendaron entonces las siguientes
condiciones de precipitacion: acido caprilico 3%, tempe-
ratura 37°Cy pH inicial del plasma o suero 4,9. Bajo estas
condiciones, la totalidad de las inmunoglobulinas y solo
0,1% de albimina permanecen en el sobrenadante.'”

El presente trabajo se propuso comparar el rendimiento
del método optimizado a escalada de laboratorio en el INPB
por precipitacion con &cido caprilico con el del método —
todavia en uso en algunos laboratorios— consistente en la
precipitacidn de las inmunoglobulinas con sulfato de amo-
nio. Ademas, se estudio el efecto del conservante fenol/
éter sobre los anticuerpos del plasma equino hiperinmune.

MATERIALES Y METODOS

MATERIALES

El veneno de C durissus terrificus se obtuvo del stock
del INPB. Ademés, se trabajé con &cido caprilico de ICN
Biomedicals Inc. (EE.UU.), sulfato de amonio de Anedra
(Argentina), reactivos de biuret y de albumina Proti 2
de Wiener Labs (Argentina), acrilamida, bisacrilamida,
3,3’,5,5 -tetrametilbenzidina (TMB) y anticuerpo anti-inmu-
noglobulina equina de Sigma-Aldrich (EE.UU.), N,N,N’,N'-
tetrametiletilendiamina (TEMED) de Bio Basic Inc. (EE.UU.)
y persulfato de amonio de Biopack (Argentina). El suero
hiperinmune se extrajo de caballos inmunizados con veneno
de C. durissus terrificus, segiin la metodologia estandar.

METODOS

Precipitacion con sulfato de amonio

Se llevaron 50 ml de suero equino hiperinmune a una
temperatura de 20°C. Se calculd la masa de sulfato de
amonio necesaria para obtener los porcentajes de satu-
racion de 20, 30, 40, 50 y 60% mediante el programa
Ammonium Sulfate Calculator.'® Lentamente se agregd el
sulfato de amonio sélido (previamente pesado) para ob-
tener los respectivos porcentajes de saturacion. Se dejo en
agitacion durante 30 minutos y luego se centrifugé por 10
minutos a 3.000 rpm. Se filtré el sobrenadante y se registro
nuevamente el volumen. El precipitado se resuspendio
en PBS (buffer de fosfatos 20 mM, 0,85% NaCl, pH 7,1)
y se filtré. Por dltimo, se registrd el volumen recuperado.
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Precipitacién con &cido caprilico

Se siguio el protocolo establecido por Nudel:'” se llevo una
alicuota de 50 ml de suero equino hiperinmune a pH 4,9
con HCl 1 Ny la temperatura a 37°C en bafio termostético.
Luego se agregd lentamente el &cido caprilico para alcan-
zar una concentracion de 3%. Se mantuvo en agitacion
vigorosa durante una hora (requerida para obtener una
efectiva precipitacidn de las proteinas no inmunoglobulinas).
Finalmente se centrifugd por 10 minutos a 3.000 rpm y
se registré el volumen de sobrenadante. El precipitado se
resuspendié en buffer PBS pH 7,1 y se filtré. Por ultimo,
se registrd el volumen recuperado.

Cuantificacion de proteinas totales

La concentracion de proteinas totales, tanto en los sobrena-
dantes como en los precipitados redisueltos, fue determinada
por el método de biuret.'® Se registraron los valores de
absorbancia en 550 nm, y la curva de calibracién recurrié a
soluciones estandar de seroalbimina bovina de 2 y 10 mg/
ml. Las proteinas totales del sobrenadante de la precipitacion
con é&cido caprilico fueron cuantificadas por el método de
Bradford?® sobre diluciones apropiadas de muestra, ya que
el &cido caprilico interfiere en las determinaciones por el
método de biuret. Los resultados representan el promedio de
tres determinaciones independientes * el desvio estandar.

Cuantificacion de albimina

La concentracion de albtiiming, tanto en los sobrenadantes
como en los precipitados redisueltos, fue determinada por el
método del verde de bromocresol.?' Se registraron los valores
de absorbancia en 625 nm, y se realizaron curvas de calibracion
utilizando soluciones estandar de seroalblimina bovina de 10
mg/ml para las muestras mas concentradas y 2 mg/ml para las
menos concentradas. Los resultados representan el promedio
de tres determinaciones independientes * el desvio estandar.

TABLA 1. Determinacion de proteinas totales, albdmina y globulinas.*

Electroforesis en geles de poliacrilamida con dodecilsulfato
sodico (SDS-PAGE) unidimensional

Para analizar la composicion de las diferentes muestras, se
realizaron corridas electroforéticas en geles de poliacrilamida
al 7,5% en condiciones desnaturalizantes y no reductoras,
de acuerdo con la metodologfa descripta por Laemmli.2?
Se efectuaron a 180 V y corriente variable durante aproxi-
madamente 40 minutos. Una vez finalizada la corrida, los
geles se tifieron con Coomassie Blue R-250.
Determinacion del nivel de anticuerpos

Los niveles de anticuerpos del sobrenadante de la preci-
pitacién con 4cido caprilico y el precipitado de sulfato de
amonio redisuelto —previamente diafiltrados contra solucion
fisiologica— fueron determinados por el método de ELISA
descripto por Dong.?* Se realizaron diluciones decimales
de las muestras, que fueron transferidas a una placa de
96 pocillos sensibilizada con una concentracién de 5 pg/
ml de veneno crotdlico. Después de sucesivos lavados, los
anticuerpos anticrotélicos fueron revelados con un anticuerpo
anti-inmunoglobulina de caballo conjugado con peroxidasa.
Tras el agregado de TMB, la reaccion de color se detuvo con
acido sulfurico 2 N, y se registré la absorbancia en 450 nm.
Los resultados representan el promedio de tres determina-
ciones independientes + el desvio estandar.

RESULTADOS
En la Tabla 1 se muestran los resultados de las determi-
naciones de proteinas totales y albimina de las distintas
fracciones. Por diferencia, se calculd la cantidad de globulinas.
(Tabla 1). Dado que el uso de sulfato de amonio al 40%
de saturacion permite precipitar practicamente la totalidad
de las globulinas del suero hiperinmune, se eligié esta con-
dicion para establecer la comparacién con la precipitacion
con &cido caprilico al 3%.

En las Figuras 1y 2 se muestran las SDS-PAGE corres-

Muestra Proteinas totales (g/50 ml) Albtimina (g/50 ml) Globulinas (g/50 ml)
Suero hiperinmune 380%0,17 1,78 0,25 2,02
Sobrenadante SA 20% 337+0,11 1,75+0,221 1,62
Sobrenadante SA 30% 2,45+ 0,09 1,64 +0,20 0,81
Sobrenadante SA 40% 1,66 +0,07 1,58 +£0,22 0,08
Sobrenadante SA 50% 1,47 +0,10 1,43 +0,23 0,04
Sobrenadante AC 3% 1,96 + 0,04 0,01 +£0,01 1,95
Precipitado SA 20% 040+0,13 0,03+0,03 037
Precipitado SA 30% 1,29+0,09 0,14 +0,06 1,15
Precipitado SA 40% 2,01+£0,.29 020+0,12 1,81
Precipitado SA 50% 2,08 +0,40 035+0,11 1,73
Precipitado AC 3% 1,73+0,22 1,71£0,36 0,02

* Los resultados corresponden al promedio de tres determinaciones + el desvio estdndar.

1 El valor de globulinas se obtuvo por diferencia entre el valor de proteinas totales y el de albtimina.

Abreviaturas: SA= sulfato de amonio; AG= &cido caprilico
Fuente: Elaboracidn propia.




pondientes a las preparaciones finales de los sobrenadantes
y precipitados fraccionados con sulfato de amonio y del
sobrenadante y precipitado fraccionado con &cido caprilico,
respectivamente, en comparacion con el suero hiperinmune
que sirvié como material de partida. (Figuras 1y 2)

En una etapa posterior, tanto el sobrenadante de la pre-
cipitacion con acido caprilico al 3% como el precipitado
redisuelto de la precipitacién con sulfato de amonio al 40%
de saturacion se sometieron a diafiltracion contra solucion
fisioldgica y, sobre estas preparaciones finales, se midié el
nivel de anticuerpos antiveneno por el método de ELISA. A
fin de determinar una dilucién que permitiera discriminar
sueros con diferente titulo, se evalué una serie de diluciones
decimales de las muestras originales. Se establecio que la
que mejor discriminaba el nivel de anticuerpos entre las

FIGURA 1. Electroforesis en gel de poliacrilamida con dodecilsulfato
sodico (SDS-PAGE) en condiciones desnaturalizantes y no reductoras,
7,5% de los sobrenadantes de la precipitacion de suero equino
hiperinmune con sulfato de amonio a diversas concentraciones y con
acido caprilico al 39, tincion del gel realizada con Coomassie Blue R-250.

SA AC

0% 20% 30% 40% 50% 3%

Globulinas

Albimina <—

Abreviaturas: SA = sulfato de amonio; AC = &cido caprilico
Fuente: Elaboracidn propia.

muestras era 1/1.000. (Figura 3)

No se observaron cambios significativos en protefnas
totales, albimina y corrida electroforética (datos no mos-
trados) por el uso de una solucion de fenol 90%/éter
(50:50) en una proporcién de 0,9% como conservante del
plasma equino hiperinmune. Tras los ensayos de ELISA, se
registraron los resultados para la dilucién 1/1.000 de las
muestras control y las muestras de plasma hiperinmune
crotélico, con y sin conservante. (Figura 4)

DISCUSION

Se evidencia una disminucion del contenido total de pro-
teinas en los sobrenadantes a medida que aumenta el
porcentaje de saturacién de sal. Con 40% de saturacion
de sulfato de amonio, sélo precipita alrededor de 10% de

FIGURA 2. Electroforesis en gel de poliacrilamida con dodecilsulfato
sodico (SDS-PAGE) en condiciones desnaturalizantes y no reductoras,
7,5% de los precipitados redisueltos tras la precipitacion de suero equino
hiperinmune con sulfato de amonio a diversas concentraciones y con
acido caprilico al 3%, tincion del gel realizada con Coomassie Blue R-250.

SA AC

20%  30% 40% 50% 3%

Globulinas

Albimina <—

Abreviaturas: SA = sulfato de amonio; AC = acido caprilico
Fuente: Elaboracion propia.

FIGURA 3. ELISA de los preparados finales de los fraccionamientos con sulfato de amonio 40% y acido caprilico 3% (muestra 1: control negativo;
muestra 2: suero hiperinmune; muestra 3: precipitado con sulfato de amonio 40% redisuelto; muestra 4: sobrenadante 3% dcido caprilico).

3,

251 T

DO 450 nm

. . Muedtra
DO 450 nm: Densidad ptica en 450 nm

Fuente: Elaboracién propia.
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FIGURA 4. Andlisis del nivel de anticuerpos de plasma equino
hiperinmune tratado o no tratado con conservante (muestra 1: control
negativo; muestra 2: antisuero sin conservante; muestra 3: antisuero
on conservante).
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DO 450 nm: Densidad optica en 450 nm.
Fuente: Elaboracién propia.

albimina y practicamente la totalidad de las globulinas. Por
otro lado, los resultados correspondientes a la precipitacion
con acido caprilico muestran que se obtiene un sobrenadante
con todas las globulinas y solo vestigios de albumina, lo que
lo convierte en un método més eficiente en comparacion
con el fraccionamiento con sulfato de amonio.

Es clara la presencia tanto de albimina como de globuli-
nas en la fraccién correspondiente al precipitado con 40%
de saturacion de sal, mientras que se observa la presencia
de albuimina y casi la ausencia de globulinas en la fraccion
precipitada con écido caprilico. Estos resultados concuerdan
con las determinaciones espectrofotométricas de albtimina
y proteinas totales.

En la determinacién del nivel de anticuerpos por ELISA
se obtuvieron valores similares para el suero hiperinmune
y el preparado final de la precipitacion con écido caprilico.
Por el contrario, el preparado final de la precipitacién con
sulfato de amonio evidencié un menor nivel de anticuerpos,
lo que sugiere una pérdida de ellos en la etapa de redisolu-
cién del precipitado, ademas de la formacion de agregados
inmunoldgicamente inactivos.
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ARTICULOS ORIGINALES

SEROPREVALENCIA DE ANTICUERPOS CONTRA DENGUE EN NINOS DE UNO A
NUEVE ANOS LUEGO DE UNA EPIDEMIA, AGUILARES, TUCUMAN, 2009

Seroprevalence of Dengue Antibodies in One- to Nine-Year-Old Children after an Outbreak,

Aguilares, Tucuman 2009
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RESUMEN. INTRODUCCION: El brote de dengue de 2009 cons}
tituyd el primero con casos autdctonos en Tucuman. Los departa-
mentos de Rio Chico y Capital fueron los mas afectados. Hubo baja
notificacion de nifios de uno a nueve afos (2,6/1.000). Este hallazgo
impuls6 a conocer el real impacto del brote en la poblacién infantil.
OBJETIVO: Estimar la incidencia de dengue en nifios de uno a nueve
afos. METODOS: Se realiz un estudio transversal de seroprevalen-
cia (1gG) en julio de 2009 en Aguilares (Departamento de Rio Chi-
€0), Con una muestra probabilistica de nifios de uno a nueve afos
que habian residido allf en los Gltimos seis meses. Los criterios de ex-
clusion fueron: hogar inhabitado, rechazo a participar o nifio con en-
fermedad aguda. Se utilizo una prueba de neutralizacion por reduc-
cion de placas. RESULTADOS: Se obtuvieron muestras de 118 nifios.
Hubo 18 rechazos a participar. El 24% (28/118) habia presentado
fiebre u otro sintorna compatible con dengue. Siete nifios tuvieron
un resultado de laboratorio positivo; uno de ellos mostrd sintomas
leves y los restantes seis no manifestaron sintomas. Ningin caso po-
sitivo habia sido notificado al sistema de vigilancia. Uno habia tenido
contacto con un familiar con sintomas. CONCLUSIONES: En nifios
de uno a nueve afos, la enfermedad fue en general asintomética.
La incidencia durante una epidemia es mayor a la observada por el
sistema de vigilancia. Estos resultados cobran importancia para el

abordaje de la enfermedad en nifios ante una segunda infeccion. Y,
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(ABS TRACT. INTRODUCTION: The 2009 dengue outbreak
became the first with autochthonous cases in Tucumdn. The
departments of Rio Chico and Capital were the most affected
ones. There was low incidence in one- to nine-year-old children
(2.6/1000). This finding led to a study to know the real impact
of the outbreak on children. OBJECTIVE: To estimate dengue
incidence in one- to nine-year-old children. METHODS: A
cross-sectional seroprevalence (IgG) study was carried out
in July 2009 in Aguilares (Department of Rio Chico), with a
probability sample composed by one- to nine-year-old children
who had lived there in the last six months. Exclusion criteria
were: uninhabited home, refusal to participate or seriously ill
child. The laboratory study consisted of a plaque reduction
neutralization test. RESULTS: A total of 118 samples were
obtained. There were 18 refusals to participate. 24% (28/118)
of the children had a fever or other symptoms compatible with
dengue. Seven children had a positive test result; one of them
showed slight symptoms, while the remaining ones had no
symptoms at all. None of the positive cases were reported to
the vigilance system. One had contact with a family member
with symptoms. CONCLUSIONS: In one- to nine-year-old chil-
dren, the disease was generally asymptomatic. The incidence
during an outbreak is higher than the cases reported to the
vigilance system. These results become important in view of the

Kapproach necessary for children exposed to a second infection.

KEY WORDS: Seroprevalence study - Dengue - Children - IgG
antibodies

INTRODUCCION

El dengue es la principal enfermedad viral transmitida por
artropodos en el mundo. Su aparicién y la de la variante
hemorragica en América Latina siguieron a la reinfestacion
de Aedes aegypti en la mayoria de los paises de donde
este vector habia sido erradicado.’

El virus del dengue pertenece a la familia Flaviviridae.
Se trata de un virus ARN que cuenta con cuatro serotipos
(DEN 1-4). Todos ellos se transmiten al ser humano por
un mosquito del género Aedes, en las Américas principal-
mente el Aedes aegypti,? que es de caracter domiciliario.

Su incidencia ha crecido répidamente en las éreas tropi-
cales y subtropicales: pasé de infestar unos pocos paises en
los afios 50 a més de 100 paises en el 2000. La Organiza-
cion Mundial de la Salud reporta 50 millones de casos de
fiebre de dengue (FD) por afio y alrededor de 500.000 de




fiebre de dengue hemorragico (FDH), con una mortalidad
que oscila entre el 1y el 4,5%. El dréstico incremento de
la enfermedad, especialmente en los ultimos 30 afios, la
ha convertido en un verdadero problema de salud publica,
cuya expansion todavia no ha podido ser controlada. Esta
tendencia se ha observado en paises de Latinoamérica
como Venezuela, Brasil, Paraguay, Cuba y Colombia.

La infeccion primaria por el virus del dengue puede
presentarse de manera asintomética, como sindrome
febril inespecifico o como un cuadro clinico tipico de
variada intensidad. La enfermedad se caracteriza por un
estado febril agudo que compromete el estado general,
asociado a cefalea, mialgias y leucopenia. La FD en gene-
ral es autolimitada. Sin embargo, existe el riesgo de que
evolucione hacia la forma grave, cuyas manifestaciones
se relacionan con alteraciones de la hemostasia y un in-
cremento de la permeabilidad vascular. Si no se instaura
un manejo adecuado, esto puede llevar al paciente al
choque hipovolémico y a la muerte.

En Argentina hay evidencias de circulacion de otros
flavivirus: encefalitis de San Luis (ESL), fiebre amarilla (FA)
e llheus, que han sido aislados de pacientes, y Bussuqua-
ra, del que sélo se han encontrado anticuerpos. El virus
del Nilo Occidental (VNO) ha sido aislado en equinos.>*

El diagndstico laboratorial es esencial para confirmar
la enfermedad y analizar la situacion en el marco de la
salud publica.

La infeccion en el hombre por un serotipo produce
inmunidad de por vida contra la reinfeccion con ese se-
rotipo, pero solo proteccion temporal y parcial contra los
otros.! Las particulas virales son neutralizadas a medida
que comienzan a aparecer los anticuerpos especificos,
y el diagndstico se realiza mediante técnicas seroldgicas
en muestras que posean cinco o més dias de evolucion.
Existen varias pruebas de laboratorio para el diagnos-
tico de rutina. Las mas difundidas son: inhibicién de la
hemoaglutinaciéon (IHA), fijacion del complemento (FO),
neutralizacién en cultivos celulares (NT), ELISA de captura
IgM (MAC-ELISA) y ELISA IgG. Los anticuerpos detectados
por NT, ELISA 1gG o IHA son de larga duracién. Al inter-
pretar resultados serologicos, debe tenerse en cuenta la
reactividad cruzada entre los virus de la familia Flaviviridae.

Existen dos patrones de respuesta sérica a la infeccion
aguda por dengue: la primaria se detecta en quienes no
son inmunes a los flavivirus; la secundaria se observa
en individuos con infeccion por dengue que han tenido
una infeccién previa por un flavivirus (otro serotipo de
dengue, FA, encefalitis japonesa, ESL, etc.).>® Los estudios
realizados no han determinado si, ademés de los niveles,
se ve afectada su duracion temporal. Las investigaciones
sobre otros flavivirus (FA y VNO) demuestran que con
esos agentes pueden detectarse niveles de anticuerpos
IgM maés alla del ano de la infeccidén o vacunacion.”® La
presencia de determinantes comunes a los flavivirus
dentro de la glicoproteina E viral genera el alto grado
de reactividad cruzada que existe en la mayorfa de las

técnicas serologicas de diagndstico.® La de neutralizacion
es la més especifica, aunque hay un cierto grado de reac-
tividad cruzada entre los serotipos de dengue y con otros
flavivirus.'®" En infecciones primarias experimentales en
primates no humanos y en humanos, se ha planteado que
los anticuerpos neutralizantes son especificos de serotipo
y que la especificidad se incrementa en el tiempo.''?

En las infecciones secundarias o secuenciales entre
flavivirus en general, se detectan respuestas heterotipi-
cas con mayor cruce serolégico que en las infecciones
primarias. Sin embargo, en el tiempo se incrementa la
especificidad hacia el o los virus infectantes.'*'¢

Normalmente, se emplea la reaccion de neutralizacion
para minimizar las reacciones heterdlogas detectadas con
las otras técnicas seroldgicas. Los anticuerpos neutralizan-
tes en general son de la clase 1gG, por lo cual se necesita
el estudio de un par seroldgico para el diagndstico de
una infeccién aguda. La técnica de neutralizacion emplea
stocks virales de titulo conocido y cultivos celulares. Una
variante muy utilizada es la que enfrenta diluciones del
suero del paciente con una cantidad conocida de los
cuatro serotipos de virus del dengue por separado. Si
el suero contiene anticuerpos neutralizantes, parte de
las particulas virales empleadas en la prueba resultan
neutralizadas; ese porcentaje de reduccion es evaluado
mediante coloracion vital de los cultivos celulares. La
presencia de anticuerpos neutralizantes se considera
la mejor evidencia de inmunidad protectora y suele ser
tenida en cuenta para realizar encuestas postepidémicas
y evaluar como impacta en la poblacién la circulacion de
un determinado serotipo.

El brote de dengue de 2009 en Tucumén ocurrié dentro
de una situacién epidemioldgica regional, con circulacién
local del virus en las provincias vecinas de Salta, Jujuy y Ca-
tamarca. En Tucuman se detectd el primer caso importado
en febrero, y en marzo se comprobd la circulacién local.
La epidemia culminé a fines de mayo. Antes del brote, en
afos anteriores, en la provincia sélo se habfan identificado
casos importados. En 2009, los departamentos de Rio
Chico y Capital fueron los més afectados, con tasas de
ataque de 9,98/1.000 y 1,06/1.000, respectivamente.
En Rio Chico més del 90% de los casos correspondieron
a residentes de la ciudad de Aguilares. Al mismo tiempo,
se observd una baja notificacién en niflos menores de
10 afios (2,6/1.000), lo que desperto el interés acerca
de la real incidencia en este grupo etario.

La ciudad de Aguilares esta situada al suroeste de la
provincia de Tucuman, en el departamento de Rio Chi-
co. El clima en verano es de célido a caluroso, lluvioso
y semihtimedo; en invierno, fresco y seco (subtropical
con estacidn seca). La temperatura media es de 25°C
en verano, 20°C en otofio, 13°C en invierno y 20°C en
primavera, con una media anual de entre 14,3 y 25,7°C
(19,2°C). Las precipitaciones oscilan en torno a los 920
mm anuales, con lluvias marcadas de noviembre a marzo
y escasas de junio a septiembre. Desde el punto de vista
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sanitario, Aguilares cuenta con un hospital, tres centros
de atencién primaria y dos sanatorios privados.

La poblacion en 2009 era de 32.403 habitantes
(16.558 mujeres y 15.845 varones). Los nifios me-
nores de 10 afios representaban aproximadamente el
20% (6.000).

El objetivo general del estudio fue estimar la incidencia
de dengue en nifios de uno a nueve afios de la localidad
de Aguilares, mediante un estudio de seroprevalencia de
anticuerpos 1gG especificos en el perfodo postepidémico
de 2009. Ademés, se buscd estimar la poblacién infantil
infectada con dengue, conocer los sfntomas en nifios con
resultado positivo, establecer las medidas preventivas
implementadas en los hogares durante la epidemia y
aportar informacion frente a futuros brotes.

METODOS
Se realizd un estudio de corte transversal que consistio en
la toma de muestras de suero para pruebas de laboratorio.

Se realizé un muestreo polietépico, en una primera
etapa se efectué un muestreo aleatorio por conglome-
rado, y en una segunda etapa, otro sistematico dentro
de cada conglomerado a fin de seleccionar nifios de la
edad requerida de la ciudad de Aguilares, que compar-
tlan condiciones medioambientales similares y estaban
expuestos a contraer dengue durante 20009.

Se enumeraron las 559 manzanas de la ciudad en un
mapa, y se efectud su seleccion aleatoria. Se tomaron las
cinco primeras casas (de la primera manzana) a partir de
la esquina noroeste y en el sentido de las agujas del reloj,
y asf sucesivamente hasta completar el tamafio muestral.

En cada casa se tomo la muestra de sangre a un solo
nifio. Cuando habfa més de uno que cumplia los criterios,
se seleccionaba a aquel cuyo cumpleafios estaba mas
proximo a la fecha de toma de la muestra.

Para una poblacion de 6.000 nifios, considerando una
prevalencia del 5% (dado que de los casos notificados
durante la epidemia, un 5% habfan sido nifios menores
de 10 afos), una semi amplitud del IC del 4% con una
confianza del 95%. Para el célculo, se utiliz6 el software
Epi-Info 2000, y se calculd una muestra de 112 nifios.
Habida cuenta de la disponibilidad de recursos y las posi-
bles pérdidas, se precisé una muestra final de 136 nifios.

Los criterios de inclusion comprendieron: nifios de uno
a nueve afos y 11 meses cumplidos residentes en la
ciudad de Aguilares en los seis meses anteriores a la fecha
del estudio, independientemente de si habian referido
contacto, sospecha o diagnostico previo de dengue, cuyos
padres o tutores aceptaran su participacion en el estudio
mediante la firma del consentimiento.

Los criterios de exclusion fueron: hogar inhabitado, rechazo
a participar en el estudio o presencia en el nifio de alguna
enfermedad aguda que impida la extraccion de sangre.

La encuesta seroldgica se realizd durante el mes de
julio de 2009 en los hogares donde vivian los nifios.

Se capacitd a todos los involucrados en el estudio

para la toma de muestras, la seleccién de viviendas y la
encuesta a los responsables de los nifios.

Se realizd una extraccion de 5 ml de sangre por veno-
puncién de brazo. Se separd el suero de forma inmediata
mediante centrifugacion y posterior refrigeracién de las
muestras hasta su llegada al laboratorio, donde fueron
analizadas.

Para el anélisis de laboratorio, se emple¢ la prueba de
neutralizacion por reduccién de placas (PNRP) debido a
que su sensibilidad y especificidad resultan adecuadas
para el uso poblacional y que es una técnica validada.
Las muestras se procesaron en el Instituto Nacional de
Enfermedades Virales Humanas (INEVH) “Dr. Julio I.
Maiztegui”, localizado en Pergamino, Provincia de Buenos
Aires. Se estudiaron diluciones 1/10 de las muestras de
suero, que se analizaron por duplicado frente a la cepa
prototipo Hawaii de DEN-1. Las muestras positivas para
DEN-1 fueron analizadas para los virus ESL, VNO y FA
por PNRT a fin de descartar cruces seroldgicos.

La presencia de un resultado positivo o negativo fue
determinada por la PNRP.

Al tomar las muestras de suero, se recogieron datos
sobre el nifio y el entorno familiar mediante una encuesta
semiestructurada dirigida al adulto responsable. La encues-
ta se realizé en una sola oportunidad. A través de ella, se
buscé recabar datos retrospectivos sobre la enfermedad
en caso de haber existido sintomas, sin desconocer que la
informacién podia estar sesgada por la memoria. En este
caso, la serologia positiva se consideré como indicador
de contacto con el virus en el pasado.

La informacion recogida fue volcada en una base de
datos, que permitié describir las principales variables y
construir tablas y gréficos. Se calcularon proporciones con
sus respectivos IC. Para el andlisis de la informacién, se
utilizé el software R version 2.9.2."¢

Para garantizar los aspectos éticos de la investigacion, el
protocolo fue aprobado por el comité de ética del INEVH.
Todos los padres o tutores que aceptaron la participacion
del nifio en el estudio recibieron una explicacién apropiada
y firmaron un consentimiento.

RESULTADOS
Se obtuvieron muestras para laboratorio de 118 nifios,
con una mediana de edad de 5 afios, Percentilo (Pc)
2575 (3; 7). El 51% de los nifios eran varones. Hubo 18
rechazos a participar del estudio, con distintos motivos.
El 24% (28/118; IC 95%: 16,4-32,4) de los nifios es-
tudiados presentd fiebre o alglin otro sintoma de dengue
(mialgia, cefalea, artralgia, erupcion, ndusea o vémito).
De ellos, el 82% (23/28; IC 95%: 63,1-93,9) realizo la
consulta médica. El 96% (27/28; IC 95%: 81,7-99,9)
de los nifios con alglin sintoma fue descartado por labo-
ratorio. Dio resultado positivo para dengue por PNRP el
5,93% (7/118; IC 95%: 2,4-11,8). La edad de los nifios
positivos fue de entre tres y nueve afios, y no se observo
una diferencia significativa por sexo (tres mujeres y cuatro
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varones). De este grupo, un nifio de nueve afios habfa
presentado sintomas leves (fiebre, mialgia y erupcién),
lo que motivd una consulta con diagnostico de alergia.
El resto no presentd sintomas. Por lo tanto, durante la
epidemia ninguno de los siete casos habia sido notificado
al sistema de vigilancia. Tampoco tenian antecedentes de
viaje a alguna provincia o pais con circulacion de dengue.

De acuerdo con lo registrado, uno de los nifios posi-
tivos tuvo contacto con un familiar enfermo, que si fue
notificado al sistema de vigilancia.

Durante la epidemia, 28 casos en nifios de la ciudad de
Aguilares habian sido notificados al sistema de vigilancia
epidemiologica de la provincia (3 de ellos con confirma-
cién por nexo epidemiolégico; los 25 restantes, clasificados
como sintomaticos con sospecha de la enfermedad, ya
que no se realizaron estudios de laboratorio).

Las medidas preventivas mas utilizadas por las familias
de los nifios fueron repelente (89,8%) y tela mosquitera
en la casa (17,8%). Un porcentaje menor utilizé tela
mosquitera en la cama (3,4%) (ver Grafico 1). Los repe-
lentes fueron empleados en promedio por 12 semanas (3
meses), con un rango que oscilé entre 1y 24 semanas.
La frecuencia de uso fue en promedio de 3 veces al dia,
con un rango de entre 1y 10 veces (ver Tabla 1).

GRAFICO 1. Medidas preventivas en hogares de nifios de uno a nueve
anos, Aguilares 2009 (n=118).

100 7 89,8
90
80
70 A
60
50 -
40 A
30
20 178
10 - 34

0

PORCENTAJE

Repelente Tela mosquitera Tela mosquitera
en la casa en la cama

MEDIDAS PREVENTIVAS
Fuente: Elaboracién propia.

DISCUSION

Dado que no se encontraron antecedentes de viajes, los
casos positivos fueron considerados como infectados au-
toctonos. El estudio mostrd una incidencia de dengue en
nifios del 6% (aproximadamente 360/6.000), cercana a lo
estimado (5%). De acuerdo con los resultados, la mayoria
no habrfa presentado sintomas que hubiesen motivado la
consulta médica; lo que coincide con la bibliograffa.!7-2°

Es importante observar el significado epidemioldgico de
esta incidencia, de cara a una segunda exposicion de estos
nifios a otro serotipo de virus del dengue. Cabe también
destacar la amplia dispersion geogréfica de los casos ha-
llados en el presente estudio en la ciudad de Aguilares.

Por otro lado, entre los nifios que presentaron sintomas
de dengue, la mayorfa (96%) probablemente no hayan
sido casos. No obstante, hay que considerar las limitaciones
del estudio por el sesgo del recuerdo de los entrevistados;
sobre esta base, la sintomatologfa clinica careceria de la
especificidad esperada para tenerse en cuenta en las
estrategias de vigilancia.

El hallazgo de casos positivos en nifios cuyos padres o
responsables utilizaron repelentes podria indicar un mal uso,
una aplicacion tardfa o una discontinuacion en el empleo.

Al igual que en todos los estudios transversales, los resul-
tados de la presente investigacion podrian estar limitados
por aspectos inherentes al disefio. Uno de los problemas
mads importantes es la ambigtiedad temporal que surge al
medir la relacion entre el inicio de una exposicién y el mo-
mento en que aparece su efecto. En este caso, los riesgos
vinculados con el conocimiento de la enfermedad vy las
medidas de proteccién utilizadas estan sujetos al supuesto
de que la poblacién cambié su actitud tras recibir informa-
cion sobre la enfermedad: asi, habria eliminado criaderos
y evitado las picaduras de insectos. Asimismo, se asume
que las medidas de proteccion (como los mosquiteros e
insecticidas) se aplicaron correctamente.

En nifios de uno a nueve afios, la enfermedad fue en
general asintomaética. La incidencia durante una epidemia
es mayor a la detectada por el sistema de vigilancia. Estos
resultados cobran importancia para el abordaje de la en-
fermedad en nifios ante una segunda infeccion.

TABLA 1. Medidas preventivas utilizadas en nifios positivos para serologia 1gG de dengue, Aguilares 2009 (n=7).

Tela mosquitera  Tela mosquitera

Tiempo de uso Frecuencia de uso

Sexo Edad en afios (casa) (cama) Repelente de repelente en semanas  de repelente por dia
Masculino 9 No No Si 12 2
Masculino 3 No No Si 1 1

Masculino 6 No No Si 12 3
Femenino 4 Si No Si 20 3
Femenino 4 No No Si 12 5
Masculino 9 No No Si 8 10
Femenino 9 No No Si 12 2

Fuente: Elaboracion propia.
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RELEVANCIA PARA POLITICAS
E INTERVENCIONES SANITARIAS
El presente estudio puede servir para:

« Conocer la incidencia real de dengue en nifios mediante
serologfa en el periodo posepidemico 2009

« Considerar la importancia de una segunda infeccién
en nifios que cursaron una epidemia de dengue sin haber
presentado la sintomatologia clasica, lo que exigiria hacer
un seguimiento estrecho.

« Proporcionar capacitacion y mejorar el uso de las medidas
de prevencion y proteccién (telas mosquiteras, repelente,
etc.).

* Realizar estudios de seroprevalencia después de otras
epidemias para evaluar la incidencia real de la enfermedad
en la poblacion.

« Considerar que los nifios infectados en este grupo etario
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pueden ser asintométicos, lo que exige formular recomen-
daciones més insistentes a los padres o encargados de
adoptar medidas preventivas.
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ANALISIS DE LA MORTALIDAD EN ENFERMEDADES HEMATO-ONCOLOGICAS
MALIGNAS EN PEDIATRIA EN HOSPITALES PUBLICOS DE ARGENTINA

Analysis of Mortality due to Hemato-Oncological Pediatrics Malignancies in Public Hospitals in

Argentina

Maria Felice,' Veronica Diaz,' Vanina Livio,2 Mercedes Garcia Dominguez,? Liliana Franco,* Eugenia Ensabella Ramos,® Juan Chain®

RESUMEN. INTRODUCCION: En Argentina, la mortalidad por
enfermedades malignas en edad pedidtrica ocupa un lugar
relevante y sus causas todavia no han sido estudiadas en el
pais. OBJETIVO: Analizar las tasas, causas y etapas de los fa-
llecimientos relacionados con neoplasias en centros pablicos
seleccionados, desde enero de 2000 a diciembre de 2010.
METODOS: Se analizaron las historias clinicas de los pacientes
fallecidos por cancer en centros registrados en el Registro On-
copedidtrico Hospitalario Argentino (ROHA) y en los registros
individuales de los servicios de Hemato-Oncologia. Se clasifi-
caron las causas de mortalidad, la etapa en la cual se produjo
el dbito y su relacién con el tratamiento o con la patologfa de
base. Se pesquisaron las causas de comorbilidad y las demoras
en el diagnostico y tratamiento. RESULTADOS: En 13 centros se
analizo exitosamente un promedio >70% de los dbitos, y en
los restantes se obtuvieron datos del 35%. La letalidad (pro-
porcion de fallecidos sobre los diagnosticados en el periodo)
fue >40% en tres centros, >30% en siete y <25% en cuatro.
En un centro con una letalidad >30% en los primeros cinco
anos analizados, se registré una disminucion en los siguien-
tes anos (<25%). La principal causa de muerte en las etapas
tempranas del diagnostico y tratamiento correspondio a infec-
ciones severas. CONCLUSIONES: Es indispensable desarrollar
politicas de salud para revertir la elevada mortalidad en nifios
con cancer en Argentina. Se deben aplicar programas que in-
cluyan reformas estructurales, formacion de recursos humanos
y equipamiento, ademéds de un trabajo colaborativo COﬂ’[inUOJ
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ABSTRACT. INTRODUCTION: In Argentina, the mortality of
pediatric malignant diseases occupies an important place and
their causes have not yet been studied in the country. OBJECTIVE:
To analyze mortality rates, causes and moment of death related
to neoplasias in selected public centers from January 2000 until
December 2010. METHODS: The analysis was conducted in clinical
records of patients who died due to cancer. The cases were
registered in the Argentine Hospital Oncopediatric Registry (ROHA)
and by different registries belonging to hemato-oncological
departments. Mortality causes were classified according to the
phase of therapy when the event occurred and the relationship
of death with the treatment or underlying disease. Causes of co-
morbility and delays in diagnosis/treatment were also analyzed.
RESULTS: In 13 centers, more than 70% of the deaths were
successfully analyzed, while there was information of 35% for
the remaining ones. Lethality (number of deaths compared to
number of diagnoses during the period of time) was >40% in
three centers, >30% in seven and <25% in four. At a center
with a lethality >30% during the first five years of the analyzed
period, the rate decreased to <25% in the following years.
The main cause of death during early phases of diagnosis
and treatment was related to severe infectious complications.
CONCLUSIONS: It is fundamental to develop appropriate health
policies in order to decrease mortality rates among children with
cancer in Argentina. They should include programs for structural
reform, human resource development and equipment supply,
kas well as continuous cooperative work.

KEY WORDS: Mortality - Hemato-oncological diseases - Pediatrics

INTRODUCCION
Las patologfas malignas son la primera causa de muerte
asociada a enfermedades en nifios de entre 0 y 15 afios
de edad en la Ciudad Auténoma de Buenos Aires (CABA),
ademads en esa franja se observan 12,4 casos nuevos cada
100.000 nifios por afio. A partir del Censo Nacional 2001, se
estima que en Argentina existen 1.270 nuevos casos anuales.
La revisién de la bibliograffa indica que las tasas actuales
de sobrevida de las enfermedades malignas peditricas son
cercanas al 70-80% en instituciones de reconocida trayectoria
internacional,® pero la realidad latinoamericana en general, y
la argentina en particular, se encuentra muy lejos de dichos
estdndares.”'® Como ejemplo, basta con revisar los resulta-
dos del tratamiento de las leucemias linfoblasticas agudas
pediétricas: en las publicaciones internacionales alcanzan un
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80% de probabilidad de sobrevida libre de eventos (pSLE),
mientras que datos no publicados de Argentina revelan un
60-70%, de acuerdo con la informacién que puede inferirse
a partir de los registros del Registro Onco-Hematoldgico
Argentino (ROHA)."" Esta diferencia seguramente es extra-
polable a otros tumores.

Argentina cuenta actualmente con casi todo el arsenal
terapéutico para afrontar el tratamiento de todas las enfer-
medades oncoldgicas conocidas. Por lo tanto, es fundamental
analizar minuciosamente los motivos de una diferencia tan
marcada en los resultados de pSLE. La reaparicion de la
enfermedad (recaida) es uno de los mas importantes, asi
como los efectos toxicos del tratamiento y las complicaciones
debidas al compromiso inicial de la enfermedad.

Para evitar las recaidas, los oncologos intentan lograr una
mejor adecuacion del tratamiento. Los protocolos actuales
contemplan este punto a través de la utilizacion de métodos
diagnosticos eficaces y la definicion de grupos de riesgo,
que permiten administrar a cada paciente los recursos méas
apropiados. Ademéds, los médicos y trabajadores sociales
aunan esfuerzos para evitar el abandono del tratamiento.
Cabe también mencionar la valiosa tarea de las organizacio-
nes de ayuda extra-hospitalarias (grupos de padres y otras
entidades), que colaboran estrechamente con los distintos
centros en varios aspectos dirigidos a la cura: traslados de
los nifios, suministro de medicamentos, alimentos para las
familias, apoyo en la esfera emocional, produccién de material
de lectura para el apoyo y educacién de los pacientes y sus
padres durante la enfermedad.

En lo que se refiere a la mortalidad por el compromiso
de la enfermedad y los efectos toxicos del tratamiento, no
existe un diagnostico de situacion ni una politica orientada a
trabajar sobre este pardmetro. Pese a la falta de datos obje-
tivos al respecto, diferentes equipos de salud creen que se
trata de uno de los principales factores responsables de las
diferencias en los pSLE cuando se comparan los resultados
argentinos con los internacionales. Las muertes tempranas
debidas al compromiso de la enfermedad o a su estadio
avanzado a veces obedecen a complicaciones relacionadas
con la demora en el diagndstico (por ejemplo, el desarrollo
de sindrome de lisis tumoral, compresién medular, tumores
cerebrales diagnosticados en fases avanzadas, etc.).'’>'*En
otros casos, el problema radica en que los centros no pueden
manejar estas complicaciones en tiempo y forma, tanto por
falta de estructuras como de recursos humanos. Por otro
lado, la aparicién de efectos toxicos requiere, ademés de
un manejo adecuado, el alerta necesario para adoptar las
medidas establecidas de manera oportuna. Los ébitos ocu-
rridos suelen estar relacionados con una mala evolucién de
episodios de neutropenia febril, sangrados, complicaciones
quirdirgicas, etc.

Las tasas de mortalidad en los nifios con céncer pueden
guardar relacién con mudiltiples factores: el estado nutricional
de los pacientes en el momento del diagndstico de la neo-
plasia, las condiciones socioculturales de la familia, el acceso
a las medidas de soporte adecuadas ante las complicaciones

del tratamiento y el manejo médico oportuno.

El presente estudio plantea las siguientes preguntas: {Cué-
les son las causas de fallecimiento de los pacientes pedié-
tricos que padecen enfermedades hemato-oncoldgicas en
Argentina? {Son evitables algunas de esas muertes?

En Argentina, la mortalidad por enfermedades malignas
en la edad peditrica ocupa un lugar relevante, y no se ha
realizado hasta la fecha un estudio que analice sus causas.
Dado que los resultados de sobrevida de las enfermedades
malignas en Argentina son inferiores a los de los centros
de referencia internacionales'>'” y que dichas diferencias
no parecen estar vinculadas con la falta de medicamentos
adecuados, es necesario analizar las causas de ese déficit
comparativo.

A partir del reconocimiento de las causas de la mortali-
dad, el estudio se propuso delinear estrategias tendientes
a evitarlas. El Hospital de Pediatria Garrahan (HPG) posee
experiencia previa en el trabajo de apoyo con otros centros
a través de un programa de referencia y contrarreferencia,
desarrollado sobre todo con el Hospital de Nifios de Tucu-
man. Los profesionales del HPG desarrollan actividades de
asesoramiento y docencia, para lo cual viajan periddicamente
a Tucuman y comparten jornadas de trabajo en el estable-
cimiento mencionado; ademds, mantienen un contacto
permanente via Internet y reciben a los pacientes de mayor
complejidad. El programa apunta fundamentalmente a que
los nifios con enfermedades hemato-oncoldgicas malignas
tengan las mismas posibilidades de cura en los distintos
centros del pafs. Para ello, se trabaja en la transferencia de
tecnologia, la formacién de recursos humanos, la derivacion
oportuna de pacientes de alto riesgo, etc.

Los objetivos del presente estudio fueron: 1) analizar
retrospectivamente las causas de mortalidad en nifios con
cancer en los centros seleccionados entre enero de 2000 y
diciembre de 2010; 2) caracterizar los ébitos en funcién del
momento en que se produjeron; 3) relacionar las causas de
muerte con las complicaciones de la enfermedad, los efectos
toxicos del tratamiento, la progresion de la enfermedad o
segundas neoplasias y otros factores (accidentes u otros he-
chos no predecibles); 4) identificar los factores relacionados
con la ocurrencia de la muerte en cada uno de los centros
participantes en el estudio (causas de comorbilidad, sindro-
mes asociados, demoras en el diagndstico o tratamiento,
cambios de diagndstico); 5) analizar caracteristicas particu-
lares relacionadas con la tasa de letalidad de dichos centros.

METODOS
Se realizd un estudio cuantitativo, con un disefio descriptivo,
transversal y retrospectivo

Para obtener un resultado aproximado de la realidad ar-
gentina se invitd a participar a numerosos centros del pais,
especialmente de nivel publico.

Las instituciones que inicialmente aceptaron participar
del estudio fueron 16 (con el centro coordinador del HPG)
y los becarios, 6 (incluido el del HPG). El proyecto abarcd
16 centros en total: Hospital de Pediatria Prof. Dr. Juan P.
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Garrahan (CABA), Hospital del Nifio Jests (Tucumén), Hos-
pital Pediétrico Dr. Avelino Casteldn (Chaco), Hospital Juan
Pablo Il (Corrientes), Hospital Materno Infantil (San Isidro),
Hospital Interzonal de Nifios Eva Perén (Catamarca), Hos-
pital de Nifios de Salta (Salta), Hospital Dr. Héctor Quintana
(Jujuy), Hospital de Nifios Eva Peron (Santiago del Estero),
Hospital Provincial de Pediatrfa Fernando Barreyro (Misiones),
Hospital de Nifios de la Santisima Trinidad (Cordoba), Hos-
pital San Roque (Entre Rios), Hospital Juan C. Navarro (San
Juan), Hospital de Nifios Pedro de Elizalde (Buenos Aires),
Hospital de Nifios Sor Marfa Ludovica (Servicio de Oncologia
y Servicio de Hematologfa, La Plata) y Hospital de Clinicas
José de San Martin (CABA).

Durante el desarrollo del estudio, dos centros plantearon
la imposibilidad de colaborar con la recoleccion de datos
debido a problemas personales, en uno de los casos, y a la
falta de registros adecuados de los pacientes fallecidos, en
el otro. Finalmente, la recoleccién de datos pudo realizarse
en 14 de los 16 centros que inicialmente habian definido
su participacion.

En el establecimiento de La Plata, el andlisis se realizo de
forma independiente, ya que los servicios de Hematologfa
y Oncologfa funcionan separadamente.

El ROHA aport6 los datos del universo total de pacientes
diagnosticados vy las cifras de los pacientes fallecidos del
periodo bajo estudio de los centros participantes, los que
concentraban el 80% de los casos de Argentina.

La poblacion estuvo constituida por todos los pacientes

pedidtricos diagnosticados vy fallecidos con enfermedades
malignas hemato-oncoldgicas (clasificadas de acuerdo con
los criterios de la Organizacion Mundial de la Salud) en
los distintos centros participantes entre enero de 2000 y
diciembre de 2010. A patrtir del listado de pacientes falleci-
dos proporcionado por el ROHA, ingresaron al estudio todos
aquellos pacientes de los cuales se obtuvieron los registros e
historias clinicas aportados por los profesionales responsables
de los distintos servicios de Hemato-Oncologfa (ver Tabla 1).

Se utilizaron cuatro fuentes de datos, que abarcaron los
registros de los servicios de: 1) Hemato-Oncologfa; 2) Anato-
mia-Patologica; 3) Guardia (para identificar el fallecimiento de
pacientes hemato-oncoldgicos cuyo evento no se encontraba
en los registros de los servicios de Hemato-Oncologia); v,
ademds, 4) registro de los pacientes fallecidos en los centros
participantes en el periodo sefialado aportado por el ROHA.

En cuanto a los registros de los servicios de Hemato-
Oncologfa, en caso que los datos aportados por los mismos
hubieran sido insuficientes para la recoleccion de los datos,
fue necesaria la revision de las historias clinicas de los pa-
cientes detectados en las cuatro fuentes de datos.

La tasa de letalidad se calculd como la proporcion de fa-
llecidos sobre los diagnosticados en el periodo bajo estudio.

Las variables analizadas se dividieron en dos grandes
grupos:

a) Perfil institucional de los centros participantes: Aportado
a través de entrevistas y un cuestionario que respondieron
los responsables de cada centro, y en el que se relevaron

TABLA 1. Casos diagnosticados por afo, total de casos diagnosticados, pacientes fallecidos e historias clinicas analizadas en los diferentes centros

participantes. 2000-2010.

Promedio anual de casos Casos totales

Pacientes fallecidos

Historias clinicas  Tasa de letalidad

Centro diagnosticados (datos ROHA) diagnosticados (registros de los centros) analizadas (%) (%)
1 33 01 138 54 (42) 09
2 28 304 136 99 (73) 447
3 33 321 115 (4 del centro 16) 83 (70) 35
4 10 100 39 36 (92) 39
5 12 109 46 (30 del centro 10) 46 (100) 38 (2000-2005)
24 (2006-2010)
6 29 133 - -
7 23 197 97 56 (58) 49
8 20 188 57 56 (99) 30,3
9 28 277 95 35(35) 354
10 53 - -
1 10 94 25 25 (100) 25
12 19 198 59 49 (83) 30
13 44 436 169 141 (83) 38,7
14-A 38 363 64 46(72) 18
14-B 45 436 100 83 (83) 229
15 10 100 30 30 (100) 30
16 351 3.532 754 536 (71) 213

Fuente: Elaboracion propia basada en datos del ROHA, los registros de los centros y las historias clinicas.
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caracteristicas fundamentales de cada institucion: equipa-
miento, recursos humanos, etc.

b) Datos de los pacientes fallecidos incluidos en el estudio:

- Del paciente: Nombre, documento nacional de identidad,
sexo, estado nutricional, sindromes asociados considerados
como causas de comorbilidad, edad al momento del diag-
nostico de la enfermedad maligna.

« De la patologia: Diagnostico, cambios en el diagnostico,
estadio/grupo de riesgo, fechas de primera consulta, de diag-
nostico y de inicio de tratamiento, respuesta al tratamiento
(remision completa/parcial, respuesta nula, progresion de
enfermedad), eventos adversos (recaida, progresion, segunda
enfermedad maligna). Se definid en cudntos de los pacientes
fallecidos se habfa realizado un cambio en el diagnéstico de
la patologia oncoldgica de base. Se analizaron las demoras
(mayores a cuatro semanas) tanto para arribar al diagnéstico
de la enfermedad maligna como durante la administracion del
tratamiento especifico. En este ftem, todos los datos fueron
establecidos sobre la base de los registros de los respectivos
centros y la informacion aportada por sus responsables.

« Del evento: Fecha de fallecimiento, estatus al momento
del fallecimiento (antes de iniciar el tratamiento, en remision
completa, luego de la recaida o progresion de la enfermedad),
causa de muerte, autopsia.

Las causas de muerte de los pacientes se clasificaron a
través del andlisis de sus historias clinicas y de la discusion con
los responsables de los respectivos servicios en cada centro,
de acuerdo con el siguiente listado previamente establecido:

a) Muertes antes del inicio del tratamiento: progresion de
enfermedad, complicaciones metabolicas iniciales [Sindrome
de lisis tumoral aguda (SLTA), insuficiencia renal aguda (IRA,
etc.], complicaciones mecanicas (compresion de via aérea,
etc.), hipertension endocraneana.

Se incluyo a los pacientes que fallecieron antes de recibir
un tratamiento y también a quienes no habian sido sometidos
a un procedimiento diagndstico, cuya enfermedad maligna
se confirmd post mortem o por autopsia.

b) Muertes tempranas, fase de induccion: sangrado (SNC,
etc.), episodio infeccioso (respiratorio, abdominal, etc.),
sepsis, efecto téxico de la quimioterapia, complicacion qui-
rdrgica aguda.

Se incluyeron las muertes producidas en etapas tempranas
del tratamiento (durante el primer mes desde el momento
del diagnostico).

) Muertes durante el tratamiento, en remision completa/
con respuesta parcial: sangrado (SNC, etc.), episodio infec-
cioso (respiratorio, abdominal, etc.), sepsis, efecto tdxico de
la quimioterapia, complicacion quirtrgica aguda. También se
incluyeron las muertes producidas tras constatar la respuesta
al tratamiento instaurado, es decir, tras documentar la remisién
completa de la enfermedad.

d) Muertes no relacionadas con la enfermedad o el trata-
miento: sobre todo, accidentes.

e) Muertes tras la recaida o progresion de la enfermedad:
progresion de enfermedad posterior a la recaida, otra causa
(infecciosa, compresiva, metabdlica, sangrado, etc.), causa

toxica relacionada con el tratamiento de la recaida o recidiva,
desarrollo de una segunda enfermedad maligna.

Se incluy a los pacientes que presentaron una recidiva o
recaida de la enfermedad neoplésica, hubieran o no recibido
un nuevo tratamiento para dicho evento.

f) Muertes de pacientes perdidos del seguimiento: progre-
sion de enfermedad posterior a la recaida, otra causa posterior
a la progresion o recaida (infecciosa, compresiva, metabdlica,
sangrado, etc.), otra causa relacionada con factores externos
(administracién de diversos medicamentos, toxicos, etc.).

Se incluyo a los pacientes con diagndstico de enfermedad
maligna que habian sido perdidos del seguimiento y que
repentinamente llegaron fallecidos a la institucién que los
trataba u otra, 0 que murieron répidamente después de
regresar al hospital.

El estudio tuvo cuatro ejes basicos:

« Trabajo en terreno: Llevado a cabo por cada uno de los
becarios encargados de la recoleccion de datos. Se realizaron
entrevistas con los responsables de cada uno de los cen-
tros participantes, para que ayudaran a definir la poblacién
de casos a analizar, las causas de muerte (cuando no era
posible determinarlas a través de las historias clinicas) y las
caracteristicas particulares del centro.

« Comunicacion a distancia: Entre los becarios y la coordi-
nacion; realizada via Skype de manera semanal o quincenal.

+ Reunion presencial: Entre los becarios y la coordina-
cion; efectuada durante la visita a alguno de los centros
participantes.

+ Reuniones grupales de evaluacion de los datos recolec-
tados con participacion de los becarios para homogeneizar
las bases de datos con la informacion recogida y evaluar los
resultados del estudio.

El instrumento para la recoleccién fue una base de datos,
disefada ad-hoc, para incluir la informacion mencionada,
realizar la clasificacién temporal de los 6bitos, establecer
las causas de muerte en los diferentes centros y efectuar
el andlisis global posterior del estudio. Ademés se disefio
una planilla en Word, que fue suministrada a los respecti-
vos responsables de cada centro a fin de obtener el perfil
institucional.

En primera instancia se analizaron los datos por centro,
para evaluar caracteristicas propias y diferentes de las otras
instituciones. Se evaltio la tasa de letalidad general (fallecidos-
pacientes diagnosticados) y de acuerdo con cada patologfa. Se
clasificé a los fallecidos seguin las causas antes mencionadas.

Tras la devolucidn de este andlisis a las autoridades y res-
ponsables de los servicios de Hemato-Oncologfa, se propuso
trabajar en el disefio de estrategias adecuadas para revertir
las situaciones evitables.

El plan disefiado fue enviado a los 16 centros, cuyos
comités de ética debian determinar si estaban de acuerdo
con la participacion en el estudio. Alli donde no se contaba
con un comité de ética, la aprobacion fue realizada por las
autoridades hospitalarias (directores) o por comités de centros
nacionales (como en el caso del HPG).
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RESULTADOS

De los 16 centros que aceptaron la convocatoria, el andlisis
fue posible en 14, aunque en uno de éstos los registros
resultaron deficientes para analizar las causas de mor-
talidad: por un lado, el porcentaje de historias clinicas
disponibles era muy bajo (35%) respecto al listado de
defunciones proporcionado por el ROHA; ademas, los
datos eran incompletos.

Las tablas 1, 2 y 3 reflejan los datos obtenidos, incluidos
todos los centros analizados.

« Centro 1: En el 17% de los registros analizados, las
muertes se produjeron durante las fases iniciales del tra-
tamiento o tras haberse alcanzado la remisién completa o
parcial de la enfermedad. En este grupo de pacientes, las
causas de fallecimiento fueron cuadros infecciosos, san-
grado y complicaciones debidas al SLTA en proporciones
iguales. El 77,8% de los pacientes fallecidos habfan sufrido
una recafda o progresién de su enfermedad oncoldgica.
Uno de los principales problemas fueron los registros
insuficientes y el acceso a ellos para el andlisis.

« Centro 2: En el 35% de los registros analizados, las
muertes se produjeron durante las fases iniciales del tra-
tamiento o tras haberse alcanzado la remision completa
o parcial de la enfermedad. En este grupo de pacientes,
las causas de fallecimiento fueron cuadros infecciosos
(43%), sangrado (269%) y complicaciones debidas al SLTA,
toxicidad del tratamiento, complicaciones quirtrgicas o acci-
dentes no relacionados con la enfermedad de base (31%
restante). En la mayor parte de los pacientes fallecidos se
observo un claro deterioro clinico, relacionado sobre todo

con la demora en la etapa diagndstica (59%). Este retraso
estuvo marcado por la falta de recursos humanos especia-
lizados en las técnicas indispensables, que determind uno
de los porcentajes més altos de cambios de diagnostico
de todos los centros. El 63% de los pacientes fallecidos
habfan sufrido una recaida o progresion de su enfermedad
oncoldgica. Uno de los principales problemas fue que no
se pudieron analizar los registros de los pacientes fallecidos
con diagnostico de tumores del SNC.

« Centro 3: En el 28% de los registros analizados, las
muertes se produjeron durante las fases iniciales del tra-
tamiento o tras haberse alcanzado la remisién completa o
parcial de la enfermedad. En este grupo de pacientes, las
causas de fallecimiento fueron cuadros infecciosos (87%)
y sangrados o tumores resistentes (13% restante). El 64%
de los pacientes fallecidos habian sufrido una recaida o
progresion de su enfermedad oncoldgica. Uno de los
principales problemas fueron los registros insuficientes y
el acceso a ellos para el andlisis. Desde el punto de vista
especifico del centro, una de las mayores dificultades fue
el manejo de la urgencia de las complicaciones infecciosas
de estos pacientes, sobre todo para la cobertura durante
el periodo de guardia y fines de semana.

« Centro 4: En el 28% de los registros analizados, las
muertes se produjeron durante las fases iniciales del tra-
tamiento o tras haberse alcanzado la remisién completa o
parcial de la enfermedad. En este grupo de pacientes, la
causa de fallecimiento mas frecuente fueron los cuadros
infecciosos (90%), y solo hubo un caso de tumor que
mostro progresion. El 72% de los pacientes fallecidos

TABLA 2. Causas de comorbilidad, demoras en el diagnostico, cambios diagndsticos y pacientes con desnutricién < percentilo 3.

Cambios de diagndstico

Demoras en diagndstico

Sindromes asociados Pacientes desnutridos

Centro . .
(%) o tratamiento (%) (%) <percentilo 3 (%)
1 1 13 (24) 6 4(74)
2 8(8) 58 (59) 15 (15) 26 (25)
3 4(5) 7(8) 6 (7) 31 (37)
4 1(28) - 5(14) 2(56)
5 5(11) 3 2 -
6 - - -
7 1(18) 13 (23) 8(14) 9(16)
8 - Datos insuficientes 2 Datos insuficientes
9 2 15 (43) 2 16 (46)
10 - - - -
1 - - 1 7(Q27)
12 - 18 (37) 6 2
13 2(14) 11(78) 18 (13) 16 (1)
14-A 122) 2(44) 2(44) 3(65)
14-B 224 8(96) 8(96) 5(6)
15 1(3) 3(10) 8(27) 3(10)
16 21 (4) 26 (4,8) 34(6,3) 24

Fuente: Elaboracidn propia.
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TABLA 3. Clasificacion temporal del dbito segtin los centros participantes.

. Muertes durante Muertes tras Muertes Desconocida / Pacientes
Centro Muertes previas Muertes el tratamiento la recaida no relacionadas perdidos
al tratamiento  tempranas (enRC*o RPt) o progresion (%) con la enfermedad del seguimiento

1 - 5 4 £ (778) - 3

2 4 19 12 63 (63) - 1

3 1 12 14 (4 del centro 16) 53 (64) - 2

4 - 4 6 26 (72) - -

5 2000-2005:3  2000-2005: 7 2000-2005: 11 2000-2005: 25 - -

2005-2010:2  2005-2010: 2 2005-2010: 4 2005-2010:9

6 - - - - - -

7 1 8 (2 del centro 17) 10 36 (64) - 1

8 9 9 8 30 (53) - -

9 1 6 5 23 (65) - -

10 - - - - -

1 - 2 4 19 (76) - -

12 1 4 6 38(78) - -

13 3 19 23 (2 del centro 16) 87 (62) 1 6
14-A - 1 1 39(85) 2 3
14-B - 10 27 £ (52) 1 2

15 4 5 8 12 (40) - 1

16 15 65 92 357 (67) 2 1

*RC: Remision completa; tRP: remision parcial
Fuente: Elaboracion propia.

habfan sufrido una recaida o progresion de su enfermedad
oncologica.

« Centro 5: Si bien el andlisis incluyé al conjunto de los
pacientes oriundos de la provincia, hasta 2005 casi todos
los nifios con enfermedades hemato-oncoldgicas malignas
eran derivados a otros centros, especialmente al nimero
10 de este estudio. Por lo tanto, aunque se analizaron los
datos de 46 pacientes fallecidos, solo 16 de ellos murieron
en este establecimiento. De todos modos, se abordaron
las restantes 30 historias clinicas, ya que su informacion
era valiosa y el centro 10 no podia participar del estudio.
En 5 casos se detectaron cambios en el diagnostico. No
se identificaron pacientes desnutridos, aunque en el 39%
de los casos este dato no se encontraba disponible. Con
respecto a las demoras en el proceso diagndstico o du-
rante el tratamiento, solo se determinaron en 3 pacientes,
pero el dato no estaba disponible para los 30 fallecidos
en otro lugar. La tasa de letalidad del centro fue del 380%,
aunque durante los ultimos cinco afios se redujo al 24%.
La Tabla 3 muestra los datos discriminados a partir de
2005. El 54% de los pacientes fallecieron tras la recaida o
progresion de la enfermedad de base. En el periodo previo
a 2005, los datos de la causa de mortalidad eran escasos
e inadecuados para dicho andlisis. A partir de ese afo, el
430% de los pacientes fallecieron en etapas tempranas
del tratamiento o en remision completa o parcial de la
enfermedad hemato-oncoldgica. En casi la mitad de esos

casos, la muerte se debié a infecciones; la toxicidad del
tratamiento y sus secuelas correspondieron a la otra mitad.

« Centro 6: No pudo realizarse el andlisis por falta de
registros y de historias clinicas correspondientes a los
pacientes fallecidos.

« Centro 7: Entre las historias clinicas sin acceso para
el andlisis, la mayoria correspondia a tumores sélidos;
entre las analizadas, a pacientes fallecidos con leucemias
agudas vy linfomas. El 369% de los decesos analizados se
produjeron en etapas tempranas del tratamiento, previas
al mismo o durante la remision completa o parcial de la
enfermedad maligna. En este grupo, la principal causa de
muerte estuvo relacionada con infecciones (60%), seguida
por episodios de sangrado y complicaciones secundarias al
SLTA. El 64% de los pacientes fallecieron tras la recaida o
progresion de la enfermedad hemato-oncologica.

« Centro 8: La falta de datos impidio evaluar adecuada-
mente la presencia de causas de comorbilidad de muchos
de los pacientes fallecidos, asi como su estatus nutricional
o0 la demora en la etapa diagnostica o durante el trata-
miento. De los casos analizados, el 53% falleci6 tras haber
presentado una recaida o progresion de la enfermedad
hemato-oncoldgica. En el 47% restante la muerte se pro-
dujo antes del inicio del tratamiento (16%), durante sus
etapas tempranas (16%) o tras haberse presentado una
remision completa o parcial de la enfermedad. En estos
tres grupos de pacientes, el 20% de los fallecimientos se
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debieron a complicaciones infecciosas, otro 20% a sangra-
dos y el restante 60% se distribuyd entre complicaciones
quirurgicas, toxicidad de la quimioterapia y progresion de
la patologia de base.

« Centro 9: La muy escasa disponibilidad de historias
clinicas y registros solo permitié analizar (con severos
déficits) el 35% de los pacientes fallecidos. El 35% de los
casos en cuestion correspondieron a muertes previas al
inicio del tratamiento, tempranas o en remision completa/
parcial; el 60% de estos fallecimientos se debieron a cua-
dros infecciosos graves, y el resto, a sangrado, progresion
de la enfermedad o causa desconocida. El 65% de los
pacientes fallecieron después de una recaida o progresion
de su enfermedad de base.

« Centro 10: Por razones personales de su responsable,
no pudo realizarse el andlisis.

« Centro 11: Dedicado casi exclusivamente a las enferme-
dades malignas hematologicas, casi todos los pacientes con
tumores sélidos eran derivados a otros centros. Si bien el
ROHA aport¢ el dato de 11 pacientes fallecidos, se accedio a
las historias clinicas de 25. Entre estos pacientes fallecidos, el
72% lo hizo tras haber desarrollado una recaida o progresidn
de su enfermedad de base. El 28% restante correspondié
a muertes tempranas o durante la remisién completa, con
las infecciones como causa principal.

« Centro 12: Se observaron retrasos en la administracién
de los tratamientos quimioterdpicos por falta de provision
de los respectivos agentes. Un 22% de los fallecimientos
se produjo antes del tratamiento, durante su primer mes
0 en remision completa. En este grupo, la principal causa
de muerte correspondié a un episodio de infeccion severa,
seguido por sangrado y complicaciones mecénicas.

« Centro 13: Uno de los principales problemas fueron las
muertes por complicaciones infecciosas severas en etapas
tempranas del tratamiento o tras haberse alcanzado la remi-
sién completa o parcial. El 329% de los registros analizados
correspondieron a muertes tempranas, sin tratamiento o
durante la remisién completa. El 74% de ellas se debieron a
episodios infecciosos severos; el 26% restante, a sangrados,
complicaciones quirtrgicas, toxicidad de la quimioterapia o
complicaciones secundarias a hipertension endocraneana.

« Centro 14-A: Aqui solo se analizo la letalidad en los
pacientes con tumores sélidos.

« Centro 14-B: Se analizé la tasa de letalidad entre los
diagnosticados de las enfermedades hematologicas en el
mismo hospital del centro 14-A. Las muertes tempranas
y durante la remisién completa correspondieron al 45%
de los registros analizados; de ellas, el 54% se debieron a
complicaciones infecciosas severas. En el 11% de los casos,
la causa de muerte fueron las complicaciones relacionadas
con el trasplante de células precursoras hematopoyéticas
(TCPH), uno de los tratamientos realizados en el estableci-
miento. La mitad de los casos analizados fallecieron tras la
recaida de la enfermedad.

« Centro 15: La edad media de los pacientes en el momen-
to del diagndstico fue superior a la de los otros centros (15

afos frente a 7-8 como valor mayoritario). Esto seguramente
obedece a que se trata de un centro general, con mayor
derivacion de adolescentes. El 60% de los fallecimientos
correspondié a muertes previas al diagndstico, tempranas o
en remisién completa (el 40%, por complicaciones infeccio-
sas severas; el 20%, por episodios de sangrado), mientras
que el 40% restante se produjo después de la recaida o
progresion de la enfermedad de base.

« Centro 16: El 67% de los fallecimientos analizados se
produjeron tras la recaida o progresion de la enfermedad
de base; el 33%, antes del inicio del tratamiento, en etapas
tempranas o durante la remision completa o parcial de los
pacientes. En este Ultimo grupo, los episodios infecciosos
severos (72%) fueron la principal causa de muerte, seguida
de sangrados (10%), complicaciones quirtrgicas (7,5%)
y de otro tipo (del SLTA, mecénicas, secundarias al TCPH),
toxicidad, etc.

Algunos problemas fueron comunes a todos los centros:
por ejemplo, la dificultad en el acceso a las historias clinicas
(especialmente de los pacientes fallecidos con tumores del
SNQ) y las deficiencias en el llenado de los registros, lo que
en muchos casos impidié definir claramente la causa de
muerte de los pacientes. En todos los centros (excepto el
14 A, donde sdlo se evaluaron datos de pacientes fallecidos
con tumores solidos), la patologfa mas frecuente fue la
leucemia aguda. La principal causa de muerte durante las
etapas iniciales del tratamiento y en remision completa fue
la ocurrencia de episodios infecciosos severos.

En algunos de los centros (sobre todo 1, 2, 3y 12),
las entrevistas con los responsables permitieron detectar
una superposicién de funciones entre médicos pediatras,
hematdlogos y oncologos.

DISCUSION
El andlisis de la mortalidad en general, y de las enfermeda-
des hemato-oncoldgicas malignas pediatricas en particular,
constituye un elemento de aprendizaje para los profesionales
de la salud. La tarea implica detectar fundamentalmente
aquellas muertes que podrfan ser evitables a partir de la
identificacion de determinados problemas y errores. El hecho
de que tantos centros hayan aceptado participar del estudio
evidencia un importante sentido de autocritica y deseo de
superacion; ademéds, refleja la preocupacién por un tema
no explorado en forma suficiente en Argentina.

La mortalidad en las etapas tempranas del diagnostico
y tratamiento de las enfermedades hemato-oncologicas
malignas, o luego de haberse alcanzado la remision com-
pleta o parcial de la patologia, corresponde en general a
complicaciones y a los efectos téxicos del tratamiento. El
numero de fallecimientos podria reducirse con recursos
humanos entrenados en el soporte de estos pacientes,
estructuras edilicias adecuadas, medicamentos y demaés
medidas necesarias. Las muertes producidas después de la
recaida o progresion de la enfermedad de base representan
otro capitulo. Pueden estar relacionadas con la agresividad
del tumor o con la administracién incompleta o inadecuada
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del tratamiento; por lo tanto, requieren un estudio posterior
para su mejor definicion.

Una problematica comudn en practicamente todos los
centros fue el deficiente llenado de las historias clinicas,
lo que dificultd la recoleccion de datos y el andlisis de las
causas de fallecimiento de los pacientes. Esto se verifico
sobre todo en el caso de los tumores del SNC. En muchas
oportunidades no se contaba con ninglin tipo de registro
de los pacientes, y las historias clinicas eran inexistentes; lo
Unico que se sabia es que se habfa realizado un diagnostico
por imdgenes y una intervencion quirdrgica.

En los centros 1,2y 7, la letalidad entre los diagnosticados
super6 el 40%, con cifras situadas muy por encima de las
esperadas y causas probablemente variadas: deficiencias
estructurales (falta de aislamientos adecuados), carencia de
estudios complementarios para arribar a un correcto diag-
nostico, déficit en materia de recursos humanos calificados
(médicos y no médicos), etc.

En otros centros, como el 5, pudo observarse que la
creacién de un servicio de Hemato-Oncologfa en el hospital
provincial logré disminuir enormemente las tasas de letalidad
en los pacientes derivados.

En el centro 2 se detectd un claro deterioro de muchos
pacientes con diagndstico de enfermedades malignas, pro-
bablemente por una demora importante en el acceso a los
establecimientos de mayor complejidad y por una falta de
alerta o sospecha de estas enfermedades. Otra de las dificul-
tades para contar con un diagndstico preciso y oportuno de la
patologia hemato-oncoldgica més frecuente (leucemia aguda)
fue la falta de personal para la observacion de médulas dseas.
En el caso de los tumores sdlidos, existieron problemas para
obtener el resultado de los estudios de inmunohistoquimica,
que no se efecttian en el centro y deben ser indicados para
su realizacion en otra institucion. Esta problemética es com-
partida por varios centros participantes.

En el centro 3, el andlisis de las historias clinicas de los
pacientes fallecidos puso de manifiesto una problemaética
local latente, relacionada con la falta de deteccion de infec-
ciones graves por parte del personal de guardia. Esto reveld
la necesidad de formacién continua y la desproporcion
existente entre el nimero de pacientes asistidos y el recurso
humano calificado para su atencion.

En el centro 4 (con un bajo nimero de nuevos pacientes
por afo), la distribucion temporal de los dbitos y sus cau-
sas estuvieron de acuerdo con lo esperado. Las cifras de
muertes tempranas no fueron altas, ni tampoco las vincu-
ladas a los efectos téxicos del tratamiento. Por lo tanto, los
fallecimientos posteriores a la reaparicion de la enfermedad
probablemente guardaron relacién con factores que, en su
mayoria, no dependian de la capacidad del grupo tratante.

En centros como el 7, la cifra cruda de letalidad mostro
que la mitad de los nifios con diagndstico de enfermedades
hemato-oncoldgicas fallecieron debido a ellas.

En el centro 8, casi la mitad de las muertes se debieron
a complicaciones en las etapas iniciales del diagndstico y
el tratamiento, pese a que la letalidad final se encontraba

en un 30% de los casos diagnosticados.

En centros como el 4 y el 15, donde el promedio anual
de nuevos pacientes era bajo, la letalidad probablemente
se vio sesgada por este factor, pero la recoleccion de datos
fue excelente y permitié analizar practicamente todos los
registros de los pacientes fallecidos.

En el centro 12, la demora en la administracion de los
tratamientos (debida, en muchos casos, a la falta de apro-
visionamiento de los agentes citostéticos por las entidades
responsables) influyd al evaluar el momento del fallecimiento
de los pacientes, en los casos ocurridos tras la recaida o
progresion de la enfermedad de base.

El centro 13 mostré una tasa de letalidad inesperadamente
alta, con casi un 40% de fallecimientos ocurridos en etapas
tempranas del tratamiento y relacionados con complicaciones
infecciosas severas.

En el caso de las muertes producidas durante las etapas
iniciales del tratamiento y tras alcanzarse la remisién completa
o parcial, la primera causa fueron los episodios infecciosos.
Para algunas patologias, como la leucemia mielobléstica
aguda(LMA), en algunos centros practicamente no se encon-
traron pacientes sobrevivientes durante el periodo del estudio.

También debe considerarse el dato de la edad media
mas elevada en el centro 15, ya que es conocida la mayor
morbi-mortalidad de los pacientes oncoldgicos durante
la segunda década de vida. Por lo tanto, los centros que
atienden a esta poblacién requieren herramientas de in-
fraestructura y entrenamiento especiales, adecuadas a su
situacién de mayor riesgo.

La problemdética referida a la superposicidn de funciones
entre pediatras y hemato-oncologos resulta de la sobrecarga
en las tareas asistenciales de ambos grupos de profesionales.
Esto deriva en una definicién poco clara del papel a desem-
pefar vy, finalmente, supone un obstaculo para llevar a cabo
adecuadamente las tareas especfficas de la propia especialidad.

Aunque se logré cumplir los objetivos planteados, en un
numero importante de centros publicos de Argentina, las
dificultades para acceder a las historias clinicas y registros de
los pacientes impidieron realizar la devolucién de los datos
a los diferentes centros y comenzar a disefiar estrategias
tendientes a disminuir la mortalidad.

Las conclusiones més relevantes del presente estudio
fueron las siguientes:

« En la mayoria de los centros de salud argentinos, la mor-
talidad de las enfermedades hemato-oncoldgicas malignas
excede las cifras esperadas para este tipo de patologfas.

* Las tasas de letalidad y la distribucién temporal de los
obitos varian segtin los centros.

+ La problemética varia en los distintos centros participantes
y, por lo tanto, exige estrategias diferentes para abordarla.

+ La principal causa de muerte durante las etapas tempra-
nas de diagndstico y tratamiento se encuentra relacionada
con procesos infecciosos.

« Los centros con mayores demoras en el proceso diag-
nostico presentan la mayor proporcién de fallecidos en
etapas tempranas.




« Los centros con demoras referidas a la administracion
del tratamiento presentan mayor nimero de muertes por
progresién de la enfermedad de base.

« En la mayorfa de los centros, los recursos humanos
calificados son insuficientes. Esto exige adoptar programas
de formacién y fortalecimiento a largo plazo para revertir
la situacion.

« En algunos centros también es necesario mejorar el
equipamiento y las estructuras para ofrecer a los pacientes
un diagndstico y tratamiento en tiempo y forma.

RELEVANCIA PARA POLITICAS
E INTERVENCIONES SANITARIAS
El presente estudio evalla la situacion de numerosos centros
publicos argentinos, donde se diagnostica y trata a un por-
centaje importante de los nifios con enfermedades hemato-
oncoldgicas malignas, cuya mortalidad supera la esperada.
Para revertir la situacidn y lograr que los nifios tengan
las mismas oportunidades de curarse que en los paises
desarrollados, el primer paso indispensable es la toma de
conciencia: se requieren politicas estatales de salud de
caracter honesto, colaborativo y sostenible, que asuman el
problema y trabajen en la elaboracidn de diversos programas
orientados a proporcionar diagnéstico oportuno, formacion
de recursos humanos, equipamiento, medicamentos, etc.
A partir de la investigacion realizada y otras experiencias,
el centro coordinador y las instituciones participantes de
este estudio podrfan contribuir en la elaboracion y puesta
en marcha de dichas estrategias para revertir la mortalidad
de los nifios con cancer en Argentina.
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REVISIONES

APORTES Y CONSIDERACIONES SOBRE LA INFECCION POR LOS
VIRUS LINFOTROPICOS T HUMANOS TIPO 1Y 2 EN ARGENTINA

Contributions and Considerations on Infections by Human T-Lymphotropic Virus 1 and 2 in Argentina

Mirna Biglione,' Carolina Berini'

! Instituto de Investigaciones Biomédicas en Retrovirus y SIDA, Facultad de Medicina, Universidad de Buenos Aires.

INTRODUCCION
Caracteristicas generales

Los virus linfotropicos T humanos (HTLV) son retrovirus
que filogenéticamente se agrupan con los virus linfotrd-
picos T simianos (STLV), dentro de los virus linfotropicos
T de primates (PTLV). Se postula que los HTLV surgieron
como consecuencia de transmisiones interespecie ocurridas
milenios atrds en el continente africano, que la llegada a
América se produjo con las primeras migraciones humanas
precolombinas desde Asia y que en tiempos poscolombinos
también fueron introducidos por esclavos provenientes de
Africa e inmigrantes de Japon.!

El objetivo de la revisién fue describir las caracteristicas
epidemioldgicas, los diagndsticos y las enfermedades que
se asocian al HTLV-1/2 para proporcionar informacion sobre
la situacién de estas infecciones en Argentina y contribuir a
la difusién de un problema de salud poco conocido en el
ambito de la salud publica.

METODOLOGIA

La busqueda bibliogréafica fue sensible, sin restriccion de
idioma, y se realiz en las bases de datos PUBMED mediante
la siguiente estrategia: (HTLV) AND (Argentina). También se
recurrio a la Cochrane Library y se realizaron busquedas libres
con el motor Google. Se consideraron las publicaciones de
autores lideres en el tema a nivel internacional y nacional.

Vias de transmision y diagnostico

El HTLV-1/2 se transmite de madre a hijo (TMH), por con-
tacto sexual y por via parenteral. Dado que el HTLV-1/2 se
disemina en el organismo por expansion clonal de las células
infectadas vy sinapsis viral, raramente se encuentra el virus
libre en plasma. Es asi como la forma que presenta mayor
infectividad es la del virus asociado a células. La TMH ocurre
principalmente a través de la lactancia; si esta se prolonga
mas de seis meses, aumenta la probabilidad de adquirir
la infeccion. La transmisién viral perinatal o intrauterina es
mucho menos frecuente; la infeccién alcanza a un 2-5%
de los nifios que no fueron amamantados. La transmision
sexual es més eficiente de hombre a mujer y de hombre
a hombre que de mujer a hombre. Un factor coadyuvante
a tener en cuenta es la presencia de enfermedades de

transmision sexual, como sffilis, infecciones genitales por
Chlamydia tracomatis, herpes virus y Ulceras genitales.?
Ambos virus pueden transmitirse por transfusiones o inter-
cambio de jeringas contaminadas.®

El diagndstico se realiza mediante la deteccion de anticuer-
pos anti-HTLV-1/2 en plasma por técnicas de tamizaje. Las
muestras repetidamente reactivas deben ser confirmadas
por una técnica mas especifica como el Western Blot (WB).
En los casos HTLV sin tipificar o indeterminados por WB, se
recomienda realizar una reaccion en cadena de la polimerasa
anidada (n-PCR) para confirmar el tipo de infeccion (HTLV-1
0 HTLV-2).4 La cuantificacion de la carga proviral (CPV) me-
diante la técnica de PCR en tiempo real (RT-PCR) se utiliza
para evaluar el prondstico de la enfermedad y monitorear
la eficacia de los tratamientos aplicados.

HTLV-1
El HTLV-1 se encuentra globalmente diseminado e infecta a
15-25 millones de personas. Hay regiones endémicas con
cifras de prevalencia muy elevadas (=15%) en el sur de
Japén, Africa, Melanesia y en las islas Seychelles, intermedias
(5-15%) en el Caribe y algunas regiones de Africa Occidental,
y bajas (<5%) en Australia y paises latinoamericanos. La
seroprevalencia aumenta con la edad y es mayor en muijeres
que en hombres. El HTLV-1 se encuentra también presente
en donantes de sangre de diferentes paises del mundo, con
cifras de prevalencia que oscilan de 0,01 a 0,07% en &reas
no endémicas y del 1 al 30% en poblaciones vulnerables,
seguin el grupo vy la region estudiada. Aunque Unicamente
el 1-5% de los portadores desarrollan una leucemia de
células T del adulto (ATL) o mielopatia asociada a HTLV-1/
paraparesia espastica tropical (HAM/TSP)a lo largo de sus
vidas, ambas patologias son severas y alin no existe una
terapia eficaz para combatirlas. Se ha sefialado que la via
de infeccion primaria, la CPV del indculo con el que se
produce la infeccién y el haplotipo HLA del individuo son
factores que estarian predisponiendo al desarrollo de una
u otra de las patologias.®

HAM/TSP: Es un sindrome neuroldgico desmielinizante,
caracterizado por un proceso inflamatorio en el sistema
nervioso central que afecta primariamente la espina dorsal
y el cerebro. Se manifiesta en individuos de edad adulta y
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es méas prevalente en mujeres. Su periodo de incubacion
es de 15 a 20 afios si la via de transmision es de madre a
hijo o de tipo sexual, y de tres meses a tres afios cuando
se produce por transfusién. Presenta una debilidad de los
miembros inferiores, que se incrementa progresivamente
hasta llegar a una discapacidad motora invalidante. Con el
tiempo se establece una paraparesia espdstica con aumento
de reflejos tendinosos de miembros inferiores (hiperreflexia)
y vejiga neurogénica, entre otros sintomas. A diferencia de
la esclerosis multiple, los nervios craneales no estan involu-
crados vy la funcion cognitiva no se encuentra afectada. Los
criterios de diagndstico de HAM/TSP han sido definidos por
la Organizacion Mundial de la Salud.” La confirmacién del
diagndstico de pacientes con mielopatia progresiva cronica
que no padecen inmunodeficiencia debe incluir la deteccion
de anticuerpos especfficos anti-HTLV-1 en suero y liquido
cefalorraquideo, ademéas de excluir cualquier otra patologia
posible. Los corticoides y androgenos sintéticos se utilizan
para mejorar los sintomas, y las terapias con interferon y
andlogos de nucledsidos, para disminuir la expresién viral,
aunque los resultados siguen siendo limitados.?

ATL: Es una leucemia linfocitaria T CD4+ endémica en el
sur de Japon, donde fue descripta por primera vez en 1977.
Tiene un perfodo de incubacion minimo de 20 afios, con una
edad de presentacién promedio de 50 afios y prevalencia
similar en ambos sexos. Se desarrolla con més frecuencia
en individuos infectados por TMH. Se han registrado ca-
sos excepcionales de ATL postranfusional en individuos
inmunocomprometidos y politransfundidos. La ATL presenta
caracteristicas clinicas semejantes a otras leucemias agudas.
Son patognomanicos los linfocitos pleomarficos con ndicleos
hipersegmentados en forma de trébol en sangre periférica y
la hipercalcemia. También se presentan formas clinicas cré-
nicas, linfomatosas y latentes. El diagnostico debe considerar
caracterfsticas clinicas y resultados de laboratorio, tales como
la morfologia de linfocitos, el inmunofenotipo, la histologfa
de los tejidos afectados en los casos de linfoma, los estudios
seroldgicos para la deteccidn de anticuerpos anti-HTLV-1 en
plasma/suero y los estudios moleculares aptos para identifi-
car el genoma viral en los cortes histoldgicos. El diagndstico
diferencial de ATL incluye otras leucemias de este tipo. La
ATL aguda tiene un curso rapidamente progresivo con una
sobrevida de seis a nueve meses, por lo cual es comun el
subdiagnostico si no se cuenta con laboratorios especializa-
dos que permitan su clasificacion certera y répida antes de
la evolucion hacia un desenlace fatal. Hasta el momento, las
terapias disponibles que implican el uso de antiretrovirales y
quimioterapia, entre otras estrategias en estudio, presentan
una eficacia minima.®

HTLV-2

Se calcula que el HTLV-2 infecta a 3-5 millones de personas
en el mundo; se halla en forma endémica en nativos de
Africa y en comunidades originarias del continente americano.
Similar al HTLV-1, se lo ha detectado en grupos de riesgo,
donantes de sangre y mujeres embarazadas de diferentes

paises. Aunque ha sido relacionado con enfermedades
neuroldgicas similares a la HAM/TSP, con un aumento de
la incidencia de neumonia, de infecciones y de la mor-
talidad, atin no se lo considera agente etioldgico de una
enfermedad especifica.'®

HTLV-1/2 en Argentina

La presencia de HTLV-1/2 fue reportada por primera vez
en Argentina en 1989 en un grupo de usuarios de drogas
inyectables (UDI) de la ciudad de Buenos Aires. Luego
se fue detectando en otras poblaciones vulnerables.'" En
1993 se observo que, al igual que en otras comunidades
originarias del continente americano, la infeccion por HTLV-2
era endémica (3-14%) en los tobas y wichis de la regién
chaquefia, asimismo, se confirmé la importancia de la
TMH (muy probablemente debido a los largos periodos
de lactancia presentes en dichas poblaciones).'>'* Poste-
riormente se identificd el virus con alta prevalencia en una
comunidad wichi establecida en Salta y en otra mapuche
del Sur."'> A partir de 1994 se describi6 la presencia de
ambos virus en donantes de sangre de Buenos Aires, con
cifras de prevalencia similares a las observadas en paises
no endémicos.'®'” La infeccion por HTLV-1 también fue
detectada en hemodializados de diferentes centros de
Buenos Aires.’

Argentina era considerada como no endémica para la
infeccion por HTLV-1 hasta que por primera vez se notificd
una alta prevalencia en originarios kollas (2,3%) y donan-
tes de sangre de las provincias de Jujuy (0,97%) y Salta
(0,71-0,849%).'81%2! Los primeros casos de HAM/TSP se
describieron en Jujuy y en la ciudad de Buenos Aires,?>2*y
en 1995 se registraron cinco casos de ATL en San Juan.?
Hoy se sabe que tanto la infeccién por HTLV-1 como sus
enfermedades asociadas, HAM/TSP y ATL, son endémicas
en el noroeste argentino.?>2¢ Tal como ocurre en América
Latina, existe una restriccion étnica/geogréfica para estas
infecciones, con comunidades originarias del noroeste
infectadas por HTLV-1 y otras de la regién chaquefia por
HTLV-2 (Figura 1). Un estudio publicado en 2005 por el
Grupo HTLV del Instituto de Investigaciones Biomédicas en
Retrovirus y SIDA (INBIRS) de la Universidad de Buenos
Aires, en colaboracion con el Programa Nacional de SIDA
y sus pares provinciales, confirmo la alta prevalencia de
estos virus en donantes de sangre de las regiones antes
mencionadas, con cifras bajas en el resto de Argentina.?’

En los dltimos afios, distintos informes fueron confirman-
do la circulacion del HTLV-1/2 en poblaciones vulnerables
(individuos infectados con VIH, UD|, trabajadoras sexuales
y hombres que tienen sexo con hombres).?#30 Ademds,
un estudio multicéntrico coordinado por el Grupo HTLV del
INBIRS demostro la circulacién de ambos virus en mujeres
embarazadas de areas no endémicas;*' incluyd un total de
2.403 muijeres, de las cuales 3 estaban infectadas por HTLV-
1 (2 coinfectadas con VIH-1) y 3 por HTLV-2. Los casos
positivos pertenecian a residentes en la ciudad de Buenos
Aires, Neuquén y Ushuaia, y los antecedentes de riesgo
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FIGURA 1. Prevalencia de la infeccion por HTLV-1/2 en donantes de sangre y en comunidades originarias de Argentina.
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Fuente: Grupo HTLV del Instituto de Investigaciones Biomédicas en Retrovirus y SIDA (INBIRS), Universidad de Buenos Aires.

reportados fueron: ser pareja de individuos UDI o infectados
con HTLV-1/2; haber nacido en un area endémica (Salta,
Bolivia y Pertl) o ser descendiente de personas originarias
de alli. Todos los estudios poblacionales realizados por el
Grupo HTLV del INBIRS han sido resumidos en la Tabla 1.

Ademas, al analizar el ADN mitocondrial de los individuos
infectados con HTLV-1, un estudio realizado por nuestro
grupo reveld la presencia de un componente autoctono
predominante, detectando haplogrupos panamericanos
(A2, B2, C1, D4h3a) de origen asidtico en todos los kollas
y en el 73% de los residentes de Buenos Aires. En el 27%
restante se identificaron haplogrupos aléctonos, con 20%
de origen euroasidtico occidental, 5% africano y 2% asiatico
oriental. Estos datos resaltan la importancia del antecedente
étnico como otro factor para la TMH del HTLV.

Aportes y consideraciones sobre la deteccion y
notificacion del HTLV-1/2

Desde 1989, el INBIRS ha realizado el diagndstico de HTLV-
1/2 a partir de muestras remitidas por diferentes profesiona-
les de la salud, ofreciendo una atencion integral al individuo

que solicita el diagnostico (notificacion del resultado final,
asesoramiento médico y derivacién a especialistas). Para
que esto sea posible, es importante que las muestras reac-
tivas sean confirmadas —dado el caso, molecularmente—y
que exista una colaboracién interdisciplinaria con otros
profesionales de la salud. En relacion con el diagndstico,
hay que elegir adecuadamente el equipo de tamizaje. La
posibilidad de tener mas falsos positivos implica dos in-
convenientes: en el caso de donantes, un mayor descarte
de unidades y/drganos supuestamente infectados; en el
caso de aquellos individuos a los cuales no se les entrega
un resultado final, un mayor costo generado por el circuito
de busqueda entre laboratorios y médicos. Ademas, hay
que considerar la angustia de la persona que recibe dicho
resultado y el esfuerzo por acceder al profesional adecuado,
habida cuenta de que existe un escaso nivel de difusion y
conocimiento sobre estos retrovirus. Aunque en Argentina
la deteccién de anticuerpos para HTLV-1/2 en donantes de
sangre es obligatoria desde noviembre de 2005,*2 uno de
los problemas persistentes es la notificacion de resultados
de la infeccién y las dificultades que debe afrontar el médico




para proporcionar la informacion correcta. Es por ello que,
a partir de las recomendaciones y lineamientos elaborados
por los Centros de Control y Prevencién de Enfermedades
(CDQ), el grupo de trabajo del Servicio de Salud Publica de
Estados Unidos (USPHS Working Group) y su propia expe-

riencia, el INBIRS publico previamente una guia que puede
aportar datos necesarios.> Por otro lado, para ofrecer un
diagnostico final completo siempre hay que confirmar los
casos indeterminados por WB, incluido el Patrén HTLV Gag
Indeterminado (HGIP, por su denominacion en inglés: HTLV

TABLA 1. Estudios poblacionales sobre la infeccion por HTLV-1/2 en Argentina.

Poblacion HTLV-1 Prevalencia (%, n/N) HTLV-1/2 Reclutamiento  Referencias
HTLV-2
Donantes Corrientes 0,01% (1/9.422) 0,02% (2/9.422) 0,03% (3/9.422) 2007-2010 Borda, et al. 2012%
de sangre Buenos Aires  0,07% (21/28.483) 0,020 (7/28.483) 0,1% (28/28.483) 2003-2008 Berini, et al. 2010%
Misiones 0,04% (3/6.912) 0,01% (1/6.912) 0,07% (5/6.912)* 2008 Malan, et al. 2010%
Argentina 0,028% (35/123233)  0,025% (31/123233)  0,05% (68/123233)f 19972002  Biglione, et al. 20057
Santa Fe 0,03% (3/9.425) 0,05% (5/9.425) 0,19 (10/9425)t 19972002 Brun, etal. 2004
Jujuy 0,9% (129/14.228) 0,04% (6/14.228) 0,96% (138/14.228)  1994-1997 Biglione, et al. 1999'¢
Comunidades  Kollas 9,800 (11/112) - - 2007 Eirin, et al. 2010
originarias Tobas - 22,0% (23/105) 22,000 (23/105) 1993 Biglione, et al. 1999
Wichis - 3,029% (62/2.051) 3,02% (62/2.051) 1992 Biglione, et al. 199"
Poblaciones ubl 4,6% (8/173) 15,6% (27/173) 19,19% (33/173)§ 2000-2003 Berini, et al. 2007
de riesgo TS 1,5% (9/613) 0,2% (1/613) 2,0% (10/613) 20002003 Berini, et al. 20072
HSH 0,4% (3/682) - 0,4% (3/682) 20002003 Berini, et al. 20072
TBC 1,6% (3/187) 0,5% (1/187) 2,1% (4/187) 20002003 Berini, etal. 20072
TS 1,0% (4/400) - 1,0% (4/400) 20002003 Berini, et al. 20072
VIH+ 0,6% (1/174) 4,0% (7/174) 4,6% (8/174) 1999 Pando, et al. 2004”
Mujeres embarazadas 0,12% (3/2.403) 0,12 (3/2.403) 0,25% (6/2.403) 2005-2009 Berini, et al. 2012%
Individuos con WB indeterminados ~ 13,2% (11/83) 2,4% (2/83) 13,200 (11/83)§ 20002003 Berini, et al. 2007

* Una muestra resulto positiva, pero no se pudo identificar el tipo viral.

1 Dos muestras resultaron positivas, pero no se pudo identificar el tipo viral.
1 Tres muestras resultaron positivas, pero no se pudo identificar el tipo viral.
§ Dos individuos presentaron coinfeccion con HTLV-1y HTLV-2.

Abreviaturas: DS=: donantes de sangre; VIH+= individuos infectados con VIH; UDI= usuarios de drogas inyectables; TS= trabajadoras sexuales; HSH=hombres que
tienen sexo con hombres; TBC= pacientes con tuberculosis; [TS= pacientes que asistieron a consultas en una clinica de infecciones de transmision sexual; WB= western

blot para HTLV-1/2.

Fuente: Grupo HTLV del Instituto de Investigaciones Biomédicas en Retrovirus y SIDA (INBIRS), Universidad de Buenos Aires.

TABLA 2. Estudios moleculares en individuos infectados por HTLV-1/2 de diferentes poblaciones de Argentina.

Subtipos HTLV-1

Subtipos HTLV-2

Poblacion /) o) Referencia
Mujeres embarazadas HTLV-1aA (3/3) HTLV-2b (3/3) Berini, et al. 2012°'
DS HTLV-1aA (14/14) HTLV-2b (7/7) Berini, et al. 2012
Eirin, et al. 2008
Poblaciones de riesgo upI HTLV-1aA(5/5) HTLV-2a (5/20) Berini, et al. 2012*"; Biglione,
HTLV-2b (15/20) et al. 1996%; Eirin, et al. 2008
IN HTLV-12A (6/6) - Eirin, et al. 2008
HSH HTLV-12A (3/3) Eirin, et al. 2008
Comunidades originarias Kollas HTLV-1aA (11/11) - Eirin, et al. 2010%
Tobas HTLV-2b (9/9) Biglione, et al. 1999'

Abreviaturas: DS=: donantes de sangre; UDI= usuarios de drogas inyectables; TS= trabajadoras sexuales; HSH=hombres que tienen sexo con hombres.
Fuente: Grupo HTLV del Instituto de Investigaciones Biomédicas en Retrovirus y SIDA (INBIRS), Universidad de Buenos Aires.
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Gag Indeterminate Pattern), que ha sido frecuentemente
asociado a casos negativos en dreas no endémicas pero
que puede resultar positivo por n-PCR** Cabe también
considerar que el tamizaje antenatal generalmente no se
ofrece a las mujeres embarazadas, y que una encuesta sobre
antecedentes de riesgo relacionados con ambos virus (entre
ellos, el origen étnico/geogréfico) puede ser clave en la
sospecha de la infeccion. Una de las estrategias que deberfa
ser implementada para disminuir la transmisién y los casos
de enfermedad en familias con antecedentes de patologfa
asociada al HTLV-1 consiste en solicitar el diagndstico y
suministrar la informacion necesaria a las mujeres, a fin de
evitar su propia infeccion o la del futuro bebé.

Conclusiones finales y desafios a considerar

El conocimiento de las caracteristicas epidemioldgicas de la
infeccién por HTLV-1/2 en Argentina resulta indispensable
para tomar decisiones adecuadas en el &mbito de la salud
publica. Seria importante adoptar una estrategia dirigida a
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disminuir la propagacién de las infecciones, que incluya la
difusion del tema vy la capacitacion de profesionales. Dentro
de ese marco se podrian abordar otros aspectos, tales como
la implementacion del algoritmo diagnostico completo (con
pruebas moleculares) en laboratorios regionales, el uso de
los equipos de tamizaje més eficientes y el trabajo interdis-
ciplinario. Asi, los individuos podrian ser notificados de su
resultado final por un profesional capacitado y accederian a
un médico especialista en caso de infeccion. Ademés, esto
reducirfa las unidades de sangre descartadas y disminuiria
los costos y esfuerzos generados por personas con resultado
indefinido, que circulan por un tiempo prolongado en el
sistema de salud. Las personas sanas, por su parte, contarfan
con medidas de prevencion para no adquirir la infeccién y
mantenerse como potenciales donantes de sangre/organos.
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REVISIONES

EVALUACION DE LA ASOCIACION ENTRE EXPOSICION A
RADIACIONES ULTRAVIOLETAS PROVENIENTES DE CAMAS
SOLARES Y EL DESARROLLO DE CANCER DE PIEL.

INFORME RAPIDO DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA.

Giselle Balaciano,' Victoria Wurcel,! Analia Amarilla,' Verénica Sanguine'
! Direccion de Calidad de los Servicios de Salud, Ministerio de Salud de la Nacién

CONTEXTO

En septiembre de 2009, la Direccion Nacional de Regula-
cion Sanitaria y Calidad en los Servicios de Salud del Minis-
terio de Salud de la Nacién inicié una evaluacion conjunta
con la Direccién Nacional de Determinantes de la Salud e
Investigacion. Se analizaron los riesgos de la exposicién a
radiaciones UV provenientes de camas solares, teniendo
en cuenta el informe de alerta y las recomendaciones
emitidas por la Organizacion Mundial de la Salud en julio
de ese afo,' que desaconsejaban el uso para bronceado
artificial en las personas:

« con piel de fototipo I y II;

- de menos de 18 afios de edad;

« con un numero elevado de nevos;

+ con muchas pecas;

« con historial de quemaduras por exposicion al sol;

* con lesiones dérmicas premalignas;

« con la piel dafada por exposicion solar;

* que usan cosméticos que producen fotosensibilidad;

+ que toman medicamentos que producen fotosensi-
bilidad.

Segun las recomendaciones técnicas sobre los equipos
emisores de radiacion UV,2* es necesario que se cumplan
las siguientes condiciones:

a) Debe existir un control de calidad y seguridad anual
de los equipos.

b) Los equipos no deben emitir radiacion UV de tipo
C (UV-C), vy la longitud de onda debe ser mayor a 295
nanometros.

c) La emision de radiacion UV-B no debe ser mayor al
2,5% del total de radiacion UV.

d) La irradiancia efectiva en cualquier parte del cuerpo
no debe superar los 0,3 W/m? de superficie.

e) Debe haber una adecuada proteccién por medio de
una pantalla u otro dispositivo, de tal forma que el usuario
no entre en contacto directo con las ldmparas.

f) El equipo debe tener un cronémetro incorporado.

g) El equipo debe contar con un control que permita al
usuario finalizar manualmente la radiacién sin necesidad de

tirar del enchufe o ponerse en contacto con la ldmpara UV.

h) Junto a cada equipo debe mantenerse su historial,
con los registros de control diario.

i) El equipo debe tener en un lugar visible y prominente
el siguiente letrero:

"Peligro: Radiacién Ultravioleta. Siga las instrucciones
cuidadosamente y no entre sin su protector ocular. Si
Ud. sufre de alguna enfermedad por la cual toma me-
dicamentos, se recomienda obtener informacién de su
médico tratante, ya que si estos fueran fotosensibilizantes
aumenta la vulnerabilidad a sufrir una quemadura por
radiacion ultravioleta.”

RESUMEN DE LA EVALUACION

Tecnologia:

Emisién de radiacion ultravioleta UVA y UVB en camas
solares para obtener un bronceado artificial. De acuerdo
con los datos obtenidos en un relevamiento en la Ciudad
de Buenos Aires, el 56% de los salones de broncea-
do promocionaban las camas solares como saludables
y sélo el 15% informaba al publico usuario sobre los
riesgos potenciales de su utilizacién. En ninguno de los
establecimientos relevados se registraba informacion
acerca de historia previa de cancer de piel, quemaduras
por exposicion al sol o ingesta de medicaciones foto-
sensitivas. Ademds, en el 71% de los locales tampoco
se consignaban los limites de edad para la exposicion a
este tipo de radiacién.

Indicaciones:
Se evalud la indicacién estética: bronceado artificial de piel.

Caracteristicas de la tecnologa:

Se denomina radiacion ultravioleta (UV) a la radiacién
electromagnética cuya longitud de onda estd comprendida
entre los 400 nm y los 100 nm. En las camas solares, la
emisién de UVA y UVB (no UVC) imita el efecto de bron-
ceado del sol sobre la piel. Esto ocurre porque la exposicién
a los rayos UV provoca la transformacion de la melanina.®
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Pregunta:

{Existe evidencia cientifica que asocie el uso de bronceado
artificial por emision de rayos UV proveniente de camas
solares con una mayor incidencia de céncer de piel?

Busqueda y anélisis de la evidencia cientffica:

Se realizé una busqueda en bases de datos bibliogréficas,
agencias de evaluacion de tecnologias sanitarias y agencias
nacionales e internacionales reguladoras de alimentos y
medicamentos (Ver Cuadro 1).

Para recabar las normas nacionales, se consulto la base
de datos de Legisalud.

Los criterios de inclusion consideraron textos en inglés
publicados entre 2005 y 2010, a los que se pudiera tener
acceso de manera completa. Se priorizé la inclusién de
revisiones sisteméticas y metaandlisis, evaluaciones de tec-
nologias sanitarias e informes de seguridad, lo que supuso
descartar articulos de opinién, revisiones no sistematicas y
noticias médicas. Se excluyeron ademds textos en otro idio-
ma, sin acceso completo, asi como los anteriores a 2005.

Resumen de los resultados de los estudios seleccionados:
Los dos metaandlisis hallados (Ver Cuadro 2) evidenciaron
una asociacion entre la exposicion a radiaciones UV de
camas solares y la aparicion de varios tipos de céncer de
piel, entre ellos el melanoma.

El estudio de Gallagher reveld que el riesgo de desa-
rrollar melanoma en los sujetos que siempre se habfan
expuesto a las camas solares era 1,05-1,49 veces mayor al
de quienes nunca las habfan utilizado, y que ese rango se
incrementaba a 1,32-2,18 en los casos que presentaban
una primera exposicion como jovenes (antes de los 19
afios en mujeres y de los 35 en hombres).®

Segun el estudio de la International Agency for Research
on Cancer Working Group on Artificial Ultraviolet (UV) Light
and Skin Cancer, los pacientes cuya primera exposicion a
las camas solares habfa sido anterior a los 35 afios de edad
tenfan 1,35-2,26 veces mds riesgo de desarrollar melano-
ma que los que lo habian hecho a una edad més tardia.”

Estos resultados sugieren una mayor vulnerabilidad de
las personas jévenes (menores de 35 afios) al impacto
carcinogénico de las camas solares, aun después de des-
cartar factores que podrfan distorsionar esta asociacion,
tales como la exposicion a la radiacion solar y el tipo de
piel. Parecerfa existir un perfodo de latencia necesario para

visualizar las consecuencias; por lo tanto, una exposicion
iniciada en la nifiez, juventud o adultez temprana serfa méas
peligrosa que una posterior. Igualmente, los datos de los
metaandlisis evaluados indican que el riesgo de céncer
de piel aumenta en todas las personas que utilizan las
camas solares. También se ha hecho evidente, segun la
revision historica de la normativa nacional e internacional
relacionada al uso de las camas solares realizada por los
autores, la tendencia internacional a regular el uso de esta
tecnologfa (Ver Cuadro 3).

INTERPRETACION Y CONCLUSIONES

Aunque los estudios incluidos en estas revisiones fueron
realizados en una amplia ventana temporal y con distin-
tos tipos de equipos, las posibilidades de aparicion de
melanoma asociadas con el uso de camas solares no
variaron segln el afio de publicacion. De este modo, el
mayor riesgo no deberfa atribuirse, en principio, al uso de
modelos més antiguos.

En general, las medidas adoptadas por diferentes insti-
tutos de salud publica incluyen la prohibicion en menores
de 18 afos, la presencia de un médico que evalte los
antecedentes, la medicacion recibida y el tipo de piel de
los clientes, la firma de un consentimiento informado, la
colocacién de carteles indicativos de los riesgos a los que
se someten los usuarios de las camas solares y una tarjeta
en la que se informe la cantidad de dosis de rayos UV
recibidas y los intervalos entre cada una de ellas.

RECOMENDACIONES

Se ha encontrado evidencia sobre la asociacion entre la
exposicion a radiaciones UV provenientes de camas sola-
res y el incremento del riesgo de melanoma y carcinoma
espinocelular. El nivel de la evidencia y la fuerza de las
recomendaciones halladas corresponden a la categoria
B- 3.A - RS (con homogeneidad*) de estudios de casos y
controles de la clasificacion elaborada por Centro Oxford
para la Medicina Basada en la Evidencia, cuyos detalles
se pueden consultar en el Tabla 4.

Dada la existencia de evidencia en relacion con la au-
sencia de beneficios y la posibilidad de dafios, se reco-
mienda implementar medidas de salud publica tendientes
a desalentar el uso de camas solares para la poblacion
general y, particularmente, para los menores de 35 afios,
Cuyo riesgo es mayor.
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TABLA 1. Estrategia de busqueda bibliografica.

Trabajos incluidos de acuerdo

Sitio de busqueda Palabras clave Trabajos encontrados con los criterios de inclusion y exclusion
Trip Database Sunbed AND risk cancer 20 0
Excelencia Clinica Camas solares 5 0
Cochrane Sunbed, tanning bed 0 0
LILACS Cama solar 1 0
PubMed Sun bed AND skin cancer AND tanning bed 4 2

Fuente: Elaboracion propia

TABLA 2. Resultados de la busqueda bibliogréfica.

Estudio

International Agency  Disefio Revision sistémica

for Research on Muestra n=19

Cancer Working Poblacién Estudios de casos y controles (cohortes, transversales), publicados como articulos originales, que incluyeran
Group on Artificial pacientes que habian usado camas solares

Ultraviolet (UV) Light ~ Comparador Comparados con pacientes que nunca las habian utilizado

and Skin Cancer. The  Punto final Desarrollo de cancer de piel: carcinoma de células escamosas, melanoma y carcinoma basocelular

Association of Use of ~ Resultados En los pacientes cuya primera exposicion a las camas solares fue anterior a los 35 afios de edad, la OR* sumaria
Sunbeds with de melanoma en siete estudios fue de 1,75 (IC 95%: 1,35-2,26).

Cutaneous Malignant Aunque el riesgo de sufrir melanoma siempre tendia a ser mayor en los pacientes que alguna vez se habian
Melanoma and other expuesto a camas solares que en los que nunca lo habian hecho, la diferencia no resultd estadisticamente

Skin Cancers: A significativa (OR sumaria: 1,15; IC 95%: 1,00-1,31).

Systematic Review. El riesgo de carcinoma escamoso de piel fue mayor en el grupo expuesto a camas solares que en el no expuesto
Int J Cancer. No se encontrd asociacion entre el uso de camas solares y un mayor riesgo de carcinoma basocelular.
2007;120(5):1116- Limitaciones Se incluyeron articulos publicados principalmente en Europa y Norteamérica.

24 del estudio

Nivel de evidencia (CEBM)

B-3A

Fuerza
de la recomendacion

RS (con homogeneidad*) de estudios de casos y controles

Gallagher RP, Spinelli  Disefio Revision sistemética
JJ, Lee TK. Tanning Muestra n=12
Beds, Sunlamps,and ~ Poblacion Todos los estudios publicados que evaluaron la asociacion entre el uso de camas solares y/o lamparas de sol y
Risk of Cutaneous Comparador el desarrollo de melanoma, que informaran los niimeros de casos/controles y las OR con sus IC 95%.
Malignant Punto final Desarrollo de melanoma
Melanoma. Cancer Resultados OR sumaria 1,25 (IC 95%: 1,05-1,49) entre los que siempre usaron camas solares y las personas que nunca se
Epidemiol expusieron.
Biomarkers Prev. OR sumaria 1,69 (IC 95%: 1,32-2,18) entre los que tuvieron su primera exposicion como jovenes (10-19 afios
2005;14(3):562-6. en mujeres, menores de 35 en hombres) y el resto.
Limitaciones La evaluacion fue hecha a lo largo de 20 afios, por lo que podria haber cambiado la calidad/cantidad de emision
del estudio de radiacién UV en las camas solares.

Nivel de evidencia (CEBM)

B-3A

Fuerza
de la recomendacion

RS (con homogeneidad*) de estudios de casos y controles

*Odds ratio (ajuste por exposicion solar y fenotipo de piel)
Fuente: Elaboracién propia




TABLA 3. Revision historica de la normativa nacional e internacional relacionada con el uso de camas solares.

Fecha

Resumen

30/12/1993

Provincia de La Pampa: Normas de habilitacion y funcionamiento de camas solares. Sancion: 25/11/1993; Boletin Oficial: 30/12/1993. Estipula las pautas
obligatorias para el uso de camas solares para bronceado artificial. Prohibe el uso en menores de 18 afios, obliga la revisacion por un médico, limita la
cantidad de dosis segtin el tipo de piel, etc®

15/11/1994

Gobierno de la Ciudad de Buenos Aires. Ordenanza N° 48455/94.°
Funcionamiento de equipos emisores de radiacion ultravioleta (UV), camas solares o similares.

1999

Ministerio de Salud de la Nacion. Resolucion N°129/99.'

Aprueba normas de diagndstico y tratamiento en patologias dermatoldgicas. Hay consideraciones sobre camas solares:

1) Operador acreditado para los equipos que emitan radiacion de 100-400 nm; 2) Equipos con manuales técnicos, contador de tiempo y filtros UV para
radiacion de longitud de onda <160 nm; 3) Provision de proteccion ocular; 4) Registro del usuario; 5) Publicidad controlada por la Administracién Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT); 6) Informacion sobre riesgos y medidas de seguridad disponible para el usuario

13/11/2002

Ministerio de Salud de la Nacion. Resolucion N° 799/02."

Programa de prevencion de riesgos para la salud por exposicion a radiacion solar ultravioleta. Subprograma de capa de ozono y salud, dependiente de la
Direccién de Promocion y Proteccion de la Salud, cuyos objetivos son, entre otros: evitar que se produzcan enfermedades causadas por exposicion
inadecuada a la radiacion solar ultravioleta, disminuir las consecuencias en situaciones de la exposicion crénica a la radiacion solar ultravioleta, etc.

15/10/2003

Health Technology Assessment (HTA) Database. Counseling to Prevent Skin Cancer. Helfand M, Krages KP. The effects of sunlamps and tanning beds on the
risk for melanoma are unclear due to limited study design and conflicting results from retrospective studies.”

15/09/2004

Estudio en modelo animal con ratones, en el cual se determina la asociacion entre trastornos melanogénicos y la exposicion acumulativa en el tiempo de
radiacion UVB, pero no de UVA.®

17/02/2004

Ministerio de Salud de la Provincia de Santa Fe. Resolucion N°14/04.

Aprueba normas de utilizacién de equipos generadores de radiaciones UV e instalaciones para el bronceado de la piel. Define aparatos y centros de
bronceado. Limita la recepcion de radiaciones UV a 1) una irradiancia efectiva no superior a los 0,30 W/m?y 2) una longitud de onda por debajo de los 295
nm. Establece requisitos para personal de los centros de bronceado, informacion al usuario sobre riesgos, obligatoriedad de registro de usuarios y revision
técnica periodica.'

17/03/2005

Publicacion realizada por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en la cual se desaconseja la utilizacion de camas solares en menores de 18 afios."
Ademés, la OMS recomienda que tnicamente se considere la posibilidad de utilizar camas solares bajo control médico y en casos muy excepcionales y
especificos. Hay aparatos médicos de rayos ultravioleta que se utilizan con buenos resultados para tratar algunas afecciones cuténeas como la dermatitis y la
psoriasis. Esos tratamientos han de administrarse tinicamente bajo control facultativo y en centros médicos homologados.

01/03/2007

Publicacién de una revision sistemética de articulos cientificos, que evidencian un incremento del riesgo de cancer de piel en pacientes expuestos a camas
solares.'®

22/07/2008

Provincia del Chaco: Norma para servicio de camas solares. Sancion: 22/07/2008; Promulgacion: 05/08/2008; Boletin Oficial 27/08/2008: Los institutos y/o
locales que provean el servicio de camas solares deberan exhibir, en un lugar visible y en cada gabinete donde se haga uso de los elementos mencionados,
un cartel que contenga la siguiente leyenda: “El uso intensivo de camas solares es perjudicial para su salud. Consulte a su dermatélogo”.”

31/10/2008

Se publica una guia para el manejo de cdncer de piel relacionada a radiaciones UV, que sustenta sus recomendaciones en la revision sistematica (2007)
mencionada con anterioridad."

29/07/2009

Dentro del programa de la OMS denominado Ultraviolet radiation and the INTERSUN Programme, se publica una guia practica preparada por Craig
Sinclair, dirigida a ayudar a las autoridades gubernamentales a desarrollar la politica de salud publica en relacion con camas solares.”®
Recomendacion de no usar camas solares para bronceado artificial si las personas: Tienen piel de fototipo 1y I. Tienen menos de 18 afios de edad.
Tienen un nimero elevado de nevos. Tienen muchas pecas. Tienen un historial de quemaduras por exposicion al sol. Tienen lesiones dérmicas
premalignas. Tienen la piel daada por exposicion solar. Usan cosméticos que producen fotosensibilidad. Toman medicamentos que producen
fotosensibilidad.

10/09/2009

Provincia de Buenos Aires. Resolucion N° 3066/09.20

Autoriza su uso s6lo para personas mayores de 21 afios.

Cada establecimiento deberd contar con un director médico para supervisar y autorizar las aplicaciones, deberd exhibir carteles que sefialen los riesgos
generados por exposicion a los rayos ultravioletas y debera obtener el consentimiento por escrito.

12/11/2009

ANVISA, Resolucao RDC N° 56. Brasil es el primer pais del mundo que prohibié esos aparatos, después de que un organismo vinculado a la OMS alertara
sobre el efecto cancerigeno de los rayos UV emitidos por los equipos artificiales'

22/01/2010

Suspensao de liminar ou antecipacao de tutela N° 0001782. 44.2010.404.0000/RS.
Apoya la Resolucao RDC N° 56,ANVISA.?

Fuente: Elaboracion propia
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INTERVENCIONES SANITARIAS

VACUNA CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO:
RESULTADOS A UN ANO DE SU INCORPORACION AL
CALENDARIO NACIONAL DE VACUNACION

En el abordaje integral del control y prevencién del cancer cérvico uterino, la incorporacion de la vacuna
contra el virus papiloma humano es una importante oportunidad para reducir de forma significativa la
incidencia y mortalidad por esta enfermedad.

Nathalia Katz Alejandra Gaiano, Maria Pérez Carrega,' Carla Vizzotti'
' Programa Nacional de Control de Enfermedades Inmunoprevenibles, Ministerio de Salud de la Nacién, Argentina

INTRODUCCION

El cancer cérvico-uterino (CCU) es
un indicador de las inequidades en
salud que persisten en las Américas.
Anualmente se diagnostican 530.000
CCU en el mundo, con una mortalidad
aproximada del 50%; el 85% de esos
fallecimientos ocurren en paises en
desarrollo.” En Argentina cada afio se
diagnostican alrededor de 4.000 casos
nuevos y mueren unas 1.800 mujeres,
con una carga de enfermedad y morta-
lidad que varfa segtn la jurisdiccién y
afecta sobre todo a las poblaciones con
mayor vulnerabilidad socioeconémica;
por lo tanto, el CCU es una prioridad
de salud publica.

En el marco de las acciones ten-
dientes a disminuir la morbimortalidad
por enfermedades inmunoprevenibles,
Argentina definié el abordaje integral
del CCU como estrategia de salud
publica, con el trabajo multidisciplinario
entre el Programa Nacional de Control
de Enfermedades Inmunoprevenibles
(ProNaCEl), el Programa Nacional de
Prevencion de Cancer Cérvico-Uterino y
los laboratorios Nacional y Regional de
referencia de HPV, del Instituto Nacional
de Enfermedades Infecciosas (Admi-
nistracién Nacional de Laboratorios e
Institutos de Salud “ Dr.Malbran”). A
partir de un detallado andlisis realizado
junto con la Comisién Nacional de In-
munizaciones (CoNaln), se determiné
que el objetivo de la introduccién de la
vacuna en el Calendario Nacional de

Vacunacion (CNV) era disminuir la inci-
dencia y mortalidad por esta patologfa.

El 3 de octubre de 2011 se inici¢ la
vacunacion gratuita contra el virus del
papiloma humano (VPH) para todas las
nifias de 11 afios nacidas a partir de
2000. Se incorpord la vacuna bivalente
contra VPH, que incluye los genotipos
16 y 18, y se fortalecié la estrategia
de prevencién secundaria a través del
tamizaje (Papanicolaou) con controles
ginecologicos periddicos. La inmuniza-
cién se realizd con una tactica mixta,
en funcion de la capacidad operativa
de cada jurisdiccion y con acciones
directas en las escuelas primarias y los
vacunatorios publicos.

FUNDAMENTOS PARA LA
INTRODUCCION

Antes de definirse la introduccién de
la vacuna al CNV,2 se evaluaron dife-
rentes aspectos politicos y técnicos,
que incluyeron la determinacion del
CCU como prioridad de salud publica
en Argentina, la edad adecuada para
la incorporacion al calendario, la carga
de enfermedad, los datos disponibles
de eficacia, calidad y seguridad de las
vacunas disponibles,* la comparacion
con otras intervenciones para el control
de la enfermedad y los criterios econé-
micos y financieros.

En Argentina, la tasa de incidencia de
CCU era en 2008 de 17,5/100.000
mujeres, y la tasa de mortalidad
ajustada por edad, de 7,4/100.000

(7,1/100.000 en 2010). La carga de
enfermedad en el pais resultaba hete-
rogénea, con un mayor impacto en las
poblaciones de menor nivel de desa-
rrollo socioeconémico. (ver Gréfico 1)

En esta etapa, se evaluo la concor-
dancia de genotipos prevalentes en le-
siones de CCU respecto a los incluidos
en las vacunas y la inmunogenicidad
especifica; a través de un metaandlisis
se evidencid en Argentina una preva-
lencia del 77% de los genotipos 16y
18 presentes en la forma vacunal sobre
un total de 1.013 muestras.

En segundo lugar, se evaluaron los
aspectos programaticos que abordan
la factibilidad de la introduccion de la
vacuna desde una perspectiva técni-
ca, teniendo en cuenta aspectos en
materia de funcionalidad, logistica,
suministro, cadena de frio, desempe-
fio y capacitacion del ProNaCEl. En el
proceso de organizacion, planificacion
y ejecucion de la incorporacién, se
concertaron alianzas estratégicas con
las sociedades cientificas. Se realizaron
tareas de comunicacion social, moni-
toreo, supervision y evaluacién como
mecanismo de control de la gestion.
El ProNaCEl capacité a las diferentes
jurisdicciones sobre la incorporacion
de la vacuna.

RESULTADOS ALCANZADOS
Con la notificacion mensual de las dosis
aplicadas en las nifias de 11 afos, se
pudo monitorear el avance gradual de
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la vacunacion y definir estrategias. La
cobertura notificada a 13 meses de
la introduccion (noviembre de 2012)
alcanzd un 94,8% para la primera
dosis (con una poblacién de 320.481
personas vacunadas), un 70,4% para
la segunda y un 39,2% para la tercera.
Sin embargo, los resultados fueron
heterogéneos en las diferentes juris-
dicciones de Argentina. Cabe destacar
que la tercera dosis se aplica a los seis
meses de la primera y algunas nifias
comenzaron la vacunacion a mediados
de 2012, por lo cual contintian ofre-
ciéndose segundas y terceras dosis
(ver Gréfico 2).

Argentina incorporo la vacuna contra
el VPH al sistema de vigilancia pasiva
de Eventos Supuestamente Atribuibles
a la Vacunacion o Inmunizacion (ESA-
V1), seglin la siguiente clasificacion de
la Organizaciéon Mundial de la Salud:
1) Evento coincidente: Definitivamente
no relacionado con la vacuna (enfer-

medad producida por otra etiologfa).
2) Evento relacionado con la vacuna:
Relacionado con a) el proceso de ma-
nejo del producto (error programético)
0 b) componentes del producto (leve/
grave).

3) Evento no concluyente: La evidencia
disponible no permite determinar la
etiologfa.

Se notificaron 82 ESAVI sobre
690.919 dosis aplicadas de vacuna
bivalente contra el VPH en la cohorte
2000. La tasa fue de 11,87/100.000
dosis, con eventos graves en una tasa
de 0,72/100.000. Hubo 46 ESAVI
leves y cinco graves que requirieron
internacion; se presentaron tres epi-
sodios de sincope, uno de anafilaxia
y uno de broncoespasmo, todos con
recuperacion ad integrum (ver Tabla
1y Gréfico 3).

CONCLUSIONES

La vacunacion es una intervencion que

ha demostrado su impacto positivo en
la eliminacion y control de enfermeda-
des. En Argentina, la introduccién de
la vacuna contra el VPH se encuentra
en el marco de un abordaje integral
dirigido a disminuir la incidencia y mor-
talidad por CCU. A 13 meses de su
incorporacion al CNV, se alcanzaron
coberturas satisfactorias (se consideran
apropiadas aquellas que presentan
niveles mayores o iguales al 95% de
la poblacion objetivo). La vacuna mos-
tré un adecuado perfil de seguridad,
con una tasa de ESAVI grave situada
dentro de los valores esperados para
convulsiones y convulsiones asociadas
a sincopes en la poblacion general.>

El desafio consiste en completar el
esquema de vacunacion con tres do-
sis en todas las nifias de 11 afios del
pais y lograr una adecuada medicién
del impacto a corto y mediano plazo,
para poder disminuir a largo plazo la
mortalidad en las mujeres argentinas.

GRAFICO 1. Tasas ajustadas por edad de mortalidad especifica por CCU cada 100.000 mujeres en las distintas jurisdicciones argentinas, 2008-2010.

Misiones
Formosa
Corrientes
Chaco

Salta
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Jujuy

Rio Negro

La Rioja

San Luis
Catamarca
Tucuman
San Juan
Santiago del Estero
Neuquén
Total Pais
Santa Fe
Mendoza
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Chubut
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La Pampa
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CABA

Tierra del Fuego

Jurisdiccion

10,0
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9,2
9,1
8,7
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73
7,2
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Porcentaje
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Fuente: Programa Nacional de Prevencidn de Cancer Cérvico-Uterino, en base a datos de la Direccion de Estadisticas e Informacion de Salud,

Ministerio de Salud de la Nacion.
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GRAFICO 2. Comparacion de cobertura de tres dosis por jurisdiccion, cohorte 2000 (datos actualizados al 6 de noviembre de 2012).
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Fuente: ProNaCEl, Ministerio de Salud de la Nacion.

TABLA 1. ESAVI de la vacuna contra el VPH por cada 100.000 dosis.

Tasa ESAVI vacuna VPH 11,87
Tasa ESAVI con 12 dosis 17,43
Tasa ESAVI con 22 dosis 5,46
Tasa ESAVI con 32 dosis 6,03
Tasa ESAVI grave 0,72

Fuente: ProNaCEl, Ministerio de Salud de la Nacion.
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GRAFICO 3. Clasificacién de ESAVI, vacuna contra el VPH (n=82).
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HITOS Y PROTAGONISTAS

ARTURO ONATIVIA, SANITARISTA DE FUSTE

Federico Pérgola

Director del Instituto de Historia de la Medicina de la Facultad de Medicina de la Universidad de Buenos Aires

al vez la actividad més importan-

te de Arturo Onfativia como sa-

nitarista haya sido realizada du-
rante la presidencia de otro Arturo,
que también era médico: el Dr. lllia.’

Arturo Umberto lllia fue elegido Pre-
sidente de la Nacién Argentina el 7 de
julio de 1963 y asumio el 12 de octu-
bre de ese afio. Inmediatamente, de-
signd en el Ministerio de Asistencia
Social y Salud Publica al Dr. Ofativia,?
de origen saltefio e interesantes ante-
cedentes: “Formado en el Instituto de
Semiologfa del Hospital de Clinicas y
en el Hospital Rivadavia, fundo en Sal-
ta en 1955 el Instituto de Endocrino-
logfa (primitivamente llamado Instituto
del Bocio), preocupado por la alta
prevalencia del bocio endémico en el
norte argentino. Acompafiado por el
pediatra portefio doctor Bernabé Cant-
lon como subsecretario y asesorado
por el cirujano misionero Placido E.
Nosiglia, Ofiativia publicd su Politica
Sanitaria Nacional en 1966"2 Militante
de la Unién Civica Radical, segtin Acu-
fia* provenia de las filas del unionis-
mo, una vertiente partidaria conserva-
dora y afin a la antigua conduccion
alvearista; en cambio, Pignatelli® lo
ubicaba dentro de las huestes que
respondian a Balbin, uno de los con-
ductores de la intransigencia en la
provincia de Buenos Aires.

De acuerdo con Nerif la actividad
estatal en salud debe estar insertada
en un proyecto de politica sanitaria
global, que a su vez obligue a una re-
organizacion extensa del sector oficial.
Y esa fue, justamente, la orientacion
que adopto el gobierno de lllia. Para
Ofiativia —en correspondencia con el
Presidente— la salud publica debia in-
tegrarse a los planes de desarrollo: el
saneamiento ambiental, la educacion,
la ocupacion plena con salario justo y
la vivienda eran parte de un mismo

propdsito.” Por ese motivo, instaurd el
Departamento de Planificacién y Eva-
luacion de la Salud bajo la conduccion
del mencionado Cantlon.®

Ofativia promovio la descentraliza-
cion ejecutiva de la Sanidad Nacional
en cada distrito mediante la reorgani-
zacion de las delegaciones sanitarias
federales,® que en 1964 pasaron a
depender de la Municipalidad de la
Ciudad de Buenos Aires, el Hospital de
Nifios Ricardo Gutiérrez, la Materidad
Ramon Sarda y el Instituto del Que-
mado y de Cirugia Pléastica vy
Reparadora.'®

Onativia remarcaba la retroalimenta-
cion evidente entre pobreza y enfer-
medad: una determinaba a la otra sin
solucién de continuidad. Interesé a los
economistas en la temética sanitaria y
marcé su influencia en los cambios
del medio ambiente, en las tasas de
crecimiento y en los fndices demogra-
ficos. Concibi6 el Plan Nacional de
Estadisticas Sanitarias con el fin de
analizar la informacién registrada en
todo el territorio argentino. Desde su
perspectiva, hasta que no se desarro-
llasen las economias provinciales, la
Nacién deberia encargarse de la asis-
tencia médica esencial.

Mediante los Centros Regionales de
Investigacion Nutricional, Ofiativia bus-
co resolver los trastornos alimentarios
propios de cada lugar. A través de un
préstamo del Banco Interamericano de
Desarrollo, financié el Plan Nacional
de Abastecimiento de Agua Potable y
Saneamiento Rural. Ademaés, desde su
Ministerio, coordiné con la Secretaria
de Obras Publicas y Obras Sanitarias
las acciones necesarias para que 234
localidades de siete provincias gozaran
de sus beneficios. Siempre dentro de
la misma linea, se ocupd de investigar
los costos hospitalarios y elevo al Con-
greso un proyecto de ley de reforma

en el sector, que obtuvo media san-
cion en enero de 1965; segun los
planes, estaria instrumentado a través
de la capacidad instalada en ese mo-
mento y asegurado en zonas desam-
paradas por los respectivos organis-
mos de aplicacion.!

LA LEY DE MEDICAMENTOS

El tratamiento de temas de salud publi-
ca fue prioritario para lllia y Ofativia. La
Ley de Medicamentos fue una de las
primeras en ser enviadas al Congreso
de la Nacién durante el periodo del
gobierno radical. Sabsay realizé un pre-
ciso estudio sobre esta ley.'? El senador
por Cordoba Mario Zinny, miembro
informante del oficialismo en la Cadmara
Alta, dejé en claro que el proyecto no
solamente se encaminaba a bajar el
costo de los medicamentos, sino tam-
bién a moralizar el negocio de los far-
macos. El gobierno le otorgaba al me-
dicamento el valor de un bien social:
un objeto comercial diferenciado, que
las personas enfermas debian comprar
de manera ineludible y forzosa.

Todo indica que esta Ley de Medi-
camentos precipitd la caida del gobier-
no de lllia. En efecto, una de las pri-
meras medidas del dictador Ongania
fue derogarla.'

En enero de 1985 un grupo de di-
putados peronistas presentd “un pro-
yecto tendiente a reconocer como
Unica legislacion vélida para el abaste-
cimiento y control de drogas medicina-
les a las leyes 16462 y 16453 durante
la gestion del funcionario radical”.

Los fundamentos del proyecto, fir-
mado por los legisladores justicialistas
Diego Ibériez, Alberto Melon, Lorenzo
Pepe y David Lezcano, hacian referen-
cia a la vigencia de la practica del de-
recho a la salud. Sefialaban que desde
el derrocamiento de Juan Domingo
Perén solo habia sido asegurada du-
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rante un corto periodo, con Onfativia
como titular de la cartera de Salud
Publica. Asimismo, calificaban al en-
tonces funcionario como “un grande
de la provincia de Salta, que demostro
la dimension social de su patriotismo,
con una iniciativa politico-juridica, al
declarar bienes sociales a los medica-
mentos”. A la hora de alabar su tarea,
los diputados destacaban que “asf in-
fligid el més severo golpe a aquellos
que, al servicio del interés multinacio-
nal, lucran con las carencias sanitarias
de nuestro pueblo”.

La presentacién de los parlamenta-
rios presuntamente opositores, a ape-
nas dos meses de la muerte de Arturo
Ofativia, dibuja un perfil sobresaliente
del funcionario, que se ve ratificado
por las declaraciones por sus propias
declaraciones: “Escucho a mis mas
acérrimos adversarios, porque ello me
permite corregir mis errores, mejorar
mis perspectivas. Pienso que siempre
se aprende de todos, de quienes es-
tdn con uno y también de quienes
estén en la vereda de enfrente”.

“Tal vez por el caracter de humanis-
ta, siempre abierto al debate que con-
dujera al miramiento del pafs, su falle-
cimiento produjo gran conmocion en
medios politicos, cientificos 'y
universitarios”.'

Caraballo, Chartier y Garulli'> afir-
man que “el ministro de Salud Publica
inspird el proyecto de Ley de Medica-
mentos, convencido de que el Estado
debia regular su precio y su comercia-
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lizacion por considerarlos ‘bienes so-
ciales”, y reproducen las siguientes
palabras de Castello:'® “Refiriéndose a
esta ley y a las dificultades que se les
presentaron, el doctor lllia expreso lo
siguiente: 'Nunca tomamos una medi-
da de Gobierno que no fuera anticipa-
damente estudiada en todos los as-
pectos y en todas sus proyecciones.
Cuando creimos que debfamos anali-
zar el problema de la salud publica, el
precio de los medicamentos, se nom-
bré una comision [...] para estudiar la
calidad de los medicamentos y otra
comisién experta en costos [...] Enton-
ces se llevaron muestras de los distin-
tos laboratorios. Hay como veinte o
treinta mil muestras de medicamentos
que se venden en el pafs [...] Pero
cuando se empez6 a estudiar la cali-
dad de ellos, resultaba que muchos de
los ingredientes y de las drogas que
debia contener el medicamento no las
contenfa. Es decir que eran medica-
mentos fraguados, que no eran como
especificaba la autorizacion que se les
habia dado [...] Mandamos al Congre-
so de la Nacion un mensaje para que,
mientras segufamos con este estudio
de los medicamentos, se congelara el
precio de ellos [...] Los laboratorios
protestaron y dijeron que este era un
Gobierno dirigista [...] Pero a los diez
dias de caer nuestro Gobierno, el se-
fior Ongania decretd precio libre para
los medicamentos”.

Romero'” agrega otro logro de Ofia-
tivia: el Hospital San Vicente de Paul

Aires: CEAL; 1993.

en Oréan (Salta), disefiado por los ar-
quitectos Llauré-Urgell, que fue inau-
gurado durante su gestion.

Pero no eran tiempos féciles para un
gobiermno cuyo bagaje electoral habia
sido magro. Como dice Sdenz Quesa-
da,'® basdndose en ideas de Rodolfo
Pandolfi: “Estaban de moda las solucio-
nes magicas y el gradualismo parecia
insuficiente. Por razones mas politicas
que econdmicas, la Sociedad Rural
constantemente efectuaba quejas y
reclamos, mientras el ingeniero Alsoga-
ray pronosticaba consecuencias catas-
tréficas si se seguia aplicando el dirigis-
mo y descuidando el sector externo y
el Fondo. Otro sector poderoso que se
sintio afectado fue la industria farma-
céutica cuando se dictd una ley, a pro-
puesta del ministro Ofativia, que daba
intervencion al Estado en los medica-
mentos por ser bienes sociales que
escapan a la ley de la oferta y la
demanda”.

Para finalizar, no se debe olvidar la
Ley de Profilaxis con Sal Yodada, pro-
mulgada durante ese mismo mandato
presidencial bajo la inspiracion de
Ofativia. Dicha disposicidn contribuyo
a combatir el cretinismo endémico en
el noroeste argentino y se sumo al
mejoramiento de las vias de comuni-
cacion, que rompid el aislamiento de
las poblaciones lugarefias. Es por ello
que la endemia desaparecié mds
prontamente en sus otros focos: en el
Litoral y en el Delta del Parana.?°
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SALUD INVESTIGA

REGISTRO NACIONAL DE INVESTIGACIONES EN SALUD

El Registro Nacional de Investigaciones en Salud de Argentina (ReNIS) se implementé en 2012 con el
proposito de poner a disposicion del ambito cientifico-académico y del publico en general los estudios de
Farmacologia Clinica autorizados por ANMAT y las investigaciones en Salud realizadas o financiadas por el

Ministerio de Salud de la Nacion.

Carolina O'Donnell, Marina Delfino. Comision Nacional Salud Investiga. Ministerio de Salud de la Nacién

esde hace algunos afios, en

el dmbito internacional se

promueve la creacion de re-
gistros de ensayos clinicos que per-
mitan tanto a los cientfficos como a la
ciudadania acceder sin restricciones a
esta informacion. Uno de los paises
pioneros fue Estados Unidos, que en
1997 cred el Clinical Trial Registry.!

La iniciativa fue fortalecida por la
Declaracién de Ottawa cuyo principal
objetivo fue establecer principios de
aplicacién mundial para el registro de
dichos ensayos,? y por la decision del
Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas® de establecer en
2004 como condicién de aceptacion
para la publicacién de un ensayo cli-
nico su registro previo al inicio del
reclutamiento de pacientes. La imple-
mentacion de registros también ha
sido avalada por la Cumbre Ministe-
rial sobre Investigacion en Salud (Mé-
xico, 2004), la Declaracién de Hels-
inski (2008) y la propia Organizacién
Mundial de la Salud.

A través de la Resolucion 1480 de
septiembre de 2011, el Ministerio de
Salud de la Nacion (MSal) creo el
Registro Nacional de Investigaciones
en Salud (ReNIS) con el objeto de
sistematizar, consolidar y ofrecer ac-
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"Registro de Ensayos Clinicos. Disponible en: www.clinicaltrials.gov

2 Krleza-Jeric Karmela, Chan An-Wen, Dickersin Kay, Sim Ida, Grimshaw Jeremy,
Gluud Christian. Principios del registro internacional de protocolos y resultados de
ensayos clinicos a base de intervenciones de salud en seres humanos: Declara-
cion de Ottawa (parte 1). Rev Panam Salud Publica [revista en la Internet]. 2006
Jun [citado 2013 Abr 08]; 19(6): 413-416. Disponible en: http://www.scielosp.

ceso libre a los investigadores, cienti-
ficos y publico en general a la infor-
macién de las investigaciones en
salud humana que se llevan a cabo
en el pafs. El ReNIS es de aplicacion
obligatoria para los Estudios de Far-
macologia Clinica con fines de regis-
tro en el ambito de aplicacion de la
Administracién Nacional De Medica-
mentos, Alimentos y Tecnologia Me-
dica (ANMAT) y para toda investiga-
cion financiada y/o realizada por el
Ministerio de Salud y sus organismos
descentralizados. Este registro permi-
te ingresar de forma voluntaria otras
investigaciones en salud no alcanza-
das especificamente por la normativa.

Se designd a la Comisién Nacional
Salud Investiga como administradora
del Registro y encargada de la valida-
cion de los datos ingresados. El ReNIS
comenzé a funcionar en mayo de
2012, dentro del Sistema Integrado
de Informacién Sanitaria (SIISA), en
el portal del MSal.* Desde su imple-
mentacion, se han registrado 781
investigadores, 234 centros de inves-
tigacion, 98 comités de ética y 37
patrocinadores, ademds de 63 inves-
tigaciones en salud, de las cuales un
700% fueron financiadas por el Minis-
terio de Salud de la Nacion, 26% por

la industria farmacéutica (reguladas
por ANMAT) y un 4% de investigacio-
nes independientes.

Entre sus beneficios se destacan:

+ Aumentar la visibilidad de las in-
vestigaciones en salud en el pafs, in-
cluso de las no publicadas.

« Conformar una base de datos
centralizada de investigaciones, inves-
tigadores, centros de investigacién y
comités de ética de todo el territorio.

« Facilitar la difusion de la informa-
cion entre investigadores y pacientes,
ayudando a éstos Ultimos a tomar
una decisién informada sobre su par-
ticipacion en estudios clinicos

« Propiciar la identificacion de estu-
dios ya realizados de manera que
investigadores y patrocinadores eviten
la duplicacién de esfuerzos financie-
ros y de RRHH.

A casi un afio de su implementa-
cién es necesario potenciar su difu-
sion entre usuarios y beneficiarios:
investigadores, patrocinadores, comi-
tés de ética de investigacion, comuni-
dad cientifica-académica y pacientes;
hacerlo permitird cumplir con el pro-
posito de su creacion.

org/scielo.php?script=sci_arttext&pid=51020-49892006000600013&Ing=es.
http;//dx.doi.org/10.1590/51020-49892006000600013.

* De Angelis C, Drazen JM, Frizelle FA, Haug C, Hoey J, Horton R, et al. Clinical
trial registration: a statement from the International Committee of Medical Journal
Editors. Ann Intern Med. 2004;141:477-8. Epub 2004 Sep 8. [PMID: 15355883]
* Disponible en: https://sisa.msal.gov.ar/sisa/#sisa

pnjes us sauonedisaAu| ap [euoneN oasi3ay - 103 A [lpuuog,0 - YOILSIANI ANTYS




50

INSTRUCCIONES PARA LOS AUTORES

1. INSTRUCCIONES GENERALES

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

El texto debe presentarse sin interlineado, letra estilo Times New
Roman, tamaio 12, en hoja A4, con mérgenes de 2,5 cm y paginas
numeradas consecutivamente. No se deben usar negritas, subra-
yado, vifietas ni margen justificado; letra itélica sélo para palabras
en otro idioma. Las vifietas deben indicarse con guién medio.
Los autores deben identificarse de la siguiente manera: primer
nombre, inicial del segundo (optativa) y apellido/s.

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

1.2. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Las referencias deben presentarse en superindice, con numeros
ardbigos y en forma consecutiva seguin el orden en que aparecen
en el texto. Las citas deberan incluirse al final del manuscrito, ob-
servando el orden y la numeracion asignada en el texto.

El estilo podré ser indistintamente el estdndar ANSI, adaptado por
la National Library of Medicine para sus bases de datos, o el de
Vancouver.

Consultar en:
http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html

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

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

1.3. TABLAS

Las tablas deben presentarse en documento separado, numeradas
y en orden consecutivo, indicando el lugar del texto al que corres-
ponden.

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

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

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

1.4. FIGURAS Y FOTOGRAFIAS

Las figuras y fotografias deben presentarse en documento aparte,
identificadas con un titulo breve, numeradas y en orden consecutivo,
indicando en el texto el lugar al que corresponden.

Las figuras se presentaran en documento Excel, con las tablas de
valores correspondientes.

Las letras, nimeros y simbolos deben ser claros y de tamario suficien-
te para permitir su lectura una vez que han sido reducidas.

Los grdficos deben ser autoexplicativos y de alta calidad. Si fueran
tomados de otra publicacion, debe identificarse la fuente al pie de
la imagen.

Si se utilizan simbolos en las figuras o graficos, debe colocarse una
explicacion al pie del mismo.

Las fotografias no deben tener un tamafio menor a 5 cm de ancho
y una resolucién minima de 300 dpi. Las fotografias de personas
deben respetar los principios de privacidad o contar con una au-
torizacion escrita para su publicacion.

1.5. ABREVIATURAS Y SIMBOLOS

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

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

Y REVISIONES

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

En la seccién “Intervenciones Sanitarias” se presentan programas
o planes sanitarios que: (a) hayan sido disefiados en base a evi-
dencia cientifica; (b) propongan una estrategia innovadora; y/o
(¢) el impacto haya sido medido con criterio cientifico. En la seccion
“Revisiones” se presentan revisiones y/o actualizaciones acerca de
un tema de interés para la salud ptblica, o informes ejecutivos de
evaluaciones de tecnologia de salud.

3. INSTRUCCIONES PARA AUTORES

DE ARTICULOS ORIGINALES

La seccion “Articulos Originales” estd destinada a articulos de inves-
tigaciones originales sobre temas de salud pblica. Todos los ma-
nuscritos serdn sometidos a revision por pares a doble ciego. El
resultado de la evaluacion tendra cardcter vinculante y serd remitido
alos autores para su revision. Una vez aceptado el articulo para su
publicacion, el Editor se reserva el derecho a realizar modificaciones
de estilo a fin de mejorar su comprension pero sin afectar su con-
tenido intelectual.

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

El manuscrito debe ir acompafiado de una carta al editor con los
datos completos del autor responsable y en la cual conste lo siguien-
te: posibles solapamientos con informacién previamente publicada,
declaracion de consentimiento informado de los participantes del
estudio, conflicto de intereses y de que todos los autores cumplen
con los criterios de autoria y que aprueban la publicacion del traba-
jo. En este sentido, el Editor adopta los requisitos establecidos por
el Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas ICMJE). La
version en espariol de estos criterios puede consultarse en: http;//
www.metodo.uab.cat/docs/Requisitos_de_Uniformidad_2010.pdf
La estructura general del manuscrito deberd respetar el formato
IMRYD: Introduccion, Método, Resultados y Discusion. En esta Ulti-
ma, se agregan secciones para las dreas de aplicacion de los resul-
tados (3.1.7;3.1.8y 3.1.9).

El cuerpo del articulo no debe contener més de 23.000 caracteres,
contando espacios, ni incluir més de 5 gréficos, figuras o tablas. La
extension méxima admitida para el resumen es de 1.500 caracteres
con espacios incluidos vy la de las Referencias Bibliogrdficas es de
5.000.

3.1 SECCIONES DEL MANUSCRITO

3.1.1. Portada

La portada debe remitirse como documento separado con la siguiente
informacion:

« Titulo del articulo

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

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

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

« Fecha de envio para publicacion.

» Declaracién de conflicto de intereses

3.1.2 Resumen y Palabras clave

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

3.1.3. Introduccion

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

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

y las hipdtesis o supuestos de trabajo.

3.1.4 Método

Debe contener la siguiente informacion, expuesta con pre-
cision y claridad:

« Justificacion del disefio elegido.

« Descripcion de la poblacion blanco, las unidades de anéli-
sis y del método de seleccion de las mismas, incluyendo los
criterios de inclusion y exclusion. Se recomienda realizar una
breve descripcion de la poblacion de donde se seleccionaron
las unidades y del &mbito de estudio.

« Detalle de las variables y/o dimensiones bajo estudio y de
coémo se operacionalizaron.

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

« Anélisis de los datos: se deben describir las pruebas esta-
disticas, los indicadores de medidas de error o incertidumbre
(intervalos de confianza) y parametros utilizados para el
andlisis de los datos. Se requiere también definir los términos
estadisticos, abreviaturas y los simbolos utilizados, ademés
de especificar el software utilizado.

« Debe redactarse en pretérito, ya que se describen eleccio-
nes metodoldgicas ya realizadas.

« Consideraciones éticas: se debe sealar si el estudio fue
aprobado por un comité de ética de investigacion en salud, si
se obtuvo un consentimiento informado, si corresponde, y si se
cumplieron los principios de la Declaracion de Helsinki.

« Debe respetarse la confidencialidad de los sujetos partici-
pantes en todas las secciones del manuscrito.

3.1.5. Resultados

En esta seccion se presentan los resultados obtenidos de la
investigacion, con una secuencia logica en el texto y en las tablas
o figuras. Los Requisitos Uniformes recomiendan que se co-
mience con los hallazgos mds importantes, sin duplicar la infor-
macion entre las tablas o gréficos y el texto. Se trata de resaltar
o resumir lo més relevante de las observaciones. Todo lo que
se considere informacién secundaria puede presentarse en un
apartado anexo, para no interrumpir la continuidad de la lectu-
ra. Deberd redactarse en pretérito, ya que se describen los ha-
llazgos realizados.

3.1.6. Discusion

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

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

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

3.1.7. Relevancia para politicas e intervenciones sanitarias

Es el conjunto de recomendaciones que surgen de los resul-
tados de la investigacion y que podrian mejorar las practicas,
intervenciones y politicas sanitarias. Se deben considerar los
limites para la generalizacién de los resultados, segtn los
distintos contextos socioculturales.

3.1.8. Relevancia para la formacion de recursos humanos en salud
Es una discusion de como los conceptos y resultados més
importantes del articulo pueden ser ensefiados o transmitidos
de manera efectiva en los &mbitos pertinentes, por ejemplo,
escuelas de salud publica, instituciones académicas o socie-
dades cientificas, servicios de salud, etc.

3.1.9. Relevancia para la investigacion en salud

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




