HOSPITAL DE CLINICAS

UNIVERSIDAD
DE LA REPUBLICA

“Alteraciones radiograficas y
oximetricas en pacientes
consumidores de drogas

Inhaladas”
Grupo 41

Orientadores:
Dra. Romero Selva
Dr. Andrade Rodrigo

Br. Agorrody Guillermc

Br. Barboza Alejandro

Br. Buzzetti Maria Pia - (estudiante referente)
Br. Castro Juan Manuel

Br. De Armas Luciana



Alteraciones radiograficas y oximétricas en pacientes consumidores de drogas inhaladas

indice
RESUMEN e 3
INEFOTUCCION ...t 4
IMIAICO TEOFICO ...ttt bbbttt eb e 5
L@ o T2 LYo TSRS 10
VT30 0 (o] (o]0 | I- A SRS SPS 10
RESUITATOS ...ttt 13
DISCUSION ettt bbb nas 16
CONCIUSTONES ...ttt bbbttt b b n e 19
LIMITACTIONES ...t bbbttt b e 19
AGradECIMIBNTOS ...veiviiiiecicie ittt et e be e e e sbeete e besbeereesbesreeseenre e 20
RETEIENCIAS ...ttt b b 21
Anexos
e Anexo 1: Grillas de recoleccion de datoS  .........c.ccoveiieriinninseee e 23
e Anexo 2: Formulario de consentimiento informado .............ccccoeevviniiniinneinnn 25
e Anexo3: Curriculum Vitae de 10S orientadores...........cccooevvverieniinsineiseees 30
e Anexo 4: Carta de aval de la Clinica M&dica A..........cooverieniieiiineeeeis 33
e Anexo 5: Carta de solicitud de aval por comité de ética.........c.ccoverrervernnnne 34

Pagina 2



Alteraciones radiograficas y oximétricas en pacientes consumidores de drogas inhaladas

Resumen.

Objetivo: Describir las alteraciones radiogréaficas y oximétricas en pacientes con historia de
consumo de drogas inhaladas, usuarios del Hospital de Clinicas “Dr. Manuel Quintela”,

Montevideo, Uruguay en el periodo comprendido entre julio-setiembre del afio 2016

Materiales y métodos: Se realizd un estudio transversal y descriptivo. Para llevar a cabo dicho
trabajo se realizaron evaluaciones radiograficas, oximétricas y una pequefia entrevista en nuestra
poblacién objetivo. Para caracterizarlas se recurrié a la lectura sistematizada de la radiografia de
térax, donde se describieron luego las alteraciones estructurales broncopulmonares mas
prevalentes. Se valord la saturacién de oxigeno de la hemoglobina en condiciones basales y a

través de la “prueba de marcha de 6 minutos”.

Resultados: Se incluyeron 27 pacientes. El promedio de edad fue de 35 afios (22% de sexo
femenino y 78% de sexo masculino). En cuanto al consumo de drogas, el 26 % fueron
consumidores de wuna sola droga, 37% de dos drogas y 37% de tres drogas.
Se encontraron radiografias patoldgicas en 13 pacientes (48%). Dentro de las mismas, los patrones
mas frecuentes fueron: reticulo-nodular y difuso (54 % de las radiografias patoldgicas), fibrosis
secuelar (23 %) e hiperinsuflacion pulmonar (15 %).

En cuanto a la oximetria, la media de saturacion de oxigeno basal fue de 97%, mientras que la

media de saturacion de oxigeno post marcha de 6 minutos fue de 94%.

Conclusiones: si bien es un estudio de pequefio namero muestral, del mismo se desprende que el
consumo de cocaina y pasta base de cocaina (PBC) se relaciona con imagenes compatibles con
fibrosis pulmonar en la radiografia de térax (patrén reticulo-nodular y difuso).

El consumo exclusivo de marihuana se relaciona con la presencia de elementos radiograficos de
hiperinsuflacion pulmonar.

Una proporcion considerable de pacientes usuarios de drogas inhaladas mostraron resultados
compatibles con desaturacion de oxigeno en la prueba oximétrica de la marcha de 6 minutos, lo cual

es sugerente de alteraciones en la difusion de oxigeno a nivel de la barrera alvéolo-capilar.

Palabras clave: consumo, marihuana, pasta base de cocaina, cocaina, radiografia de torax,

espirometria, oximetria.
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Introduccion

Antecedentes:

Multiples estudios han relacionado al consumo de cocaina inhalada con la incidencia de
enfermedad intersticial pulmonar, enfisema e hipertension pulmonar, objetivable mediante
radiografia de torax. Se postula que estos resultados pueden deberse tanto al efecto de la cocaina
como al de sus aditivos y/o derivados (crack, pasta base de cocaina).

Haim DY. et al®, realizaron un estudio en el que se evaluaron las consecuencias pulmonares del
consumo habitual de cocaina. Este trabajo concluyé que el abuso de esta sustancia generaba
alteraciones radiograficas caracteristicas como neumotoérax, neumomediastino y neumopericardio.
A su vez, se encontré una alta incidencia de infarto pulmonar, hemorragia alveolar y neumonitis
intersticial en pacientes consumidores de cocaina, objetivables tanto por radiografia como por
tomografia computada.

Restrepo CS. et al.?, también obtuvieron resultados similares, en el que las intersticiopatias
pulmonares, fibrosis y enfisema pulmonar fueron complicaciones frecuentes asociadas al consumo
de cocaina y sus derivados.

Con respecto al consumo de marihuana, se objetivaron resultados similares observandose de forma
caracteristica enfisema e hiperinsuflacion en la radiografia de térax de estos pacientes.’

Por altimo, no existe suficiente evidencia sobre los efectos que genera el consumo de pasta base de
cocaina sobre la estructura del pulmon, por lo que los eventuales resultados obtenidos mediante
nuestro estudio, aportaran informacion de gran valor a la epidemiologia regional.

Tan et. al.*, estudiaron la relacién entre el consumo de marihuana y la prevalencia de EPOC,
concluyendo que el consumo simultaneo de marihuana y tabaco tiene un efecto sinérgico que
aumenta el riesgo del desarrollo de EPOC y de sintomas respiratorios en dichos pacientes. Sin
embargo no observaron un aumento del riesgo para el desarrollo de la enfermedad en los pacientes
consumidores de marihuana exclusivos.

En cuanto a la consideracion de la dosis de consumo, Megarbane y Chevillard®hallaron que, a
diferencia del tabaco, el dafio funcional respiratorio relacionado con el consumo de marihuana es

despreciable con dosis bajas y comienza a demostrarse con dosis mas altas de consumo de la droga.

Planteo del problema: ¢Existen alteraciones pulmonares en pacientes con policonsumo de drogas

inhaladas?
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Justificacion

En la ultima década, en nuestro pais, el consumo de drogas de abuso inhaladas se ha mantenido
estable, siendo la marihuana, la cocaina y la pasta base de cocaina (PBC) las mas comunmente
utilizadas. Segun la encuesta nacional en hogares sobre consumo de drogas®, la prevalencia del
consumo de estas drogas es mayor en la franja etaria entre 18 y 35 afios, observandose una
disminucién en la edad de inicio del consumo que varia entre los 15 y los 20 afios. Datos obtenidos
de la guia “Drogas: mas informacion, menos riesgos” perteneciente a la Junta Nacional de
Drogas’, revelan que el 34% de los consumidores de cocaina y el 53% de los consumidores de PBC
han desarrollado signos de dependencia (segun el Criterio de Clasificacion Internacional de
Enfermedades -CIE-novena version®). Es conocido ademas, que las diferentes drogas inhaladas
afectan y modifican mdltiples sistemas y Organos, especialmente el sistema respiratorio,
provocando una gran heterogeneidad de alteraciones y lesiones pulmonares®.

En nuestro pais son escasos los datos sobre estas alteraciones, por lo que consideramos importante
la descripcion de las mismas, lo que ademas de brindar un aporte epidemiolégico, proporcionaria
una herramienta de diagnostico y terapéutica al médico asistente en este tipo de pacientes.

Los resultados obtenidos mediante este estudio seran presentados en formato poster, que luego, de

ser seleccionado, se publicara en la revista “Anales de la Facultad de Medicina: AnFaMed”.

Marco Tedrico

Con respecto a las drogas de abuso, es importante tener presente la distincion entre los conceptos de
uso, abuso y adiccion.

El uso se entiende como un consumo no problematico; aquel en que ya sea por la cantidad, la
frecuencia o por la propia situacion de la persona, no se aprecian consecuencias ni para éste ni para
su entorno. El abuso involucra un cambio en esta relacion de consumo, generando consecuencias
negativas en la vida de la persona y de quienes le rodean. Ninguno de estos dos conceptos involucra
enfermedad. Esto es un punto clave que diferencia a la adiccion. La misma* se define como “un
trastorno de recaida cronica caracterizado por la compulsion de buscar y consumir la droga, pérdida
del control para limitar su consumo, y la emergencia de un estado emocional negativo cuando el
acceso a la droga es impedido”.

El abuso de drogas inhaladas es la inhalacion intencionada de una sustancia volatil con el objetivo
de conseguir un estado mental alterado. El término “sustancia inhalada” engloba una amplia gama
de drogas farmacolégicamente diversas de alta volatilidad. Las mismas se absorben rapidamente a
través de los pulmones con efectos inmediatos y breves, luego se metabolizan con relativa rapidez,

principalmente a traves del sistema hepético.
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La intoxicacion dura s6lo unos minutos, pero puede ampliarse dependiendo de la persistencia del
consumo en el tiempo. La irritacion de las membranas mucosas puede manifestarse como rinorrea,

epistaxis, estornudos, tos, salivacion excesiva e inyeccion conjuntival.

Cocaina

El hidroclorhidrato de cocaina es un producto natural extraido de la hoja de la planta Erythroxylon
Coca, luego de un proceso quimico relativamente complejo®.Es un estimulante extremadamente
adictivo que afecta directamente al cerebro'®. Hay dos formas quimicas de la cocaina que suelen
consumirse: la sal de clorhidrato y los cristales de cocaina. La primera, soluble en agua, (forma en
polvo de la cocaina) se consume de forma inyectada o inhalada. El “crack”, nombre adaptado para
los cristales o base de cocaina, son procesados con amoniaco o bicarbonato sodico y agua y luego
calentados para eliminar el clorhidrato y producir una sustancia que se pueda fumar.

Las principales vias de administracion de la cocaina son orales, nasales e intravenosas. Cuando se
emplea la via intranasal el inicio de la accion es, aproximadamente, a los dos minutos y el efecto
maximo ocurre entre quince y veinte minutos, hasta un maximo de una hora. La cocaina genera en
el organismo un efecto simpaticomimético dado por, midriasis, taquicardia, polipnea, hipertermia,
hipertension arterial, arritmias cardiacas, isquemia miocardica, entre otros. La accién estimulante de
la cocaina deriva principalmente de su capacidad para inhibir la recaptacién de los
neurotransmisores norepinefrina, serotonina y dopamina en las sinapsis del sistema nervioso
central, provocando un aumento de los mismos, sobre todo de dopamina (Figura 1).

El uso continuo mediante la aspiracién nasal de la cocaina puede producir congestion

nasal, ulceracion de  lamembrana  mucosa, hasta  perforacion  del tabique  nasal.

Pasta base de cocaina (PBC)

La magnitud del consumo de la misma es relativamente baja en comparacion con otras drogas tales
como marihuana y cocaina. Considerada formalmente un desecho quimico, la PBC es el producto
intermedio en el proceso de extraccion y purificacion del clorhidrato de cocaina. Al igual que el
crack, la PBC es una de las formas fumables de la cocaina. La inhalacion nasal, al igual que la via
intravenosa, es otra de las vias de administracion rapida. De esta manera, la PBC alcanza el torrente
sanguineo y llega al cerebro en los primeros 5 a 8 segundos después de ser fumada haciendo que
tenga un efecto muy rapido, muy intenso y de corta duracion (5-10 minutos).Su consumo produce
una etapa inicial de euforia e hiperexcitabilidad, disminucion de la fatiga, reduccién del suefio e
inhibicion del apetito, seguida rapidamente por una etapa de disforia, caracterizada por la angustia,
la ansiedad, la indiferencia sexual y el deseo incontrolable de volver a consumir. Por otro lado, la
detencién del consumo es caracterizada por un fuerte y profundo sindrome de abstinencia, que

incluye una depresion severa, irritabilidad e ideacion suicida®®.
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Transportador de
dopamina bloqueado
por la cocaina

Figura 1: Efectos de la cocaina en las sinapsis del

Neurona

et X sistema nervioso central.’
Extraido de: National_Instituteon_drug abuse Abuse.
(2010). Cocaina: Abuso y adiccion.

Cocaina

Neurona
receptora

Marihuana

Es una mezcla verde o gris de flores y hojas secas resquebrajadas de la planta de caflamo Cannabis
sativa. EI quimico activo principal en la marihuana es el THC (delta-9- tetrahidrocannabinol) .

Los productos del Cannabis generalmente se fuman, pero también pueden consumirse por via oral.
Tienden a inducir una sensacion de bienestar y un estado somnoliento de relajacién, el cual puede
estar acompafiado de un sentido de la vista, del olfato, del gusto y del oido mas vivido, como
también una alteracién sutil en la formacién y expresion del pensamiento. Sus efectos se sienten en

minutos, logrando su apogeo en 10 a 30 minutos y pueden durar hasta dos o tres horas.

Técnicas a utilizar:
Radiografia de térax (RxTX)
Para interpretar correctamente todos los datos que aporta una RxTX, la misma debe obtenerse con
una buena técnica. Ello implica que esté bien centrada, penetrada y en inspiracion forzada. La
descripcion de la correcta técnica fue tenido en cuenta a la hora de analizar los resultados
obtenidos™:
La clasica division en continente y contenido nos permite seguir un orden preestablecido: de esta
forma se evita pasar por alto las alteraciones que puedan tener significacion patolégica.

e Continente:
Comprende la caja toréacica (huesos y partes blandas). Se debe que valorar la simetria entre ambos
hemitérax y analizar cuidadosamente los arcos costales, la columna vertebral, las claviculas, etc.

e Contenido:
Mediastino: dentro de las estructuras mediastinales a evaluar en la RXTx encontramos la traquea,
los grandes vasos (aorta ascendente y cayado adrtico y trayecto final de venas cava superior e
inferior) y, en el mediastino inferior, la silueta cardiaca.
Campos pulmonares: Se dividen en dos sectores: hilios y parénquima. Los hilios se localizan entre
el segundo y cuarto espacios intercostales anteriores, sobresaliendo del borde mediastinal. Estan

compuestos por arterias y venas pulmonares, vasos brongquiales y sus ramas, bronquios, ganglios
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linfaticos y nervios. Las imagenes que ocupan los campos pulmonares se limitan a las sombras
producidas por las ramas de division de las arterias pulmonares, que se van afinando hacia la
periferia del pulmoén hasta desaparecer a 2 cm, aproximadamente, de la parrilla costal, donde su
calibre es méas pequefio. Los vasos méas gruesos pueden verse como pequefias imagenes nodulares
cuando se disponen en forma perpendicular a la placa; generalmente aparecen junto a otra imagen
de tipo anular que corresponde al bronquio acompariante, lo que permite identificarlos.

Los campos pulmonares se dividen topograficamente por una linea vertical mediana y dos lineas
horizontales en siete regiones convencionales.

Estas regiones se denominan: 1. Apical o supraclavicular, 2. Subclavicular interna o
intercleidohiliar, 3. Subclavicular externa o axilar, 4. Hiliar, 5. Parahiliar, 6. Paracardiaca, 7. Basal
(Figura 1)

Figura 2: Regiones convencionales en la radiografia de torax.

Algunas iméagenes, por sus caracteristicas radioldgicas y su significacion patolégica, tienen una

denominacion especifica, que aclararemos a continuacion®®:

a. Imagen acinar: conjunto de opacidades redondeadas, que pueden confluir dando una
opacidad més extensa e inhomogénea.

b. Broncograma aéreo: imagen radiollcida ramificada en el interior de una opacidad, cuyo
tamafio y distribucién corresponden a uno 0 mas bronquios; se considera como evidencia de
permeabilidad de la via aérea proximal.

c. Masa: opacidad mayor de 30 mm que puede ser de origen pulmonar o pleura, y que se
extiende en las tres dimensiones.

d. Nodulo: opacidad redondeada aislada de entre 2 y 30 mm de didmetro, bien delimitada y
cuyo origen puede estar en el pulmén vy la pleura.

e. Proceso difuso: Se refiere a la distribucion de un proceso, y significa que es extenso y
continuo anatémicamente.

f. Patrén reticular: conjunto de opacidades lineales diminutas que se entrecruzan en forma

irregular. Se ve predominantemente en afecciones del intersticio.
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g. Patron reticulonodular: al patron reticular descripto se le agregan opacidades nodulares
diminutas; también se asocia con anormalidades del intersticio.

h. Fibrosis secuelar: sustitucion de tejido pulmonar por tejido coldgeno posterior a un proceso
inflamatorio.

i. Hiperinsuflacion: se caracteriz6 como un aumento de los espacios intercostales
(visualizacion de mas de 9), horizontalizacién costal, aumento del diametro apico — caudal.

j- Bulla: espacio que contiene aire, resultado de la destruccion, dilatacion y confluencia de
espacios aéreos distales a los bronquiolos terminales. Tienen un didmetro mayor a 1 cm.

k. Cavidad: zona de parénquima delimitado por una pared con contenido liquido o aéreo.

Oximetria de pulso: permite la estimacion de la saturacion de oxigeno de la hemoglobina en sangre
arterial de forma no invasiva mediante la utilizacién de un pulsioximetro, que consta de dos
emisores de luz colocados a través de un lecho pulsatil y que permiten medir la saturacion de
oxigeno de la hemoglobina en la sangre arterial. Habitualmente el sitio de colocacion del sensor es
el dedo indice, pudiendo también utilizarse el 16bulo de la oreja. Al momento de la medicion, el
paciente debe permanecer lo mas relajado posible, en posicion de decubito o sentado. En caso de no
obtener una buena lectura puede probarse cambiando el sensor de lugar. En un individuo sin
patologia pleuropulmonar respirando a nivel del mar, la saturacion en sangre arterial se encuentra
entre 97 y 100%. Valores de 96% o inferiores de saturacién de oxigeno en sangre arterial indican

hipoxia, mientras que valores menores a 90% son indicativos de hipoxia severa ***°.

Prueba de marcha de 6 minutos

Se realiza un registro de oximetria de pulso basal. Luego se le solicita al paciente que realice una
caminata de trayecto recto durante 6 minutos a paso acelerado. Durante la prueba uno de los
investigadores acompafaréa al paciente por cualquier eventualidad. Al finalizar el trayecto se realiza
una medicién oximétrica nueva. La prueba se considera positiva para desaturacion cuando posterior
a la realizacion de la marcha de 6 minutos el paciente muestre una saturacion de oxigeno inferior o

igual a 96%.
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Objetivo general.

Describir los hallazgos a nivel del sistema respiratorio de los pacientes con historia de consumo de
drogas inhaladas entre 18 y 65 afios de edad, usuarios del Hospital de Clinicas “Dr. Manuel

Quintela” en el periodo comprendido entre julio-setiembre del afio 2016.

Obijetivos especificos.

1. Observar las manifestaciones radiogréficas en la poblacion en estudio, mediante la lectura
sistematizada de la radiografia de torax.

2. Evidenciar patrones oximétricos en los pacientes en estudio, tanto en condiciones basales

como luego del test de la marcha de 6 minutos.

3. Caracterizar el patron de consumo de la poblacion en estudio

Metodologia.

Este trabajo de investigacion se enmarca en el curso de Metodologia Cientifica Il, de sexto afio de la
carrera de Doctor en Medicina de la Facultad de Medicina, Universidad de la Republica. Forma
parte de un proceso de iniciacion a la investigacion cientifica en la que se puso en préactica todo el
aprendizaje y destrezas adquiridas al respecto. Luego de finalizada esta investigacion, se realizo
una monografia que sera evaluada por los docentes del curso.

A su vez, se elaborara un péster de dicho trabajo que sera presentado en las jornadas finales.

Disefo

Estudio observacional descriptivo transversal.

Poblacion

Pacientes entre 18 y 65 afios de edad, sin patologia aguda respiratoria, que presenten consumo de 1
0 mas de las siguientes sustancias: marihuana, cocaina, pasta base de cocaina, que se encuentren
internados en el Hospital de Clinicas en los servicios médicos y quirargicos, en el periodo
comprendido entre 1° de Julio al 30 de Setiembre del afio 2016, que cumplan con los criterios de

inclusién.

P&gina
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Criterios de inclusion.

Pacientes de entre 18 y 65 afios de edad, consumidores de drogas (marihuana, cocaina y PBC)
inhaladas por via nasal y/o fumada que acepten participar en el estudio de forma libre, sin coercién
luego de haber recibido la informacion correspondiente, detallada en el formulario de
consentimiento informado.

Criterios de exclusion

Pacientes cursando patologia pulmonar aguda infecciosa y/o que no acepten participar en el estudio.

Variables a analizar

A. Elementos a nivel de la radiografia de térax: Se registré la presencia o ausencia de las
siguientes variables: masa, nddulo, cavidad, bulla, proceso difuso, patron reticular, patron

reticulonodular, hiperinsuflacion y fibrosis secuelar.

B. Oximetria
a. Saturacion de oxigeno basal (%): estimacion de la saturacion de oxigeno de la
hemoglobina de sangre arterial a través de la medicidn con el oximetro de pulso en
condiciones basales.
b. Saturacion de oxigeno post 6 minutos de marcha (%): Con el mismo método que en
condiciones basales se realiz6 la medida luego de la prueba de marcha, para

objetivar si existia 0 no una desaturacion en el ejercicio.

Caracteristicas de la poblacion

e Sexoy edad

¢ Tipo de droga que consume (drogas ,afios de consumo y nimero de drogas de consumo)

e Tabaquismo. Se define como tabaquista aquel individuo que ha consumido tabaco en al
menos una ocasion en los Gltimos seis meses™ y ex tabaquista el que habiendo sido
consumidor de tabaco se ha mantenido en abstinencia al menos por los Gltimos seis meses.
Relacionado con esto se evalud ademas el IPA (indice paquete afio), definido como
paquetes de 20 cigarrillos fumados por dia, por afios de consumo y la existencia de
bronquitis crénica, (tos con expectoracion blanquecina al menos tres meses al afio, por lo

menos durante dos afios consecutivos.)
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Método de recoleccion de datos

A aquellos pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion, se les realizd una entrevista
donde se busco recabar datos patronimicos, como el sexo y la edad, datos relacionados al consumo
(tipo/s de droga/s, afios de consumo), consumo de tabaco, IPA y si presenta bronquitis crénica o no.
Indagamos acerca de la existencia de RXTx previa, si estaba cursando alguna patologia pulmonar
aguda en el momento de la realizacién, y el tiempo transcurrido desde la obtencion de la imagen
hasta la entrevista (tiempo que no podia ser mayor a 1 mes). Aquellos pacientes que no contaban
con RxTx se les solicitd luego de la primer entrevista.

Por Gltimo se evalud la saturacion de oxigeno de la hemoglobina en sangre periférica, mediante un
oximetro de pulso, donde se tomaron dos medidas, una basal (en reposo), y otra luego de
transcurridos 6 minutos de marcha a ritmo acelerado.

Fue de gran importancia mantener y preservar la identidad de los pacientes frente a la manipulacion
de los datos. Es asi que las grillas correspondientes a cada paciente fueron identificadas con un
namero segun el orden de captacion del individuo y asi se realizé la identificacion de los pacientes
en nuestra base de datos, enfatizando en el cuidado de la confidencialidad. Ademas el interés de esta

investigacion se centra solo en datos globales y no particulares.

Analisis de los datos

Las variables de tipo cuantitativa, como ser: Edad, IPA, saturacién de oxigeno basal y saturacién de
oxigeno post prueba de los 6 minutos se presentaron en tablas, datos expresados como media mas
menos desvio estandar, y graficos que facilitan la visualizacion de los mismos.

Los datos pertenecientes a las variables cualitativas como ser sexo, tabaquismo, presencia de
bronquitis crénica, consumo de las drogas en estudio, desaturacion basal y la presencia de las
alteraciones radiograficas mencionadas previamente fueron presentadas en tablas de proporciones
absolutas o porcentajes, expresando luego los datos en forma de gréficas.

Tanto el andlisis de datos como la confeccidn de las gréficas se realizaron utilizando el software
Microsoft Excel Professional Plus 2010, version 14.0.7.123.5000.

Luego de finalizada esta investigacién, se realizd una monografia que sera evaluada por los
docentes del curso y se elaborard un poster de dicho trabajo que sera presentado en las jornadas
finales.

También se pretende que este conocimiento generado pueda ser difundido a traves de otros medios

de comunicacion como por ejemplo revistas cientificas.
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Resultados
Caracterizacién de la poblacién

El ndmero total de pacientes que cumplieron los criterios de inclusion fue de 27. En cuanto a las
caracteristicas demograficas de la poblacién, observamos una clara predominancia del sexo
masculino (hombres=21), con una media de edad de 35 afios (51 edad méaxima y 22 afios edad
minima).

En cuanto al patrén de consumo, 22 pacientes consumian pasta base de cocaina, con un tiempo de
consumo promedio de 6 afios. 16 pacientes consumian marihuana, con un tiempo de consumo
promedio de 11 afios y 17 consumian cocaina con un tiempo promedio de consumo de 8 afios.

Con respecto al numero de drogas consumidas por paciente, el policonsumo predominé entre la
mayoria de la poblacion; 20 pacientes consumian dos o mas drogas en tanto que los 7
restantes tenian un patron de monoconsumo.

De los 27 pacientes analizados, 21 eran tabaquistas, con un indice paquete afio (IPA) promedio de
18. De estos, 7 eran bronquiticos crénicos.

Los datos de la poblacion se presentan en la tabla 1.

Tabla 1- Caracterizacion de la poblacién objetivo.

POBLACION (n=27)

Sexo 6*
Edad (afos) 35+ (8)
PBC 22
Tiempo de consumo PBC (afios) 6 £ (5)
Marihuana 16
Tiempo de consumo Marihuana (afnos) 11+ (8)
Cocaina 17
Tiempo de consumo Cocaina (afios) 8% (7)
Tabaquistas 21
IPA 18 + (8)
Bronquitis Crénica 7**
* NUmero de individuos de sexo femenino
**Numero de pacientes con BC entre los tabaquistas
Los datos se expresan en media + (desvio standard)
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Radiografia de Térax

De los 27 pacientes, contamos con 21 radiografias de térax. A los restantes 6 se le solicito el
pedido, pero no se logr6é realizar por motivos ajenos a nuestro estudio. La mayoria de las
radiografias de tdrax estudiadas fueron consideradas patologicas (13 de 21).
Sin embargo, si bien el estudio cuenta con un nimero de pacientes reducidos, pudimos concluir que
el patron predominante en la radiografia de térax fue el reticulo-nodular y difuso (7 y 7).

La siguiente alteracion en frecuencia observada fue la fibrosis secuelar, encontrada en 3 radiografias
de térax. El resto de los patrones analizados fueron objetivados, pero en mucho menor medida que

los anteriormente mencionados.

Estos resultados se muestran en los graficos 1y 2.

Gréfico 1 — Radiografias de Térax

RxTx (n=21)

m Patoldgicas

m No Patoldgicas
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Gréfico 2 — Alteraciones en las RxTx patoldgicas

Alteraciones en RxTx patologicas (n=13)
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Oximetria de Pulso

Se realiz6 la oximetria de pulso en condiciones basales en los 27 pacientes, de los cuales 24 se

encontraban aptos para la realizacion de la prueba de la marcha de 6 minutos.

La saturacion de oxigeno promedio en condicion basal fue de 97%, mientras que la saturacion

promedio post marcha fue de 94%.

De los 27 pacientes a los que se les realizaron medidas de saturacion de oxigeno en sangre arterial

por pulsioximetria, 11 de ellos presentaron valores de desaturacion tanto en condiciones basales

como post marcha (menor a 97%). De los restantes 16 pacientes (cuyo valor de saturacion basal se

encontraba dentro del rango de normalidad), 2 desaturaron tras la prueba de la marcha de 6 minutos.

Por lo tanto, independientemente de si la desaturacion fue basal o post marcha, el total de los

pacientes con cifras de oximetria de pulso menor a 97% fue de 13 (48%).

Estos resultados se observan en los gréaficos3 y 4.

Pégina

15



Alteraciones radiograficas y oximétricas en pacientes consumidores de drogas inhaladas

Grafico 3 — Saturacion de oxigeno basal

Saturacion de O2 en condiciones basales (n=27)

= Desatura (<97%)

= No desatura

Grafico 4 — Saturacion de oxigeno tras la prueba de la marcha de 6 minutos

Saturacion de O2 tras prueba de los 6 minutos (n=24)

m Desatura (<97%)

m No desatura

Discusion

Poblacién Objetivo

Realizando un paralelismo con la encuesta sobre el consumo de drogas, realizado por la Junta
Nacional de Drogas, realizada en el 2016, se observa que en nuestra poblacion objetivo asi como en
la muestra poblacional utilizada en la encuesta, el promedio de edad de los usuarios de drogas
inhaladas se encuentra alrededor de los 35 afios. Otra similitud importante es el claro predominio
del sexo masculino entre los consumidores. Segun la encuesta de la Junta Nacional de Drogas, tanto
para la marihuana como para la cocaina, el nimero de consumidores hombres triplica al nimero de
consumidoras mujeres. Nuestro trabajo muestra resultados muy similares.’

Sin embargo en lo que concierne a la distribucidn segun el patron de consumo, a nivel poblacional

se observa un claro predominio de la marihuana como la droga de predileccion entre los
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consumidores, mientras que la muestra utilizada para este trabajo mostr6 un claro predominio del
consumo de pasta base de cocaina. Asociamos este resultado a que la poblacién de la que se obtuvo
la muestra con la que se trabajo, provenia de los servicios de internacién de una institucion
hospitalaria, medio en el cual el consumo de pasta base de cocaina posee una prevalencia mucho

mayor que en la poblacion general. *’

Radiografia de Térax

Existe un claro predominio de radiografias de torax patoldgicas entre nuestros pacientes con
respecto a las radiografias normales. Esto coincide con hallazgos de otros autores que relacionan al
consumo de cocaina y sus derivados con alteraciones patoldgicas crénicas del arbol pulmonar, que
se manifiestan clinicamente en etapas tardias de la enfermedad®.

Entre los hallazgos patologicos de las radiografias de torax, el hallazgo mas frecuente fue la de un
patron reticulo-nodular difuso, lo cual como se discutird a continuacion tiene importantes
implicaciones clinico — patolégicas, y concuerda con resultados hallados en estudios cuyas
poblaciones objetivos tenian caracteristicas similares a la nuestra, aunque con un tamafio muestral
mayor.

El patron reticulo-nodular es una de las manifestaciones radiol6gicas mas caracteristicas de la
fibrosis intersticial. Existe un nexo causal establecido entre el consumo inhalado de cocaina y la
fisiopatologia de esta enfermedad. Rossi, S. et al*®, describieron al dafio alveolar difuso como una
manifestacion frecuente en los usuarios de cocaina inhalada. Segln estos autores, el dafio alveolar
ocurre en dos fases sucesivas. Una fase aguda, denominada “exudativa” y caracterizada por edema
alveolar, y una fase (mas tardia) denominada “reparativa” caracterizada por la proliferacion de
neumocitos tipo Il y fibrosis intersticial. Estos Gltimos cambios determinan modificaciones
estructurales pulmonares permanentes cuya evolucion depende del grado de consumo y de la
persistencia del mismo; y cuyo estadio final consiste en una fibrosis intensa y generalizada de
ambos campos pulmonares, manifiesta en la radiografia de térax por un patrdn reticulo nodular.

La patogenia de la fibrosis pulmonar es poco conocida, involucrando la sobre activacién de algunas
células inflamatorias y el fracaso inmunoldgicos de la accion de otras. Varios estudios han
concluido que la funcion de los macréfagos y de los linfocitos se encuentra comprometida en
pacientes con consumo crénico de cocaina y sus derivados, mientras que se ha visto en estos
pacientes una activacion excesiva de los neutréfilos. Esto se postula como mecanismo patogénico
fundamental en el sindrome de “pulmoén de crack”, que se manifiesta también con fibrosis pulmonar
significativa’®, %.

En cuanto al hallazgo de estructuras nodulares, relacionadas con la fibrosis pulmonar en nuestros
pacientes, consideramos importante destacar la asociacion descrita por Restrepo, et al. entre la

presencia de nédulos pulmonares y el consumo de cocaina inhalada, adulterada junto con talco y
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silice. Se cree de hecho que las estructuras nodulares estdn conformadas principalmente por
depositos de estos compuestos. Se ha observado que los nddulos se hacen permanentes en las
imégenes radiogréficas, independientemente de si el paciente ha cesado el consumo de la droga o
no’.

Otro hallazgo que nos llamo la atencion fue la presencia de fibrosis secuelar en 3 radiografias de
torax analizadas. Si bien estos resultados podrian estar relacionados con la inmunodepresion
adquirida de estos pacientes, relacionada con el consumo de drogas, sabemos que su hallazgo es
muy sugerente de una secuela tuberculosa.

Otro patron radioldgico frecuente observado en la poblacion en estudio, resulté ser el de
hiperinsuflacion pulmonar, evidenciado por imagenes de horizontalizacion costal, aplanamiento
diafragmaético y aumento de los espacios intercostales. Creemos importante destacar que los dos
pacientes que presentaron este patrén radiografico coincidieron en ser consumidores Unicamente de
marihuana (es decir sin consumir ademas cocaina ni pasta base de cocaina) y a su vez eran
tabaquistas, por lo que no podemos diferenciar a qué obedece esta alteracion, ni descartar que la
misma se deba a los efectos pulmonares del tabaco.

En un trabajo publicado por Aldington et al.*, con un n de 339 pacientes, se observé la asociacién
dosis dependiente de sintomas respiratorios compatibles con obstruccion al flujo aéreo, asi como
con elementos radioldgicos y tomogréaficos de hiperinsuflacion y enfisema pulmonar macroscapico,

con el consumo de marihuana.

Oximetria de Pulso

La justificacion de la inclusion de este método de estudio en nuestro trabajo reside en la
accesibilidad, facilidad e importante valor del mismo como método de medicion del oxigeno en
sangre e, indirectamente de la funcién pulmonar de nuestros pacientes. Una saturacion de oxigeno
disminuida (los valores de normalidad fueron discutidos previamente) puede indicar alteraciones a
nivel de la barrera alvéolo-capilar, y por lo tanto puede ser un indicador de un trastorno de la
difusion de gases a través de la misma.

Como ya fue especificado en la seccion “resultados”, una importante proporcion de la poblacion de
nuestro estudio (48%) present6 desaturacion, ya sea en condiciones basales o tras la prueba de la
marcha. Este resultado, si bien inesperado, resulté de gran relevancia en nuestro trabajo ya que se
ha demostrado el valor del descenso de la saturacién de oxigeno, tanto en condiciones basales como
post marcha, como predictor de morbimortalidad por enfermedad respiratoria.??

Al analizar en conjunto estas alteraciones y los hallazgos radiol6gicos, se hace evidente que el
principal trastorno reside en una disminucion de la difusion de gases a nivel de la barrera hemato-
gaseosa, cuya consecuencia resulta ser una disminucién de la difusion de oxigeno a través de la

barrera, objetivable en nuestros resultados oximétricos.
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Conclusiones

Nuestro estudio valor6 una asociacion entre consumo de drogas inhaladas y alteraciones
radiogréficas diversas, donde las méas frecuentes fueron: patrén reticulo-nodular y difuso, e
iméagenes sugestivas de hiperinsuflacion pulmonar.

El patron reticulo-nodular y difuso mostré una clara asociacion con el consumo de cocaina y pasta
base de cocaina, mientras que los elementos de hiperinsuflacion fueron hallazgos comunes a los
consumidores exclusivos de marihuana.

Los pacientes usuarios de drogas inhaladas demostraron tener una alteracion en la difusion del
oxigeno a nivel de la barrera alvéolo-capilar, evidenciado por un porcentaje significativo de los
mismos con resultados compatibles con desaturacion de oxigeno en la prueba oximétrica de la
marcha de 6 minutos.

Los hallazgos encontrados en nuestro estudio, son acordes a la literatura internacional, en cuanto a
si el consumo de drogas inhaladas genera dafio a nivel pleuropulmonar, el cual es evidenciable

mediante la RXTx y la oximetria de pulso.

Limitaciones

Consideramos como una de las principales limitaciones de nuestro trabajo el bajo volumen de
pacientes reclutados para el estudio, ya que la mayoria de los candidatos a entrar en el mismo se
encontraban cursando alguna patologia pulmonar aguda. Asociamos esto a la gran incidencia de
patologias infecciosas respiratorias en nuestro medio, la cual es aun mayor en pacientes
consumidores de drogas. A esto se le agrega un factor ambiental, que involucra la mayor incidencia
de infecciones respiratorias en los meses de realizado el estudio (julio, agosto y setiembre).

Si bien este estudio con un bajo nimero de pacientes nos puede aproximar a la realidad, no es
demasiado representativo, por lo que en un futuro se deberia lograr abarcar un mayor nimero de
pacientes para lograr resultados extrapolables a la poblacion general de pacientes consumidores de
drogas inhaladas.

Otra gran limitacion de nuestro trabajo fue la imposibilidad en la realizacion de estudios
espirométricos. Esta aclaracion radica en las diferencias entre el protocolo inicial y el trabajo
finalmente presentado, en el cual el inicial incluia el analisis, en nuestra poblacion objetivo, de las
alteraciones espirométricas vinculadas al consumo de drogas inhaladas. Debido a problemas ajenos

a nosotros, lamentablemente, no pudimos contar con los mismos.
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ANEXOS

Grilla 1: caracteristicas del paciente

GRILLA CARACTERISTICAS DEL PACIENTE

Numero de registro Edad Sexo Tabagquista

IPA Bronguitis Crénica

Grilla 2: caracteristicasdel consumo

GRILLA CARACTERISTICAS DEL CONSUMO

MNumero de registro | Numero de drogas consumidas | Cocaina | Marihuana PBC

Tiempo de consumo menor a un aio

Tiempo de consumo mayor a un afa

Grilla 3: caracteristicas la radiografia de térax

RADIOGRAFIA DETORAX

Nimero de registro

Inagen acinar

Broncograma aéreo

Imagen miliar

Masa

Nodulo

Proceso difuso

Praceso diseninado

magen en panal de abejas

Patrdn reticulat

Patrdn reticulonodular

Mediastin en gota

Horizontalizacidn costal

Aplananiento dizhiagnatico

Bumenta de los espacios intercostales

Aumento el diémetro 4pico caudal
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Grilla 4: caracteristicas de la oximetria

GRILLA OXIMETRIA

Namero de registro | Saturacion de 02 basal | Saturacion de 02 post marcha Desaturacion
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Formulario de consentimiento informado

“Alteraciones espirométricas, radiogrdficas y oximétricas en pacientes con policonsumo de drogas

inhaladas ™

Investigadores responsables: Dra. Selva Romero, Dr. Rodrigo Andrade, Br. Guillermo Agorrody

Br. Alejandro Barboza, Br. Maria Pia Buzzetti, Br. Juan Manuel Castro, Br. Luciana De Armas.

Institucion: Hospital de Clinicas “Dr. Manuel Quintela” - Facultad de Medicina, Universidad de la

Republica.

Obijetivos y metodologia del estudio:

Como ya es sabido, las personas consumidoras de drogas inhaladas, tienen, como consecuencia de
este consumo, alteraciones a nivel de los distintos 6rganos y sistemas del organismo.
En esta investigacion se busca caracterizar las alteraciones respiratorias, o sea, a nivel pulmonar,
que estas drogas producen.
Para lograr esto, se incluirdn pacientes internados en el Hospital de Clinicas, que tengan entre 18 y
65 afios, que sean consumidores habituales de drogas inhaladas, como por ejemplo, marihuana,
cocaina y pasta base, y que no estén cursando una patologia pulmonar aguda (no estén internados a
causa de una enfermedad pulmonar aguda, ejemplo Neumonia y Tuberculosis).
A dichos pacientes, se los evaluard mediante 3 estudios; una radiografia de térax (placa de térax),
una oximetria de pulso basal y luego de una caminata de 6 minutos (saturacion de oxigeno) y un

estudio del funcional respiratorio (espirometria).

¢ Qué son estos estudios?

Espirometria: es un estudio para medir la cantidad de aire que pueden retener los pulmones, y la
velocidad de las inhalaciones y exhalaciones durante la respiracion. Usted deberé respirar profundo
y luego soplar con toda la fuerza dentro de un tubo. Esto se realiza antes y después de la inhalacion
de un medicamento que dilata los bronguios del pulmén. Es un medicamento igual o similar al que

reciben los pacientes asmaticos. Puede provocar por un tiempo corto la aceleracion del ritmo
cardiaco, y usted puede sentir palpitaciones.
La molestia implicada es su traslado hasta el lugar de realizacion del estudio (Piso 1 del Hospital de

Clinicas).
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Oximetria (saturacién) de oxigeno: procedimiento por el cual se le coloca un oximetro en el dedo
del paciente (usualmente el dedo indice) por un tiempo aproximado de 30-60 seg. EI oximetro es un
aparato médico que mide la saturacién de oxigeno de la sangre.

En esta investigacion, se le colocara el oximetro estando usted acostado o sentado, en reposo, y
luego de que camine durante 6 minutos. A esto se le llama “prueba de caminata de 6 minutos”, y su
objetivo es la comparacion de la saturacion de oxigeno antes y después de una exigencia fisica.
Puede experimentar falta de aire o fatiga luego de la caminata. La oximetria en si no provoca

molestias ni riesgo alguno.

Radiografia de torax: es un examen de diagnostico por rayos X. Produce iméagenes del corazon,
pulmones, vasos sanguineos (arterias, venas), via respiratoria, costillas y columna.
Usted deberé trasladarse hasta la sala de rayos X del Hospital de Clinicas.
La radiografia es un estudio invasivo, lo que significa que usted recibira una pequefia dosis de

radiacién en su cuerpo.
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Ademas de los estudios mencionados, su evaluacién incluye un breve cuestionario médico, donde
se le preguntaran aspectos relacionados con su historia clinica, que incluye motivo de ingreso al
hospital, patologias previas e historia de consumo de sustancias.

La realizacién de este estudio no le provocara mas molestias que las detalladas ni implicara el uso
de ningun tipo de medicacion.

Usted podra, sin ningun inconveniente, acceder a los resultados de los estudios anteriormente
descriptos.

Podra retirarse de la investigacion en cualquier momento de la misma, sin explicacién de causa.
Esto Gltimo no le ocasionaré ningun perjuicio ni afectard en ninguna forma la atencién médica que
le corresponda recibir en el futuro.

A su vez, la participacion en este estudio no le dard derecho a ningun tipo de remuneracion ni
compensacion de caracter econémico.

Se deja constancia de que todos los datos recabados de su persona se mantendran confidenciales en
todas las etapas del estudio, protegiendo su intimidad, respetando las normativas vigentes. Al
respecto, tanto durante el manejo inicial de los datos como en el analisis de los resultados se
excluird informacion de caracter personal (identificatoria) de usted.

Dejo constancia de mi consentimiento para que se me realicen los mencionados estudios de
alteraciones funcionales y estructurales respiratorias. Este consentimiento es dado libremente y por
mi voluntad, en pleno uso de mis facultades mentales y siendo legalmente apto para esta
determinacion, luego de haber recibido las explicaciones relacionadas a los estudios diagnosticos a
realizarse y de habérseme dado la oportunidad de realizar consultas y de habérseme respondido las
mismas.

Acredito que se me ha informado de las posibles molestias, riesgos y beneficios derivados de la

evaluacion y que he leido el presente documento.
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Autorizo a los responsables del proyecto a utilizar los resultados del estudio con fines de
investigacion y/o desarrollo; habiéndoseme dado seguridad de que no se identificard mi persona en
las presentaciones y/o publicaciones que puedan realizarse en el futuro. Los datos relacionados con

mi privacidad se manejaran de forma confidencial.

Fecha:
e T el/la abajo firmante,
Gl ; domicilio

................................................................... , doy mi consentimiento para que se me
realicen los estudios mencionados. Adicionalmente, autorizo que los registros sean utilizados para

esta investigacion con fines académicos y cientificos:

SI/NO (marque con un circulo).

Doy mi consentimiento para participar de esta investigacion:

Firmay aclaracién:

Teléfono de contacto:

Firma del/los responsables de los estudios:

Dra. Selva Romero Dr. Rodrigo Andrade

Br. Guillermo Agorrody Br. Alejandro Barboza
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Br. Maria Pia Buzzetti Br. Juan Manuel Castro

Br. Luciana De Armas
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Curriculum Vitae de los orientadores
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Carta de aval de la Clinica Médica A, Hospital de Clinicas
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Carta de solicitud de aval por parte del comité de ética de la investigacion
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