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EDITORIAL

Educacién Médica:
ées posible cambiar?

No solo es posible cambiar, es imprescindible cambiar. Se
impone en el momento actual un proceso de innovacion edu-
cativa, entendiéndose como innovacién “el arte de aplicar,
en condiciones nuevas, en un contexto concreto y con un
objetivo preciso, las herramientas técnicas y metodolégicas
a nuestro alcance”."

Se puede hablar entonces de una “Nueva Educacion Medi-
ca’. Es esta ¢un mito o una realidad?.

Nos advirti6 Paulo Freire que la educacion tradicional es
aquella en la que los estudiantes son obligados a memorizar
los contenidos dictados por el Maestro y no estan llamados a
saber. La educacion tradicional no permite que los estudian-
tes practiquen procesos cognitivos. En la educacion tradi-
cional los objetivos frente a los que deberian actuar son pro-
piedad del Maestro y no un medio que evoque una reflexion
critica tanto del docente como del estudiante. Concluye Pau-
lo Freire mencionando que “en nombre de una preservacion
de la cultura y del conocimiento, tenemos un sistema que no
logra ni un conocimiento verdadero ni tampoco una cultura
real”.?

Nos recuerda J. Venturellix que la educacion debe ser libe-
radora y democratizante. La educaciéon es un agente de
progreso y de liberacion de los sujetos y de las sociedades
en las que estan insertos, por tanto el proceso educacional
debe ser eminentemente democratico y liberador. Es nece-
sario recuperar los criterios de Paulo Freire, que la educa-
cion, como practica de libertad, y en oposicion a la educa-
cion como practica de dominacion, niega que el hombre sea
abstracto, aislado, independiente y sin lazos con el mundo;
también niega que el mundo exista como una realidad sepa-
rada del pueblo.?

La educacion universitaria dura en promedio 10 afios, en
cambio el proceso de aprender es de toda la vida. Por tanto
nos dice Venturelli® que “la Universidad debe formar al estu-
diante capaz de formular preguntas y encontrar respuestas”
ya que esta sera la tarea de toda su vida. El proceso de
educacion debe estar centrado en el estudiante y no en el
docente, basado en prioridades de salud, que tenga contacto
con la comunidad y debe integrar informacion y proceso cien-
tifico. Debe efectuar evaluaciones formativas que procuren
mejorar el rendimiento del alumno y que permitan progreso
y proyeccion del proceso educativo. La educacion debe ser
formativa. Es mucho mas importante que la simple entrega
de contenidos, con una consigna,“aprender a aprender”.

La educacion debe ser eficiente y utilitaria. La comunidad
debe ser parte del proceso de discusion y toma de decisio-
nes. Por lo tanto, si nos atrevemos a efectuar cambios en
educacion médica obliguémonos a pensar que el proceso
debera realizarse en base al andlisis de la realidad local para
que pueda responder a sus necesidades, y desarrollarse con
flexibilidad reconociendo que, en la mayoria de casos, se
efectuara con los mismos actores de la ensefianza por los
métodos tradicionales. Por tanto se impone que el proceso
de cambio parta de la evaluacién critica y constructiva de
la realidad actual y no imponer cambios forzados, los cam-
bios deben responder a una necesidad interna, claramente
definida y discutida. La educacion médica moderna debe
plantearse como objetivo formar un profesional del mas alto
nivel, que sea capaz de analizar, enfrentar y contribuir a la
resolucion de problemas de salud de personas y grupos hu-
manos, en la forma mas humana, eficiente y expedita po-
sible.® EIl proceso de cambio no va a ser una tarea facil,
habra oposicion al cambio, mas por comodidad o temor a los
procesos innovadores. Debemos partir sabiendo que existira
resistencia a innovar.

Siinnovamos en docencia mejoramos el aprendizaje y pode-
mos estar cerca de cumplir lo que nos pide en su declaracion
la 482 Asamblea de la OMS en 1995 para mejora la salud de
nuestros compatriotas: “coordinar esfuerzos de autoridades
de salud, gremios profesionales y escuelas de medicina para
que estudien y apliquen nuevas formas de practica profe-
sional y de condiciones de trabajo que permitan a los pro-
fesionales identificar las necesidades de salud, la respuesta
a las necesidades a fin de aumentar la calidad, relevancia,
eficiencia y equidad en la atencién de salud”.

Vale la pena partir de un ejemplo en nuestra Facultad de
Ciencias Médicas. En la ensefianza de la Farmacologia en
la Escuela de Medicina, se mantuvo desde la creacion de
esta catedra el impartir conocimientos basicos en el 40 afo.
El conocimiento de los estudiantes sobre los medicamentos
no estuvo complementado por aquellos de la Terapéutica, o
sea el empleo de los medicamentos en los procesos clini-
cos. Creada la catedra de Farmacologia Clinica por el pro-
ceso de Reforma Académica a fines de 1990, un viejo anhe-
lo cumplido de docentes y estudiantes, se presento la gran
oportunidad de innovar. Se resume* este proceso en que se
inicié por el planteamiento de objetivos claros y definidos en
relacion a la prescripcion racional de los medicamentos, por
tanto fue necesario redefinir el contenido curricular, siendo
la base el diagnostico especifico de problemas terapéuticos
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de nuestra poblacion. Por tanto fue una necesidad la im-
plementacién del aprendizaje basado en problemas (ABP),
seleccionandolos en base a la realidad epidemiolégica del
pais y con énfasis en la atencién primaria de salud y sin des-
cuidar que nuestra Facultad debe formar un médico general
capacitado para la atencién de tipo familiar. Para la solucién
de los problemas terapéuticos deben emplearse logaritmos
en forma de guias o protocolos terapéuticos siguiendo las
recomendaciones de la OMS.® Para la validaciéon del me-
dicamento o tratamiento de eleccion se requeria de un pro-
ceso y que mejor que las decisiones terapéuticas se basen
en la Medicina Basada en Evidencias (MBE). El profesor y
el estudiante debian, por tanto, ser expertos en la lectura
critica, saber analizar las ventajas de un articulo cientifico y
también saber reconocer sus defectos. Para complemento
de todo esto era necesario desarrollar una cultura virtual ya
que la globalizaciéon del conocimiento nos ha inundado con
informacion, ya no es posible que existan verdades ocultas y
en este caminar debe existir una norma para discernir entre
lo nuevo, lo bueno y lo malo. La informacion viene a rauda-
les por Internet, por tanto hay que dominarlo.

Ya nos hablé Paulo Freire sobre la Educacion Basada en
Problemas?. No dicotomiza dice, la actividad docente/alum-
no, siempre es cognitiva y no identifica objetos como propie-
dad privada del docente sino como objetos de reflexion. El
docente reestructura constantemente sus reflexiones en las
reflexiones de los estudiantes, los estudiantes no son déciles
oyentes y se transforman en coinvestigadores criticos y ac-
tuan en dialogo con el profesor. Para el ABP se requiere de
los problemas, correctamente planteados, de buenas refe-
rencias bibliograficas, de la evaluacion critica de los recursos
que se disponen para la solucién de los problemas plantea-
dos y de recursos adecuados de informacion.

Abordemos la necesidad de la Medicina Basada en la Evi-
dencia. Sabemos que los profesionales de la salud cada dia
enfrentan una gran cantidad de interrogantes a los que de-
ben encontrar respuestas, en buenas palabras soluciones.
La practica comun ha sido hacer uso de la experiencia y del
conocimiento médico acumulado, sea en forma personal o a
través de la consulta a un colega de mayor experiencia. Si
no se encuentra la respuesta se acude a los libros de texto
o a la lectura de una publicacion reciente en una revista. Se
corre el riesgo con esta practica de generalizar a partir de la
experiencia no sistematizada, obtenida de un ndmero limita-
do de casos, y con frecuencia se pueden cometer errores.
Los libros de texto no estan actualizados y la revision de
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articulos aislados no son suficientes para resolver los pro-
blemas. La MBE permite la introduccién de la estadistica
y el método epidemioldgico en la practica médica. Induce
al desarrollo de herramientas que permiten la revision siste-
matica de la bibliografia y que a la vez permitan la adopcion
de la evaluacion critica de la literatura cientifica como forma
de graduar su utilidad y validez. Vale la pena recordar el
concepto de Sackett® sobre la MBE: “es el uso consciente,
explicito y juicioso de las mejores y mas actuales evidencias
0 pruebas en la toma de decisiones sobre el cuidado de los
pacientes”. Menciona que la MBE pretende que la practi-
ca médica se adecue a la investigacion clinica disponible,
de modo que una vez localizada y evaluada sea aplicada
para mejorar el cuidado de los pacientes y su propia prac-
tica. Pero no se descuida la experiencia y el quehacer del
profesional ya que Sackett nos advierte que la practica de la
MBE permite integrar la competencia clinica individual con
la mejor evidencia clinica externa disponible, a partir de la
investigacion sistematica. Menciona que la competencia o
maestria clinica individual es la habilidad y buen juicio que
el clinico adquiere a través de la experiencia y la practica
clinica, y que la mayor competencia se refleja especialmente
en un diagnostico mas efectivo y eficiente y una identifica-
cion mas prudente y manejo compasivo de los problemas
derechos y preferencias del paciente individual al tomar de-
cisiones clinicas. La evidencia clinica externa a través de la
MBE j permite invalidar pruebas diagnésticas y tratamientos
previamente aceptados y reemplazarlos por otro nuevos,
mas potentes, mas eficaces y mas seguros !.6

Para un proceso de modernizacion de la ensefianza se re-
quieren otros requisitos. Un manejo adecuado del idioma
inglés, al menos leerlo y entenderlo, una de las graves fa-
lencias de nuestra educacion, lamentablemente todavia no
resuelta. Se debe trabajar en forma tutorial, con grupos de
no mas de 12 estudiantes por tutor, algo dificil de lograrlo
por el exceso de estudiantes y la falta de profesores titula-
res. Deben existir facilidades logisticas, aulas apropiadas,
conexiones permanentes y seguras, apoyo de profesionales
en informatica. Falta bastante por hacer, pero se debe em-
pezar. Es unreto. Es una obligacion.

Dr. Raul Teran
Jefe de la Catedra de Farmacologia
Escuela de Medicina

Cornet Calveras A. Educacién Médica: Nuevos planteamientos didacticos. 2004; 8 (supl.1):18-21.
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Lalama M. Boletin Farmacos: Ensefianza de la Farmacologia Clinica. 2004. 7 (1) 1-2.

OMS. Guide to Good Prescribing: A Practical Manual. Ginebra: World Health Organization, Action Programme on Essentil Drugs, 1999.
Sackett D.L. et al. Lancet: Editorial, Evidence-based medicine. 1995; 310: 1126-1127.
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ARTICULO DE REVISION

Eficacia, efectividad y falla terapéutica

de los medicamentos

Victor G. Serrano E.

Médico Farmacoepidemiologo. Policlinica Presidente Remon, Caja del Seguro Social - Republica de Panama.

Direccion para correspondencia:

Dr. Victor Serrano. Los Pueblos, Juan Diaz (08-3801532). Panama - Republica de Panama.

e-mail: victorgserranoe@yahoo.com

Resumen

La eficacia de un medicamento se valora en los ensayos cli-
nicos controlados. Varios factores condicionan que durante
la practica clinica habitual la efectividad de un medicamen-
to no sea igual al beneficio observado en las condiciones
ideales de uso que existen en el ensayo clinico. Incluso en
los ensayos clinicos no todos los pacientes responden al tra-
tamiento, por lo cual deberia esperarse algo similar cuan-
do se emplean en la practica médica. La falla terapéutica
puede tener varias causas, desde problemas de calidad del
medicamento hasta problemas en el uso del medicamento.
Actualmente la misma industria farmacéutica es quien dirige
la atencién en contra de los genéricos, pero no todos nece-
sariamente requeririan de estudios de bioequivalencia. La
notificacion de fallas terapéuticas puede volver ineficiente un
sistema de Farmacovigilancia, sobre todo cuando se trata de
reportes inducidos por la industria. Aunque generalmente los
médicos tienden a pensar primero que la razén de una falla
terapéutica es una mala calidad del medicamento, el deter-
minante mas comun suele ser alguna forma de incorrecta
utilizaciéon del mismo.

Palabras Clave

Eficacia, Efectividad, Falla Terapéutica, Uso de Medicamen-
tos, Bioequivalencia, Ensayo Clinico, Practica Clinica.

Introduccion

El sistema de salud se enfrenta a problemas sanitarios para
los cuales requiere de herramientas para la solucion de los
mismos. Una de estas herramientas son los medicamentos,
los cuales seleccionados (bajo los principios de eficacia, se-
guridad, conveniencia y costo) y usados de forma correcta,
pueden contribuir a solucionar las principales patologias de
una poblacion determinada. No obstante, un medicamen-
to también puede tener efectos perjudiciales sobre la salud.
Estos efectos indeseados o reacciones adversas pueden ser
de distinta gravedad.'?

Pero otro de los resultados que se pueden dar con el uso
de un medicamento es la falta del efecto terapéutico desea-
do.? Esta falla o fracaso terapéutico es un problema del cual
muchas veces los médicos se quejan durante el uso de un
medicamento. La falta de eficacia terapéutica puede ocurrir
en determinadas situaciones y ser causada por diferentes
mecanismos.* Entre los motivos principales por los cuales
ocurre una falla terapéutica se encuentran: 1) el mal uso de
los medicamentos (por el médico que los prescribe y/o por el
paciente que los consume), y 2) problemas en la calidad del
medicamento.

El mal uso de un medicamento puede afectar el resultado
que se desea, causar que el beneficio sea menor, que ocu-
rran reacciones adversas y légicamente que no se obten-
ga el beneficio (falla terapéutica). Cuando no se tienen en
cuenta las condiciones clinicas del paciente, es mas proba-
ble que el comportamiento farmacocinético modificado del
medicamento pueda hacer que haya una falta de eficacia y
por eso es importante individualizar el tratamiento." La falta
de cumplimiento por parte del paciente es otra causa de fra-
caso terapéutico.

También cuando la calidad farmacéutica de los medicamentos
no es buena puede ocurrir una falla terapéutica. Para tener
mas garantia de que un medicamento es de buena calidad,
las autoridades sanitarias deben exigir que los laboratorios
fabricantes cumplan con las buenas practicas de manufactu-
ra y en el caso de algunos medicamentos genéricos puede
ser necesario que también posean datos de bioequivalen-
cia. Factores adicionales son los de estabilidad del producto,
condiciones inapropiadas de almacenamiento, de transporte,
etc. Aunque generalmente los médicos tienden a pensar pri-
mero que una mala calidad del medicamento es la razon de
la falla terapéutica, actualmente el determinante mas comun
es alguna forma de mala o incorrecta utilizacion.

Eficacia y Efectividad de los medicamentos

Los distintos medicamentos obtienen el permiso para su
comercializacion luego de demostrar eficacia en ensayos
clinicos controlados (contra placebo o contra otro medica-
mento), un tipo de estudios en los cuales existen las con-
diciones ideales de uso del medicamento y de seguimiento
de los pacientes.? Cuando en la practica clinica los médi-
cos utilizan los distintos tipos de medicamentos esperan que
sean efectivos para solucionar o mejorar la enfermedad del
paciente. Pero en la practica médica las condiciones de uso
no son siempre ideales. Varios factores pueden afectar la
forma en que se prescriben y utilizan estos medicamentos.
Entonces, la efectividad de un medicamento utilizado en la
practica clinica no siempre es igual a la eficacia que mostré
en un ensayo clinico controlado.

La eficacia se define como el grado en el que una determina-
da intervencion, procedimiento, régimen o servicio de salud
originan un resultado beneficioso en condiciones ideales de
uso. De manera ideal, la determinaciéon de la eficacia se
basa en los resultados de un ensayo clinico controlado alea-
torizado. La efectividad es el grado en el que una determi-
nada intervencion, procedimiento, régimen o servicio, origina
un resultado beneficioso en las condiciones de practica habi-
tual, sobre una poblacion determinada.’?®
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Tabla 1.- Diferencias entre el ensayo
clinico controlado y la practica clinica.

CARACTERISTICA | ENSAYO CLIiNICO PRACTICA CLINICA
CONTROLADO HABITUAL
- Numero de
Pacientes 100 - 1000 10.000 - 1'000.000
- Problema Bien definido Mal definido y a menudo
Estudiado con enfermedades
asociadas.
- Duracion Dias - semanas Dias - afios
- Poblacién Se excluyen los Potencialmente toda la
pacientes con contra- poblacién. Ocurre mayor
indicaciones potenciales, | heterogeneidad.
mujeres embarazadas,
niflos, ancianos, etc.
- Otros A menudo se evitan. Es probable que los

Tratamientos pacientes tomen mas

de un farmaco a la vez.

- Dosis Generalmente fijas. Generalmente variables.

- Forma de Uso Suele ser continua. A menudo intermitente.

- Condiciones Seguimiento riguroso,

mayor informacion.

Seguimiento menos
riguroso, paciente
menos informado.

Fuente: Laporte JR, 1993.

Las diferencias entre el ensayo clinico controlado y la practi-
ca clinica son varias e importantes (tabla 1) y permiten com-
prender porque la eficacia y la efectividad son distintas. Por
eso al utilizar los medicamentos en la practica médica, su
efectividad (o sea, que puestos en practica logren lo que se
pretende conseguir) depende entre otras cosas de la efica-
cia conocida (aquella que se predijo durante el experimento
clinico), del diagnédstico preciso del médico, la informacion
dada al paciente, las caracteristicas clinicas del paciente, la
utilizacion concurrente de otros medicamento, las condicio-
nes y caracteristicas del lugar donde se utiliza el medica-
mento y como es ldgico también de la calidad farmacéutica
del producto.?35

Es importante comprender que la eficacia terapéutica no
es mas que una alta probabilidad de mejoria clinica con el
uso de un medicamento o intervencion, comparando contra
placebo u otro medicamento, en desenlaces seleccionados
que varian en su relevancia clinica.® En un mismo ensayo
clinico no todos los pacientes responden al tratamiento. Por
ejemplo si un farmaco tiene como resultado una eficacia del
90% esta claro que no fue eficaz en un 10% de los pacien-
tes. También si en el grupo placebo no hubo resultados en
un 40% de los pacientes significa que en el otro 60% si hubo
el efecto deseado aunque no hayan tomado una sustancia
activa.®

Si tomamos como ejemplo al midazolam utilizado para se-
dacién conciente en una endoscopia, en algunos ensayos
clinicos controlados donde se ha comprobado la eficacia del
medicamento en esta indicacion, se ha encontrado que en el
grupo midazolam muchos pacientes simplemente terminan
con puntuaciones de 2 en el nivel de sedacién segun la es-
cala de Ramsay.”8

Por otra parte, en estudios observacionales de la practica
clinica se ha informado que hasta el 44% de los pacientes
muestran un nivel de sedacion igual 3 o menor.® Pero du-
rante estos usos del midazolam (y en el otros sedantes y
analgésicos) por lo general los médicos no consideran las
caracteristicas del paciente, tales como su edad, su peso
corporal (para el calculo de la dosis), la patologia de fondo y

trastornos funcionales hepaticos o renales que recaen sobre
la metabolizacion y eliminacion del medicamento' "2 |as
otras medicaciones que el paciente puede estar consumien-
do y que causarian interacciones,'?'® todas las cuales son
necesarias valorar para dar un tratamiento individualizado.

El uso inadecuado es bastante comun. Sobre el mismo
ejemplo se puede comentar que ya otros estudios han pues-
to de manifiesto que algunos endoscopistas estan usando
dosis de midazolam y combinaciones con opioides mas altas
a las recomendadas por las guias clinicas." En el estudio
observacional hecho por Marriott se encontré6 que algunas
dosis de midazolam dadas a los pacientes llegaron a ser de
20mg y las dosis de petidina hasta de 100mg, con lo cual
los niveles de sedacion fueron excesivos y hasta un 33%
de los pacientes alcanzaron un nivel de 6 en la escala de
Ramsay.®

Evidentemente siempre los médicos deseamos aliviar el su-
frimiento y es dificil no hacer nada por los pacientes. Se
quiere hacer lo mejor durante la atencién y pensamos que la
medicina, al ser una ciencia basada en un profundo dominio
de la fisiopatologia, permite disponer de las mejores herra-
mientas terapéuticas. Pero ya en la practica, la mayoria de
los medicamentos solamente funcionan en un porcentaje de
los pacientes y no en la otra fraccion.'® Esta es una verdad
que no todos los médicos tienen presente cuando utilizan un
medicamento

De tal manera que en la practica clinica, la ineficacia ha de
ser una situacion frecuente y coexistente que no necesaria-
mente involucra circunstancias raras y excepcionales. Ade-
mas, como se menciono, la efectividad también depende de
los vinculos de una larga cadena de procesos: manufactura,
regulacioén, control de calidad, promocion, distribucion, pres-
cripcion, dispensacion y uso.! Como la forma de uso del
medicamento es un factor para que haya efectividad, los mé-
dicos podrian no darse cuenta o no saber que un problema
en el uso es la causa de la falta del resultado esperado y
equivocadamente asumir en un primer momento que se trata
de una falla terapéutica originada en la calidad del producto.

La falla terapéutica

Una falla terapéutica (o fracaso terapéutico o falta de eficacia
en el tratamiento) podria tener muchos origenes.*¢ Si obe-
dece a un problema del producto, podria tratarse de una baja
eficacia (en algunos ensayos clinicos se ha visto que a ve-
ces el medicamento puede ser incluso peor que un placebo),
o porque es de mala calidad farmacéutica (por ejemplo, no
contiene la correcta concentracion de principio activo), o no
ofrece una adecuada biodisponibilidad (relacionada con los
excipientes o la misma molécula). Cuando ocurre por pro-
blemas en la forma de utilizacién, podria deberse a errores
en el diagnostico, errores en la seleccion del medicamen-
to, errores en la dosis utilizada, una mala biodisponibilidad
del medicamento (esta vez relacionada con las condiciones
clinicas del paciente que afectan la farmacocinética), por la
falta de cumplimiento del tratamiento por el paciente, por el
uso concurrente de otras medicaciones, e incluso por el apa-
recimiento de reacciones adversas.

Cuando un médico se encuentra frente a un paciente en el
cual ocurre una falla en la respuesta a la terapia, usualmente
considera que: el paciente ha tomado la droga prescrita pero
no ha respondido a ella, el paciente no ha tomado la medica-
cion recomendada, el paciente ha tomado un medicamento
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con un defecto farmacéutico, etc. Pero hay una primera con-
sideracion mas importante que deberia el médico hacerse:
¢,s€e ha usado o no adecuadamente el medicamento?

Hemos insistido en que el mal uso de los medicamentos pue-
de afectar el resultado que se desea y conducir asi a una
falta de eficacia terapéutica. Para mejorar el uso de los me-
dicamentos, o sea que se utilice el medicamento mas ade-
cuado para la patologia, a la dosis e intervalos adecuados
y por el tiempo correcto, se ha propuesto nuevas formas de
ensefianza como la terapéutica razonada." En esta forma de
realizar la terapéutica, para la seleccion del mejor medica-
mento se valoran los siguientes criterios: eficacia, seguridad,
conveniencia y costo. La fuente de informacién para hacer
estos juicios es la literatura cientifica.

Pero aunque se haya seleccionado bien el medicamento, la
falla terapéutica puede ocurrir si el médico no ha tenido en
cuenta las caracteristicas clinicas del paciente, porque una
de las principales causas de falla terapéutica se encuentra
en los procesos farmacocinéticos. Por esto es necesario que
el médico tenga en cuenta las condiciones del paciente, para
que identifique posibles aspectos que modificaran el compor-
tamiento del medicamento dentro del organismo y proceda a
realizar una buena individualizacion del tratamiento.

Volviendo al ejemplo del midazolam antes expuesto, su far-
macocinética podria variar segun la edad y sexo de la perso-
na y mas si son obesos,'® en pacientes con funcion hepatica
alterada la acumulacién de sus metabolitos activos potencia-
liza el efecto sedante y si el paciente consume farmacos que
inhiben los sistemas enzimaticos de metabolizacion (como
los imidazoles) se prolongara su vida media.'® Entonces, en
condiciones clinicas donde el paciente tenga muy disminuido
el volumen corporal graso o presente un estado de induccion
enzimatica (mediada genéticamente o por otros farmacos),
la disponibilidad del principio activo seria menor a la espera-
da y quizas la dosis administrada resulte insuficiente.

De forma mucho mas amplia se ha dicho que las fallas tera-
péuticas pueden ocurrir por problemas en cualquier paso de
la cadena del medicamento (registro-comercializacion-distri-
bucién-prescripcion-dispensacién-uso) y que dependen de
un complejo proceso de factores sociales y médicos.® Entre
estos motivos se encuentran:

* Medicamentos comercializados que no son de eleccion
en su clase terapéutica y aquellos que se han retirado por
las reacciones adversas que provocan. (Problema en los
eslabones del registro y comercializacion).

* Medicamentos nuevos que son muy promocionados y
que tienen defectos en sus estudios clinicos, por lo que su
eficacia es dudosa. (Problema en los eslabones de comer-
cializacion y promocién, afectando la prescripcion).

» Patrones de prescripcion lejanos a lo 6ptimo, o sea que
no se utiliza lo de eleccién o se usan mal. (Problema en los
eslabones de prescripcion y uso).

» Uso de medicamentos mas caros pero sin ventajas. (Pro-
blema en los eslabones de prescripcion y dispensacion).

* Uso de medicamentos con alto riesgo de reacciones ad-
versas. (Problema en el eslabdn de prescripcion).

Una razén para que haya estos problemas relacionados con
la falla terapéutica es que la industria farmacéutica condu-
ce investigaciones destinadas a cubrir sus propios intereses
y no tanto para responder a las necesidades de la practica
médica. Entonces, en los ensayos clinicos se termina eva-

luando medicamentos antes que las mismas enfermedades
y sus mejores tratamientos.?°

Pero también existe como problema la forma de autorizar la
comercializacion de los medicamentos, muchas veces dan-
do mas importancia a los datos de superioridad o no inferio-
ridad contra otros medicamentos, antes que los datos sobre
la eficacia relativa y la razén costo-beneficio. Las agencias
reguladoras valoran la calidad, la eficacia y la seguridad fue-
ra del contexto de cédmo los medicamentos se prescriben,
dispensan y usan.

Las normas actuales se basan en los lineamientos expues-
tos en la Conferencia Internacional de Armonizacién,® mis-
mas que no contemplan aspectos como el retiro de medi-
camentos obsoletos, la informacién que hay que dar a los
médicos o consumidores, el uso de los nombres genéricos o
de marca, la transparencia en las licitaciones y los precios,
el monitoreo de la seguridad del medicamento y el acceso
a la informacion.® Todos los anteriores aspectos son muy
importantes dentro del comportamiento del medicamento en
la sociedad luego de que se ha comercializado.

Factores adicionales para que un medicamento no tenga la
misma eficacia que mostré en los ensayos clinicos cuando
se lo utiliza en la practica médica, son las fallas en el control
de calidad, cuya vigilancia le compete y es responsabilidad
de la autoridad reguladora. La falta de control de las bue-
nas practicas de manufactura, mismas que acompafadas
de un sistema inefectivo de licencia para comercializacion
y con errores en las regulaciones de la autoridad competen-
te, sin que haya un control sobre la fabricacion, importacion,
almacenamiento y venta de los medicamentos, facilitan la
aparicion de productos farmacéuticos defectuosos y pueden
contribuir con los problemas de fallas terapéuticas.?

Por eso en los paises en vias de desarrollo como los lati-
noamericanos, es mas facil que ocurran fallas terapéuticas
porque las normas de regulaciéon del mercado no son muy
buenas, el control de calidad es variable, hay poca capacita-
cion de los médicos, el problema econémico dificulta el ac-
ceso a los productos y la informacién independiente sobre
los medicamentos es insuficiente.®*® Cuando en estos paises
dentro del sistema de compra de medicamentos predomina
el factor de costo, sin contar con criterios de control de cali-
dad se corre el riesgo de adquirir medicamentos de dudosa
calidad lo que llevaria a una de las causas de posibles fallas
terapéuticas.

La falla terapéutica, como se ha expuesto, puede ocurrir por
muchos motivos, pero recordando lo comentado sobre lo que
ocurre en los ensayos clinicos (donde no todos los pacien-
tes responden al tratamiento) resulta evidente que durante
la practica médica siempre ha de esperarse que una propor-
cion de los pacientes tratados no responda adecuadamente
y eso no es indicativo de falta de eficacia, sino un fenémeno
completamente normal.

Falla terapéutica y Farmacovigilancia

Las reacciones adversas son siempre un problema que pue-
de aparecer con el uso de un medicamento. En nuestro ejem-
plo del midazolam utilizado en la sedacién conciente para
intervenciones endoscopicas, se ha visto que la frecuencia
de sus efectos indeseados es entre el 27% y 44% durante
la practica clinica habitual,® siendo las mas frecuentes la hi-
poxemia y la hipotensién arterial, ambas de severidad leve y
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sin comprometer la salud del paciente.®'®'” La hipoxemia es
generalmente mas frecuente que aparezca cuando los pa-
cientes son mayores de 60 afios, estimandose que su riesgo
es del triple (OR=3,5) en estas personas.” La Farmacovigi-
lancia se encarga del estudio de las reacciones adversas a
medicamentos y existen varias metodologias Utiles, entre las
cuales una de las mas empleadas es el sistema de notifica-
cién espontanea.?

Ahora bien, en el tema que nos compete, segun el Diccio-
nario Médico para Actividades Reguladoras (Med DRA) y el
Diccionario de Terminologia de Reacciones Adversas de la
Organizacion Mundial de la Salud (WHO-ART), el término
“inefectividad terapéutica” responde a causas como las in-
teracciones farmacoldgicas, resistencia bacteriana, toleran-
cia y taquifilaxia, y defectos farmacéuticos como farmacos
subestandar, adulterados y medicamentos de contrabando.
Muchos de estos términos caen dentro del area de la Far-
macovigilancia, pero algunos necesitan una especial consi-
deracion porque su inclusion en los sistemas de notificacion
espontanea puede favorecer el uso inadecuado del propio
sistema.?

Se ha dicho que de la observacion de las fallas terapéuticas
se puede llegar a saber si existen usos inapropiados de los
medicamentos, interacciones farmacoldgicas o alteraciones
metabolicas y que por eso seria importante notificar la falla
terapéutica como un efecto adverso, sobre todo cuando es
inesperada o inexplicable.* Pero es muy importante recalcar
que la calidad o mala calidad de los medicamentos genéricos
no se puede evaluar a través de la notificacion voluntaria.®

Cuando en los sistemas de salud se manejan listas de me-
dicamentos cerradas, generalmente suele dejar de usarse
alguin medicamento de una marca en especial. Entonces es
bastante comun que cuando en la lista de medicamentos la
sustitucion de un original ha sido por un genérico, surge toda
una epidemia de reportes de “falla terapéutica” en virtud del
deseo de los médicos para seguir usando el medicamento
innovador o la marca acostumbrada. Pero en realidad estos
reportes suelen ser inducidos por terceros, mas concreta-
mente por la misma industria farmacéutica que fomenta es-
tas conductas en contra de algunos medicamentos para asi
favorecer sus productos.® Pero este tipo de notificaciones
afectan el normal funcionamiento de los sistemas de Farma-
covigilancia y condicionan un gasto de tiempo y dinero.?

Una “reaccion adversa” es un efecto perjudicial, no desea-
do, atribuible a la administracion de un medicamento a dosis
terapéuticas, lo cual implica necesariamente una relacion
causa-efecto.?® Una falla terapéutica l6gicamente es algo
que no se desea que ocurra, pero no siempre es atribuible al
medicamento y no implica el establecimiento de una relacion
de causalidad, por lo cual mas caeria dentro del concepto de
“acontecimiento adverso”.® Los sistemas de Farmacovigilan-
cia, si se desea que resulten eficientes han de dedicarse a
evaluar reacciones adversas y no todos los acontecimientos.

De realizarse reportes de falla terapéutica se estaria utili-
zando mal el sistema de notificacion voluntaria en un Centro
de Farmacovigilancia, sobre todo cuando la misma industria
farmacéutica anima a los médicos a notificar falta de eficacia
de medicamentos genéricos y asi se pasa de notificar reac-
ciones adversas (que es la finalidad del sistema) a notificar
falta de respuesta a los genéricos.

Bioequivalencia: ¢ Siempre necesaria?

Esta claro que cuando la calidad farmacéutica de los medica-
mentos no es adecuada, es mas probable que ocurra una fa-
lla terapéutica. Para determinar que un medicamento es de
buena calidad, las autoridades sanitarias deben exigir y vigi-
lar que los laboratorios fabricantes cumplan con las buenas
practicas de manufactura. En el caso de los medicamentos
genéricos es indispensable que estos tengan equivalencia
farmacéutica y para algunos es necesario también que po-
sean bioequivalencia.

Pero el asunto de la bioequivalencia ahora es muy explotado
por los laboratorios productores de los medicamentos origi-
nales, argumentando que esta es la razén para que los gené-
ricos no tengan la misma eficacia que los de marca. Muchas
veces, lo de la necesidad e importancia de la bioequivalencia
es punto de conversacion durante las mismas practicas de
visita médica. Los laboratorios inducen entonces al médico
a pensar sistematicamente que siempre que se enfrenta a
una falla en la respuesta al tratamiento cuando ha estado
utilizando un genérico, ésta debe deberse a un problema de
calidad (concretamente a lo de biodisponibilidad) antes que a
alguna de las otras causas que hemos mencionado.

Exigir que los genéricos tengan estudios de bioequivalencia
puede ser importante en algunos casos pero no absoluta-
mente en todos. Tendria mucho justificativo para aquellos
medicamentos con un estrecho margen terapéutico (como
la digoxina, la teofilina, etc.) y que por lo tanto requieren po-
seer un comportamiento idéneo luego de administrados al
paciente®?° o para aquellos que su efecto clinico beneficioso
no puede ser valorado objetivamente y de forma rapida du-
rante el uso, sin comprometer el estado de salud del paciente
(como los antibiéticos). Pero para muchos medicamentos se
puede valorar el efecto durante la practica clinica y sin que
se llegue a poner en serio peligro la salud (como por ejemplo
un antihipertensivo, un analgésico y un hipno-sedante), para
los cuales es posible mejorar el resultado simplemente con
un ajuste (aumento gradual) de la dosis. Este tipo de medi-
camentos no requieren necesariamente de estudios sobre su
bioequivalencia.

Comentario final

Como se ha expuesto, varios factores condicionan que la
efectividad de un medicamento no siempre sea igual a la efi-
cacia vista en el contexto de un ensayo clinico. En el caso
de la falla terapéutica, el panorama llega a ser muy complejo
por sus distintas causas. Investigar sobre fallas terapéuticas
es una labor importante, pero de gran complejidad, pues es
un tema en el que se ven involucrados muchos factores a la
hora de interpretar los resultados. Por otra parte, pueden
ser utiles los estudios farmacoepidemioldgicos, que permi-
ten identificar problemas de mal uso de medicamentos, pero
pueden ser complejos de ejecutar y requieren de informacion
de calidad, misma que puede ser dificultosa de registrar du-
rante la practica clinica habitual.

Actualmente las investigaciones y las regulaciones se dirigen
mas al medicamento y no a los problemas de salud. La falta
de educacion y capacitacion a los médicos por parte de las
agencias reguladoras e instituciones independientes, permi-
te que estos espacios sean ocupados por la misma indus-
tria farmacéutica, la cual promoviendo la prescripcion y uso
de sus productos (sobre todo los mas nuevos y mas caros)
dirige la atencion en contra de los genéricos, argumenta la
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necesidad de exigir siempre bioequivalencia, induce la no-
tificacion de fallas terapéuticas y termina presionando a la
autoridad reguladora para que tome acciones al respecto,
todo lo cual influye al final en los criterios de seleccion, pres-
cripciéon y adquisicion de los medicamentos en los sistemas
de salud.
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Resumen

La insuficiencia renal aguda (IRA) es una afeccion frecuente
en la practica médica y su elevada mortalidad permanece
practicamente invariable a pesar de los avances introducidos
en la medicina. La clasificacion mas util diferencia tres ori-
genes posibles: pre-renal, renal y post-renal. Cada uno de
estos tipos de IRA posee varias causas desencadenantes.
Una buena anamnesis permite identificar las posibles causas
de la IRA. El diagnodstico se basa en la elevacion de nitro-
geno ureico y creatinina en un paciente con factores de ries-
go. No existe una definicion laboratorial universal, pero se
considera como caso de IRA cuando la creatinina plasmatica
mayor o igual a 1.3 mg/dl y la persona tiene un cuadro clinico
compatible. Ultimamente una definicion mas estricta define
como caso al paciente que en un periodo igual o menor de 2
semanas incrementa los valores de su creatinina plasmatica
basal en una cuantia de 2.5 mg/dl si el valor basal era menor
de 2.5 mg/dl, o con un incremento mayor al 20% cuando el
valor basal era mayor de 2.5 mg/dI.

Palabras Clave

Insuficiencia Renal, Falla renal aguda, Clasificacion, Fisiopa-
tologia, Diagnostico, Revision.

Introduccion

La insuficiencia renal es el deterioro de la funcion del rifidn
con una reduccion de por lo menos el 50% en la tasa de filtra-
cion glomerular (TFG), que afecta la capacidad de los rifio-
nes para excretar la carga de solutos que debe ser eliminada
del organismo, con la consecuente azotemia (acumulacion
de productos nitrogenados en la sangre) y con alteraciones
de la homeostasis de fluidos y electrolitos.'?

A diferencia del trastorno desarrollado crénicamente, la In-
suficiencia Renal Aguda (IRA) es un sindrome derivado de
un deterioro brusco (en horas o dias) del filtrado glomerular
y que se manifiesta por aumento rapido de las concentra-
ciones plasmaticas de productos nitrogenados (urea, crea-
tinina).3* En la mayoria de las veces pasa completamente
desapercibida, pudiendo presentarse sin sintomas ni signos
y cursar sin disminucion del volumen urinario.?

La fisiopatologia de la IRA aun en la actualidad no es cla-
ra. Se mencionan tres hipdtesis que pueden tener un rol
importante en su desarrollo: 1) cambios en el glomérulo, 2)
obstruccion tubular, y 3) dafio tubular. Fisiopatoléogicamente

se identifican dos fases consecutivas en su desarrollo: una
primera transitoria, mediada por las prostaglandinas vasodi-
latadoras que incrementan el flujo sanguineo renal para in-
tentar vencer la presion hidrostatica del espacio urinario y asi
aumentar el filirado glomerular. Y una segunda, a la que se
llega en el transcurso de horas, caracterizada por la eleva-
cion del indice de las resistencias de las arterias renales, con
descenso del flujo efectivo y del filtrado glomerular, mediada
por el tromboxano A2 y la angiotensina I1.24

La insuficiente filtracion y escasa TFG, casi siempre se
acompafa de alteraciones tubulares, ya sean funcionales o
lesivas. Cuando hay disfuncién tubular, se altera la reab-
sorcion y la secrecion de agua y solutos (sodio, bicarbonato,
glucosa y aminoacidos), siendo incapaz el rindn de concen-
trar o diluir adecuadamente la orina. Por otro lado, si llega
a producirse una lesioén tubular, el sedimento urinario sera
anormal y apareceran en la orina enzimas celulares anorma-
les o antigenos de la membrana basal.> Muchos pacientes
asintomaticos son diagnosticados de falla renal sélo por los
hallazgos de laboratorio."258

Epidemiologia

Las estadisticas mundiales reportan que la incidencia de la
IRA en la poblacion general es de 200 a 400 casos por millon
de habitantes cada afio.”® En nuestro pais la frecuencia de
ésta patologia no esta totalmente conocida debido a la falta
de estudios especificos sobre el tema o a la poca difusion
de los mismos. De los datos disponibles en las estadisticas
nacionales se conoce que del total de egresos hospitalarios
correspondientes al afio 2003, un total de 361 casos de IRA
fueron notificados, predominando en mayores de 65 afos
(n=129, 35.7%) y condicionando un promedio de 7 dias de
estancia hospitalaria.®

Los casos de IRA extrahospitalaria mas frecuentes se de-
ben a obstruccion de vias urinarias, deshidratacion y proce-
s0s parenquimatosos; pero en conjunto no superan el 1%
de los ingresos generales.® Habitualmente no precisan de
manejo en unidades de cuidados intensivos y conllevan un
buen prondstico, con una mortalidad inferior al 10%. Por otra
parte, los episodios intrahospitalarios se producen en cual-
quier especialidad,®” con una incidencia total alrededor del
5%, condicionan un 30% de las admisiones en unidades de
cuidados intensivos”'? y triplican la duracién de la estancia
hospitalaria.®

La mortalidad global asociada a una IRA desarrollada en am-
bito hospitalario esta proxima al 20%, pero supera el 75%
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cuando la falla ocurre en pacientes criticos o sépticos.”8
En un reciente estudio observacional,® entre el 35% y 50%
de los episodios de IRA se atribuyeron a procesos sépticos.
De igual manera, la falla renal aguda no tratada a su vez
contribuye a incrementar la incidencia de sepsis. Su eleva-
da tasa de mortalidad, convierte a esta patologia en uno de
los problemas mas graves con los que se puede enfrentar el
personal médico.*$

Clasificacion

La IRA puede aparecer en distintas situaciones clinicas como
respuesta adaptativa a una disminucion importante del volu-
men intravascular e hipotensioén, como resultado de lesiones
citotdxicas sobre el rifidén y por ultimo como consecuencia
de la obstruccién a la salida de la orina.® La clasificacion
que permite corregir el factor desencadenante diferenciando
la lesion parenquimatosa de las otras causas considera tres
grandes categorias:
1. IRA pre-renal: se produce cuando la perfusion renal
esta reducida por debajo de un nivel critico
que compromete la filtracion glomerular.
2. IRArenal: se produce como consecuencia de lesiones
intrinsecas del propio parénquima renal o de sus vasos.
3. IRA post-renal: se produce cuando existe un obstaculo
que impide la salida al exterior de la orina formada.

Por otra parte, de acuerdo al volumen urinario la IRA se la
puede clasificar como: Oligurica (cuando existe diuresis me-
nor de 500 ml en 24 horas, 0, ésta es de 5 a 10 ml/min) y No
oligurica (cuando los volUmenes urinarios son mayores). La
falla no oligurica tiene menor mortalidad y mayor probabili-
dad de ser reversible. La oligurica es generalmente asinto-
matica y puede pasar desapercibida, el riesgo de desarrollar-
la depende de la estabilidad hemodinamica y su presencia
empeora el prondstico del paciente.’3°

Origen Pre-renal de la IRA

La IRA de origen pre-renal es una reduccion de la funcion por
causa hemodinamica y sin dafio estructural renal, por lo cual
es reversible. La capacidad funcional del riién se mantiene
intacta y no existe necrosis de tejido renal; asi, la retencién
nitrogenada se revierte antes de las 24 horas de haber logra-
do corregir la perfusién renal.28."

El rifién inicialmente compensa el fallo disminuyendo la per-
fusion del parénquima renal para preservar la funcion de
filtracion a través de mecanismos autoregulatorios. Se pro-
duce entonces una vasodilatacion de la arteriola aferente y
vasoconstriccion de la arteriola eferente mediado por prosta-
glandinas intrarenales. Cuando la compensacioén renal lle-
ga al limite maximo y no se han corregido los factores que
causan la hipoperfusién, ocurre la falla renal. Por esta razén
cuando los procesos de IRA pre-renal no son corregidos se
terminara produciendo una necrosis tubular aguda.2®

Las causas de este cuadro son multiples."® Entre las mas
comunes se encuentran el déficit absoluto de fluidos (por
vémitos, diarrea, ingesta pobre de liquidos y uso de diuré-
ticos), el déficit relativo por menor débito cardiaco (insufi-
ciencia cardiaca, hipertension pulmonar), la vasodilatacion
periférica (asociada a shock séptico, anafilaxis, farmacos
hipotensores, anestesia general) o por vasocontriccion renal
(en cuadros de falla hepatica y sepsis). Sin embargo, una
causa muy importante son los medicamentos que afectan el
funcionamiento de la autoregulacioén renal, tales como los in-
hibidores de la enzima conversora de angiotensina (IECA) y

los antiinflamatorios no esteroides.?

La incidencia de IRA pre-renal encontrada en varias series
estudiadas varia entre el 40% y 60% del total de aconteci-
mientos por falla renal," " llegando inclusive al 70% de los
casos de IRA adquirida en la comunidad.'

Origen Renal de la IRA

La IRA renal (también llamada intrarenal o intrinseca) se
caracteriza por un dafo tisular agudo del parénquima renal,
localizado a nivel glomerular, vascular, tubular o intersticial."?
En esto casos el deterioro de la TFG esta relacionado con la
extension de la lesion renal y no con la hipoperfusion. La for-
ma mas frecuente del cuadro (con aproximadamente el 45%
de los casos) en los pacientes hospitalizados es la necrosis
tubular aguda (NTA), producida por hipoperfusién renal pro-
longada e isquemia renal."®

Una de las etiologias principales es la relacionada con medi-
camentos potencialmente nefrotdxicos (analgésicos, salicila-
tos, anestésicos, IECAs, antimicrobianos, diuréticos, medios
de contraste, agentes quimioterapéuticos e inmunosupreso-
res, entre otros), sea porque afectan directamente al rifidén o
simplemente porque predispone al fracaso renal cuando su
uso coincide con una patologia de base. Algunos trabajos
han reportado un riesgo asociado también con los inhibidores
selectivos de la ciclooxigenasa tipo 2, los antihistaminicos®
y los inhibidores de la bomba de protones.'® Sin embargo,
estos reportes corresponden todavia a casos anecdéticos y
series de casos. Los estudios epidemiolégicos que han in-
cluido un grupo control, por lo general han centrado su aten-
cién en el subgrupo terapéutico de los analgésicos."

Otras causas de IRA intrinseca son la presencia de sustan-
cias nefrotdxicas enddgenas (mioglobina, hemoglobina, pro-
ductos celulares, cristales de acido urico, oxalato de calcio) y
nefropatias (como glomerulonefritis aguda, nefritis intersticial
aguda o vasculitis de vaso pequeio), pero estas son menos
frecuentes.

Origen Post-renal de la IRA

La IRA post-renal es usualmente un problema de tipo obs-
tructivo que puede ocurrir a nivel uretral, vesical o urete-
ral."'819 | a elevacion de las presiones en todo el conducto
urinario produce una dilatacién adaptativa que finalmente
progresa a destruccion de las nefronas con atrofia, lesion del
epitelio tubular, fibrosis intersticial y esfacelacion glomerular.
Cuando los dos riflones son funcionantes, la obstruccion uni-
lateral rara vez ocasiona IRA, porque la filtracion glomerular
es compensada por el otro rifién."® Si la obstruccion per-
siste por periodos prolongados el paciente desarrollara IRA
intrinseca.?'® Cuando la obstruccion es total, la anuria es el
principal sintoma. La relacion BUN/creatinina se eleva y el
sedimento es variable sin que existan alteraciones caracte-
risticas. Usualmente el ultrasonido renal revela hidronefrosis
y mediante técnicas de imagen se evidencia el factor desen-
cadenante de la obstruccion.

Las causas mas frecuentes de este tipo de IRA son: 1) Obs-
truccidn ureteral por litiasis, ureterocele, valvulas uretrales,
vejiga neurogénica, hipertrofia prostatica benigna y ligadura
ureteral accidental. 2) Origen infeccioso (como cistitis bacte-
riana, tuberculosis, aspergilosis, esquistosomiasis, candidia-
sis, actinomicosis), y 3) Fibrosis retroperitoneales asociadas
con aneurisma aortico, traumatismo, radiacién; o inducidas
por farmacos (acido aminocaproico, ergotamina, sulfamidas).
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Globalmente la litiasis representa el 60% de los casos y
constituye la causa mas frecuente de obstruccion unilateral,
mientras que la causa mas frecuente de obstruccion bila-
teral es la hiperplasia prostatica. Todas ellas componen la
patologia intraluminal y mural, mientras que la extraluminal
esta basicamente representada por las neoplasias pelvianas
(colorrectal, uterina), ademas de procesos digestivos (enfer-
medad inflamatoria intestinal, diverticulitis, pancreatitis), el
embarazo o la fibrosis retroperitoneal. ™

Ocasionalmente, las alteraciones del sistema nervioso au-
ténomo (por ejemplo, en diabéticos) o el uso de drogas an-
ticolinérgicas, pueden producir una obstruccién urinaria agu-
da. Los pacientes en estado de coma y que son sondeados
periédicamente, pueden presentar obstrucciones agudas por
mala posicion, aplastamiento o pinzamiento inadvertido de la
sonda urinaria.

De las distintas causas, existen diferencias segun la edad.
Durante la infancia predominan las anomalias anatomicas
(valvas, megauréteres), en los adultos es la litiasis y en los
ancianos son la patologia prostatica y las neoplasias pelvia-
nas.

Diagnéstico

Una buena anamnesis permite identificar las posibles causas
de la IRA. Se ha de investigar la posibilidad de pérdidas de
liquidos (diarrea o vomito), uso de medicamentos o sustan-
cias nefrotdxicas u otros datos que sugieran la formacion de
“tercer espacio” (pancreatitis o peritonitis). Son importantes
también el tiempo de evolucion de los sintomas y los datos
aproximados del volumen urinario.

En el examen fisico se debe evaluar el estado de hidratacion.
En el caso de pacientes ancianos es util valorar la humedad
de mucosas y axilas, porque suelen ser respiradores buca-
les que carecen del mecanismo de la sed como parametro
fiable de deshidratacién. La identificacion de otros signos
incluyen examinar la ingurgitacion yugular, la medicién de la
presion arterial y la frecuencia cardiaca en posicion sentada
y en decubito.%!"13

El diagnoéstico se basa en la elevacion de nitrégeno ureico
(BUN) y la creatinina en un paciente con factores de ries-
go. El aumento de la creatinina es el parametro de mayor
confiabilidad. De acuerdo con la causa desencadenante,
los pacientes pueden ser asintomaticos o tener sintomas y
signos (de retencion de liquidos o por el contrario de des-
hidratacién). No existe una definicion laboratorial universal
de IRA, pero se considera como un caso definitivo cuando
al momento del ingreso hospitalario, el paciente presenta un
valor de creatinina plasmatica mayor o igual a 1.3 mg/dl, y
posea un cuadro clinico compatible.

Ultimamente se ha propuesto una definicion algo mas es-
tricta, la cual demanda un conocimiento previo de las cifras
plasmaticas de creatinina y la evaluacion de la condicién
posterior. Conforme esta definicién, se considera que un
paciente presenta IRA cuando en un periodo igual o menor
de 2 semanas los valores de su creatinina plasmatica basal
se hubiesen incrementado en una cuantia de 2.5 mg/dl si
el valor basal era menor de 2.5 mg/dl; 6 si el incremento ha
sido mayor al 20% si el valor basal era mayor de 2.5 mg/dl.®
En las dos definiciones mencionadas anteriormente, a fin de
validar el diagndstico tiene que necesariamente existir una

reversibilidad clinica y analitica, confirmada con una normali-
zacion en los valores de creatinina plasmatica.

Ademas del BUN vy la creatinina, la analitica sanguinea
usualmente ayuda para evaluar la pérdida sanguinea agu-
da o crénica. Los electrolitos sodio y potasio son de crucial
importancia para determinar la osmolaridad ante complica-
ciones agudas como puede ser el estado hiperosmolar en
un paciente con diabetes. La disminucién del calcio, con hi-
perfosfatemia, suele acompanar a la falla renal, tanto aguda
como croénica. Los llamados indices de falla renal tradicio-
nalmente usados (tales como la fraccidon excretada de sodio
(FENA), el sodio urinario o la densidad de la orina), resultan
de utilidad limitada en la practica clinica (tabla 1).

La acidosis parece corresponder a un defecto en la secre-
cion tubular de hidrogeniones localizada fundamentalmente
en los segmentos colectores medulares y la hiperpotasemia
se produce también por el déficit en la excrecién fraccional
de potasio.!” EIl sedimento urinario con presencia de cilin-
dros granulosos orienta hacia NTA; los cilindros hematicos
sugieren dafio glomerular, los leucocitarios indican nefritis
tubulointersticial; la piuria y la hematuria suelen acompanar
la falla de origen obstructivo o postrenal. La ecografia renal
puede mostrar rifiones de tamafio normal o aumentado en la
IRA, o rifiones pequefios con pérdida de la relaciéon coértico-
medular en la mayoria de los casos de falla cronica. Sirve
ademas para descartar hidronefrosis y obstruccion ureteral.

Tabla 1.- Diagnéstico diferencial de IRA
segun indicadores bioquimicos

Dato IRA NTA IRA
Bioquimico Pre-renal Post-renal
Osm (orina) >400 <350 300-400

Na (orina) <20 >40 Variable >40
Cro/Crp >20 <15 15

FENA <1 >2 Variable-Elevado
Cilindros Hialinos Granulosos Variable

IRA: insuficiencia renal aguda. NTA: necrosis tubular aguda.

Osmo: osmolaridad en orina en mOsm/kg. Nao: sodio en orina en mEq/I.
Crolcrp: cociente creatinina en orina / creatinina en plasma.

FENA: excrecion fraccional de sodio: (Nao x Crp) / (Nap x Cro) x 100.

Pronéstico

La IRA es una afeccién frecuente en la practica médica y
su elevada mortalidad permanece practicamente invariable
desde los primeros reportes del sindrome a pesar de los mul-
tiples avances introducidos en la medicina hasta la actuali-
dad, tales como nuevas tecnologias diagndsticas, diuréticos
eficaces, farmacos vasoactivos, estandarizacion de las me-
didas nutritivas y de soporte, y la generalizacion de los servi-
cios de Nefrologia y Cuidados Intensivos, entre otras.6202!

Algunos autores han mencionado que el factor mas impor-
tante que determina la sobrevida es la condiciéon que pre-
cipita la IRA. Se debe considerar que las causas de la IR
son muy diferentes en los paises desarrollados que en los
subdesarrollados,?® por lo que constituye un problema que
demanda una atencién oportuna tanto diagnéstica como te-
rapéutica.?’

La evaluacion del pronéstico de la IRA resulta de gran interés
no sélo para catalogarlo como un proceso funcional o paren-
quimatoso, sino también segun su gravedad, lo cual puede
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tener implicaciones en el manejo clinico del paciente. Para
esto se han establecido indices de severidad individual, a
través de la presencia de ciertas variables clinicas.*

Los factores que se han asociado con un pronéstico desfa-
vorable en la evolucion de la IRA se incluyen: aspectos de-
mograficos (edad avanzada), situacion clinica (hipotension,
coma, oliguria, respiracion mecanica, necesidad de dialisis,
ictericia, sepsis, fallo cardiaco), enfermedades previas (car-
diovasculares y respiratorias), resultados laboratoriales (ni-
vel de productos nitrogenados, concentraciones elevadas de
lipasa y amilasa, niveles de la enzima de conversién de la
angiotensina, coagulacion intravascular diseminada). Por
otra parte, la precocidad de tratamiento y nefrotoxicidad, es-
tan asociados con un mejor pronoéstico.*?°

Antes del desarrollo de la terapia con didlisis, las causas
mas comunes de mortalidad en los pacientes con IRA eran
la uremia progresiva, la hipercalemia y las complicaciones
por sobrecarga de volumen. Ahora las causas suelen ser la
sepsis, la disfuncién cardiovascular y pulmonar y la desconti-
nuacion de medidas de soporte vital.??> Todavia no se ha de-
terminado con certeza si la didlisis frecuente y temprana con
ciertos tipos de membranas biocompatibles puede incremen-
tar la supervivencia de los pacientes con IRA, especialmente
aquellos que presentan sepsis.
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Resumen

Contexto: La prevencion secundaria del infarto agudo de
miocardio (IAM) tiene como fines reducir la probabilidad de
recurrencias y disminuir la mortalidad. Investigaciones en
paises desarrollados han revelado que los farmacos nece-
sarios para esta prevencion se aplican de manera subdptima
a los pacientes. Se presenta el protocolo de un estudio con-
ducido en la practica clinica habitual, como actividad previa a
los analisis finales y difusion de los hallazgos.

Objetivos: Describir las caracteristicas de los tratamientos
farmacoldgicos prescritos para prevencion secundaria del
IAM, identificar patrones de uso insuficiente, determinar el
mantenimiento/cambio de la terapia a corto plazo e identi-
ficar los factores de riesgo cardiovascular presentes en los
pacientes.

Diseno: Estudio de utilizacion de medicamentos con disefio
Indicacion - Prescripcion.

Lugar y sujetos: Pacientes con un primer infarto agudo de
miocardio reclutados consecutivamente en centros hospita-
larios de la ciudad de Quito.

Desarrollo y mediciones principales: Periodo | (intrahos-
pitalario): registro de datos demogréficos, factores de riesgo,
patologias concomitantes, complicaciones durante la estan-
cia y tratamientos (farmaco y pauta terapéutica) prescritos al
momento del egreso. Periodo Il (seguimiento a los 2 meses
del egreso): registro del mantenimiento o cambio del tra-
tamiento inicialmente prescrito, motivo del cambio y nuevos
tratamientos.

Conclusiones: El estudio es cientificamente independiente
y posee una relevante aplicacion en el campo docente y en
la practica clinica. Se espera que sus hallazgos permitan
mejorar el conocimiento sobre la realidad local y fomentar el
uso adecuado de los medicamentos.

Palabras Clave
Cardiopatia isquémica, Infarto agudo de miocardio, Factores

de riesgo, Prevencion secundaria, Tratamiento farmacold6gi-
co, Estudio de Utilizacion de Medicamentos.

Introduccion

Durante los ultimos afios la transicion demografica ha mo-
tivado que en los paises menos desarrollados aparezcan

patrones de morbimortalidad cada vez mas parecidos a los
existentes en los paises desarrollados. En estos ultimos, las
enfermedades cardiovasculares son hoy en dia la principal
causa de morbimortalidad.

Considerando la tendencia actual, se estima que para el afio
2020 en América Latina siete de cada diez muertes se de-
beran a enfermedades no transmisibles y la cardiopatia is-
quémica ocupara el primer lugar."? El principal contribuyente
para que esto ocurra es el rapido aumento en la prevalencia
de los principales factores de riesgo para enfermedad coro-
naria en la poblacion.'3

El manejo agresivo de la fase aguda de la cardiopatia isqué-
mica aparentemente ya se encuentra ampliamente adoptado
en la practica clinica habitual. Sin embargo, por lo general
se ha puesto menos énfasis en las medidas preventivas y los
resultados de varios estudios internacionales sugieren que
actualmente muchos pacientes no reciben una prevencion
secundaria Optima contra la cardiopatia isquémica.

Por lo anterior, es relevante que los médicos se mantengan
informados y participen en actividades destinadas a evaluar
y mejorar el empleo de las alternativas terapéuticas. El pro-
poésito de este manuscrito es presentar los fundamentos y la
metodologia de una investigacion conducida en la practica
clinica habitual para estudiar las caracteristicas de la pre-
vencion secundaria para el infarto agudo de miocardio. Esta
comunicacién es una actividad previa a los analisis finales y
la subsiguiente difusion de los hallazgos.

Fundamentos y Justificacion del Estudio

El infarto agudo de miocardio (IAM) afecta a miles de perso-
nas cada afio. Alrededor de una cuarta parte de los pacien-
tes muere, la mitad de ellos antes de llegar al hospital. Los
sobrevivientes poseen un riesgo elevado para desarrollar
infartos de miocardio recurrentes, con una tasa de mortali-
dad del 10% durante el primer afio luego del alta y del 5%
en cada afo subsiguiente, es decir, seis veces mayor que la
existente para personas de la misma edad que no sufren de
enfermedad isquémica coronaria.* Debido a que las medidas
para prevencion primaria de la enfermedad coronaria todavia
no se muestran suficientemente eficientes, es fundamental
que se optimice la aplicacion de aquellas destinadas a una
prevencion secundaria.

14

Vol. 31 / N°1y 2 / mayo - agosto 2006.



La prevencion secundaria del IAM tiene como fines reducir
la probabilidad de una recurrencia del cuadro y disminuir la
mortalidad asociada.*® En un primer momento, es necesario
evaluar el conjunto de los factores de riesgo cardiovascular
presentes. La modificacion del estilo de vida es prioritaria.
Se debe convencer al paciente fumador que deje el habito,
ha de evitarse el sedentarismo y disminuirse la obesidad.
De igual forma es importante un tratamiento adecuado de
las enfermedades que incrementan el riesgo cardiovascular,
tales como la diabetes mellitus, la hipertension arterial y la
dislipemia.®”

Desde hace algunos afios se conoce que el uso de algunos
farmacos durante el periodo de recuperacién reduce la mor-
talidad por IAM.% Sin embargo, el incremento en el nimero
de alternativas terapéuticas que de forma especifica podrian
ser Utiles en la prevencién secundaria, ha aportado confu-
sion al momento de seleccionar y prescribir el farmaco de
eleccion para cada paciente. A pesar de esto Ultimo, confor-
me a la evidencia cientifica actual el uso de cuatro tipos de
farmacos se traduce en una importante reduccién del riesgo
relativo para presentar un nuevo infarto de miocardio y de la
mortalidad cardiovascular global.*5

En resumen, salvo que exista alguna contraindicacion todos
los pacientes que han sufrido un primer IAM deberian reci-
bir: antiagregacion plaquetaria con acido acetilsalicilico;® un
bloqueador beta-adrenérgico, exceptuando los que tienen
actividad agonista porque desencadenan angina; un inhibi-
dor de la enzima conversora de angiotensina (IECA), aun-
que no exista disfuncion ventricular izquierda o insuficiencia
cardiaca;" y, una estatina, cuya prescripcién se considera
beneficiosa porque estos farmacos recientemente se han
mostrado eficaces en la prevencién secundaria de la cardio-
patia isquémica, incluso de forma independiente a las cifras
del LDL-colesterol.?

En general, las otras alternativas farmacolégicas no se con-
sideran de primera eleccién y su utilizacion se encuentra
condicionada a determinadas situaciones y caracteristicas
clinicas del paciente. Entre los antiagregantes plaquetarios,
el clopidogrel posee una eficacia similar al acido acetilsa-
licilico™ y la terapia combinada de ambos farmacos se ha
mostrado beneficiosa en el sindrome coronario agudo (in-
farto de miocardio sin elevacion del segmento ST);'* sélo re-
cientemente comienza a existir evidencia de que el uso de
ambos farmacos también podria ser beneficioso en el IAM
con elevacion del ST, pero los resultados se limitan a las re-
currencias de IAM en los primeros 30 dias y en pacientes
tratados con acido acetilsalicilico y con fibrinolisis.” De los
otros antiagregantes, el dipiridamol no ha mostrado eficacia
como monofarmaco y la ticlopidina posee un desfavorable
perfil de seguridad'® con poca evidencia de su eficacia, por lo
que su prescripcion deberia evitarse.

En el caso de los antagonistas de los receptores de angio-
tensina Il, la evidencia cientifica de su beneficio en la preven-
cion secundaria de la cardiopatia isquémica es insuficiente®
y serian una alternativa en caso de poca tolerabilidad a los
IECA. Por su parte, los bloqueadores de los canales de cal-
cio se han asociado con un incremento en el riesgo de even-
tos isquémicos coronarios (dihidropiridinas), incremento de
eventos cardiacos (diltiazem) y baja eficacia para reducir la
mortalidad o el reinfarto (verapamilo), por lo que su uso ruti-
nario debe evitarse.* El uso de otros farmacos (como los ni-
tratos, digitalicos, antiarritmicos y anticoagulantes), también
se ha relacionado con un incremento en los efectos adversos

y solo tendrian algun lugar cuando una condicion clinica del
sujeto asi lo amerita.

Aunque esta claramente establecido que la reduccion de los
factores de riesgo es beneficiosa y a pesar de la evidencia
cientifica derivada de numerosos ensayos clinicos respecto
a que el tratamiento farmacoldgico previene la aparicién de
nuevos eventos coronarios y la mortalidad cardiovascular,
los resultados de la investigacion clinica cardiovascular y
las recomendaciones terapéuticas no se han trasladado a la
practica clinica habitual. Asi, en los paises desarrollados al-
gunos estudios que han considerado periodos de seguimien-
to entre 6 meses y dos afios luego de la isquemia coronaria,
han reportado que una gran parte de los pacientes no cam-
bian favorablemente su estilo de vida, mantienen presentes
la mayoria de los factores de riesgo que son modificables y
la prevalencia de hipercolesterolemia, hipertension y diabe-
tes persiste en cifras importantes,'”'%'® mientras que varias
investigaciones han revelado que los farmacos necesarios
para la prevencion secundaria del IAM se aplican de mane-
ra suboptima a los pacientes'®20212223 y que existen ciertos
subgrupos en los cuales la infrautilizacién es mas frecuen-
te'19,24

En los paises latinoamericanos es probable que ocurran si-
tuaciones similares, principalmente como consecuencia de
patrones de prescripcion inadecuados o por problemas de
acceso a los medicamentos.?®> Sobre otros problemas de
salud, unos pocos estudios en Latinoamérica ya han permi-
tido reconocer que existen distorsiones en la prescripcion y
consumo de los medicamentos.?®?” De ahi que investigar
e identificar infrautilizaciones de los recursos terapéuticos,
permitiria entre otras cosas formular estrategias destinadas
a mejorar el uso de los medicamentos.

Adicionalmente, ha de recordarse que la mayoria de los en-
sayos clinicos mas importantes sobre cardiopatia isquémica
y su prevencién secundaria se han ejecutado en paises desa-
rrollados donde las poblaciones poseen un riesgo basal ele-
vado para las enfermedades cardiovasculares,” pero incluso
entre los paises de Europa ya se han observado distintos
perfiles de riesgo y de morbimortalidad por enfermedad coro-
naria.?®?° Lamentablemente, la falta de estudios destinados
a conocer la magnitud del riesgo cardiovascular existente en
las poblaciones de América Latina, imposibilita asegurar que
en estas el escenario sea comparable. Si se tiene en cuenta
que el riesgo basal poblacional se encuentra influenciado por
las variaciones socioculturales (incluyendo costumbres die-
téticas), econdmicas y hasta sanitarias, seguramente existen
diferencias en las caracteristicas de presentacion de los fac-
tores de riesgo para la cardiopatia isquémica.

Ademas, parece razonable suponer que en un mismo pais
puede haber diferencias en la prevalencia de los factores de
riesgo segun los estratos sociales a los cuales pertenezcan
los pacientes y los tratamientos administrados podrian variar
segun la atencién de la salud tenga lugar en unidades de
dependencia publica o privada. Todo lo anterior condiciona-
ria la aplicabilidad de los resultados obtenidos en las investi-
gaciones clinicas y afectaria la efectividad de los tratamien-
tos. Por lo tanto, distinguir ciertas areas de investigacion
cardiovascular que serian especificamente prioritarias para
las poblaciones latinoamericanas, solamente es posible si se
conoce la realidad local de los distintos aspectos.

En este contexto, el grupo DURG-LA (Drug Utilization Re-
search Group - Latin America), una red colaborativa confor-
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mada por varios investigadores que centran sus actividades
en el fomento del uso adecuado de medicamentos, la far-
macovigilancia y la docencia en farmaco-terapéutica,® pla-
nificé conducir en distintos centros hospitalarios de paises
latinoamericanos el estudio “Prevencion Secundaria del In-
farto agudo en América Latina (Estudio PSIAL)”, con el fin de
investigar en la practica clinica habitual las caracteristicas de
los pacientes y los tratamientos farmacoldgicos prescritos.
Por su disefio, permitira cotejar los hallazgos con la eviden-
cia cientifica aportada por las distintas investigaciones clini-
cas, comparaciones conocidas en inglés como “From Clinical
Trials to Clinical Practice”.

El estudio PSIAL cumplié su fase piloto durante el afio 2003
con la participacion de varios paises (Argentina, Ecuador,
Guatemala, Nicaragua, Paraguay y Peru, entre otros) y los
primeros hallazgos se revisaron en el marco de la IX Re-
union del DURG-LA (Lima, septiembre de 2003). En enero
del 2004 el estudio comenzé a ejecutarse con ciertas modifi-
caciones metodoldgicas y desde entonces se han efectuado
revisiones periodicas para verificar el avance y efectuar ajus-
tes puntuales. En el ultimo trimestre del 2006 se prevé iniciar
los analisis definitivos del estudio PSIAL.

Por su parte, el estudio “Prevenciéon secundaria del infarto
agudo de miocardio en hospitales de Quito-Ecuador”, es el
componente ecuatoriano del estudio PSIAL. El protocolo de
este estudio fue aprobado por el Comité de Bioética de la
Universidad Central del Ecuador y adicionalmente por los
comités de ética o comités revisores institucionales de los
centros hospitalarios participantes. El objeto de este manus-
crito es presentar el protocolo del estudio utilizado en Ecua-
dor, antes de comenzar con la difusion escalonada de los
hallazgos locales. Salvo algunas variaciones puntuales, su
metodologia se encuentra acorde con el protocolo base del
estudio PSIAL, el cual actualmente puede ser consultado en
la web del Instituto Catalan de Farmacologia (http://www.icf.
uab.es/protocolos_invest/psial.html).

Metodologia del Estudio
Disefio del estudio

El estudio se planific6 como una investigacion multicéntrica,
observacional, longitudinal, prospectiva y descriptiva. Desde
el punto de vista de la Farmacoepidemiologia, se trata de un
Estudio de Utilizacion de Medicamentos (EUM) de analisis
cualitativo, por cuanto examinara la idoneidad de los trata-
mientos utilizados y no solamente la frecuencia de uso de los
mismos. Por su concepcion posee un disefio de Indicacion
- Prescripcion, es decir, aquel que parte desde una condi-
cion clinica definida y explora las alternativas terapéuticas
prescritas.

Este disefio se selecciond con el fin de cumplir los siguientes
objetivos:
1) Describir el tratamiento farmacoldgico para
la prevencién secundaria del IAM, prescrito
al momento del egreso hospitalario.
2) ldentificar patrones de uso insuficiente (infrautilizacién)
y/o inadecuado de los medicamentos, a partir
de la comparacién con las recomendaciones actuales
derivadas de la evidencia cientifica.
3) Determinar el mantenimiento o cambio
de los tratamientos a corto plazo (primeros meses
de seguimiento clinico de los pacientes).
4) Identificar los factores de riesgo cardiovascular

presentes en los pacientes con un primer |IAM.

5) Identificar posibles variaciones (en las caracteristicas
de los pacientes y los tratamientos utilizados)
segun la dependencia de los centros hospitalarios.

Centros hospitalarios participantes

En cada pais donde se ha ejecutado el estudio PSIAL han
participado un numero variable de centros hospitalarios. En
el estudio conducido en Ecuador, las actividades se han
cumplido en el Hospital Eugenio Espejo, Hospital Carlos An-
drade Marin, Hospital General de las Fuerzas Armadas N°1,
Hospital Metropolitano y Hospital Quito N°1, todos de la ciu-
dad de Quito y con distinta dependencia administrativa. El
Hospital Enrique Garcés participd durante la fase piloto del
2003, debiendo ser excluido posteriormente a causa de se-
rias limitaciones para el reclutamiento de pacientes.

Poblacién de estudio y seleccion de los sujetos

Se definid como poblacién fuente del estudio a todos los pa-
cientes ingresados en los centros hospitalarios por un cua-
dro de cardiopatia isquémica. Solamente fueron incluidos
en la investigacion aquellos que tuvieron un diagnéstico de
primer IAM (conforme criterios internacionalmente acepta-
dos) y para los cuales existia informacion disponible sobre
los tratamientos farmacoldgicos prescritos al momento del
egreso hospitalario. Como principal criterio de exclusion se
considero el desarrollo de un segundo IAM durante la estan-
cia hospitalaria del paciente.

Los sujetos que luego del egreso hospitalario presentaron
un reinfarto (mortal o no mortal) dentro de los siguientes dos
meses y aquellos que durante el periodo de seguimiento no
pudieron ser localizados hasta un maximo de 4 meses, se
los definié como casos validos solo para la primera parte de
la investigacion (factores de riesgo y tratamientos al egreso)
y el analisis correspondiente al mantenimiento de los trata-
mientos considerara la exclusion de estos pacientes.

Método de muestreo y nimero de sujetos

El estudio internacional PSIAL tuvo como propdsito incluir a
practicamente la totalidad de pacientes con diagnédstico de
primer infarto agudo de miocardio. Para el efecto, el mues-
treo utilizado fue de tipo no probabilistico basado en el mé-
todo de reclutamiento consecutivo conforme el cumplimiento
de los criterios de seleccion. El mismo método se utilizé en
el componente ecuatoriano del estudio.

En Ecuador, la inclusion de pacientes se ha efectuado desde
marzo del 2003 (inicio de la fase piloto del estudio PSIAL),
pero considerando que la capacidad de reclutamiento difiere
segun las caracteristicas asistenciales de los centros parti-
cipantes, es probable que al terminar las actividades opera-
tivas se disponga de un nimero aproximado de 246 casos
validos para el analisis primario de la investigacion. Este
total de pacientes permitiria detectar con un 95% de confian-
za una frecuencia del 20% + 5% respecto a la infrautilizacion
de las alternativas farmacoldgicas mas eficaces para la pre-
vencion secundaria del IAM. Finalizar con un menor nimero
de sujetos se prevé que solamente condicionara una mayor
amplitud en el intervalo de confianza al 95% del estimador
puntual principal.

Desarrollo del estudio y método de recogida de datos

El Comité de Bioética de la Universidad Central del Ecuador,
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que posee acreditacion internacional, aprobd el protocolo del
estudio PSIAL - componente Ecuador. Adicionalmente, en
cada centro hospitalario se obtuvo la aprobacién de su comi-
té de ética, comité revisor institucional, comité de docencia
o autoridad sanitaria, segun correspondiera. En los distintos
servicios de cardiologia de los centros participantes, el equi-
po de investigadores fue responsable (en su respectivo hos-
pital) de valorar sistematicamente los pacientes ingresados
por un IAM y de recolectar los datos. En todos los pacientes
el manejo clinico se ha realizado conforme la practica clini-
ca habitual y segun los procedimientos establecidos en cada
servicio. Durante esta investigacion no se ha sometido a los
pacientes a tratamientos con fines experimentales.

En los pacientes idoneos para el estudio, se siguié un proce-
dimiento uniforme para la captura de la informacion. La pri-
mera etapa de la investigacién (Periodo | - intrahospitalario)
consistio inicialmente en el registro de los datos demografi-
cos generales, identificacion de factores de riesgo cardiovas-
cular y otras patologias concomitantes. Adicionalmente se
registro el desarrollo de complicaciones durante la estancia
del paciente. El seguimiento intrahospitalario de los sujetos
concluyé con el registro de los tratamientos farmacoldgicos
prescritos en el momento del egreso hospitalario. La distinta
informacion se obtuvo tanto a partir del expediente clinico del
paciente como por entrevista personal efectuada cuando la
condicion clinica del sujeto lo permitia. Los datos dudosos o
ausentes (incluso por omision) en el expediente clinico fue-
ron verificados durante la entrevista.

La segunda etapa de la investigacion (Periodo Il - segui-
miento) consistid en el registro de la situacion del tratamien-
to inicialmente prescrito luego de transcurridos dos meses
del egreso hospitalario. Este contacto de seguimiento fue
programado para cada paciente y se efectud por entrevista
durante la consulta médica de control. En los casos en los
cuales no fue posible registrar los datos en el medio hos-
pitalario, se utilizé como alternativa un contacto por via te-
lefonica. Se determind el tratamiento farmacoldgico que el
paciente consumia en ese momento y la pauta terapéutica
utilizada. Cuando se detectd la falta de un mantenimiento en
la terapia, se registré el momento y el motivo de la modifica-
cion o interrupcién. Por ultimo se interrogd sobre la presen-
cia de nuevos medicamentos. El periodo maximo permitido
para el contacto de seguimiento fue hasta de 4 meses pos-
teriores al egreso, momento a partir del cual los pacientes no
localizados fueron considerados perdidos para esta etapa de
la investigacion.

Desenlaces y otras variables del estudio

La variable principal del estudio es el tratamiento farmacolo-
gico para prevencion secundaria del IAM que fue prescrito al
momento del egreso hospitalario. Para el efecto la captura
de datos ha considerado el nombre del medicamento pres-
crito (en comercial o genérico), principio activo, dosis diaria
e intervalo de administracion. En un momento posterior al
registro, los distintos tipos de farmacos identificados se han
codificado conforme la clasificacion Anatémica-Terapéutica-
Quimica de los medicamentos para facilitar su agrupacion.®

Los patrones de utilizacién de medicamentos seran califica-
dos en cinco categorias posibles: uso adecuado, infrautiliza-
cion absoluta, infrautilizacion relativa, sobreutilizacion abso-
luta y sobreutilizacion relativa. En resumen, para la primera
categoria, salvo que en el paciente existieran condiciones
que contraindican el uso de los médicamentos, se ha defi-

nido que los sujetos deberian haber recibido farmacos con
eficacia clinica comprobada en esta indicacion. Asi, expre-
sados por subgrupos terapéuticos el tratamiento incluiria lo
siguiente: antiagregante plaquetario, inhibidor de la enzima
conversora de angiotensina, bloqueador beta-adrenérgico y
estatina.*s

La infrautilizacion absoluta se ha definido como la falta de
empleo/prescripcion de un farmaco/subgrupo terapéutico
eficaz, en pacientes que no presentaban alguna condicion
que contraindicara el uso del mismo. Cuando la alternativa
farmacolégica con mayor evidencia de su eficacia se ha em-
pleado en menor frecuencia que otras, se considerara una
forma de infrautilizacion relativa. Analogamente, el empleo
de un farmaco que se consideraria contraindicado para el
paciente, correspondera a una sobreutilizacion absoluta. En
igual categoria estaran los medicamentos sin evidencia cien-
tifica de eficacia y aquellos con evidencia de una relacion
beneficio/riesgo claramente desfavorable. Mientras tanto,
el uso de farmacos con alguna evidencia de eficacia, pero
que no poseen mejores ventajas que otros similares, sera
considerada una forma de sobreutilizacion relativa. La pauta
terapéutica indicada para el farmaco (dosis e intervalo) no
sera evaluada para cumplir los analisis primarios y calificar
los patrones de utilizacidon, aunque de ser pertinente se pre-
vé considerarla para analisis de datos secundarios.

La variable secundaria del estudio es la condicién de man-
tenimiento o cambio del tratamiento inicialmente prescrito al
paciente. La evaluacion de este desenlace incluira la revi-
sion del momento y motivo de la modificacién (decision del
médico o del paciente, a consecuencia de efectos indesea-
dos, falta de medicamento, etc.); asi como los nuevos farma-
cos y pautas terapéuticas prescritas durante el periodo de
seguimiento.

Los cuadros concurrentes o recientes del paciente se han
empleado para identificar las posibles contraindicaciones en
el uso de los farmacos, algunos factores condicionantes de
la prescripcion y ciertas condiciones relacionadas con el pro-
noéstico del paciente. Asi, independientemente de la etiologia
y severidad, se registraron las siguientes: hipersensibilidad
conocida al acido acetilsalicilico, antecedente positivo de ul-
cera gastroduodenal, hemorragia gastrointestinal, trastornos
de la coagulacion y discrasias, estenosis de la arteria renal,
edema angioneurético y otras hipersensibilidades a IECAs,
asma bronquial, enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
bloqueo auriculo-ventricular, insuficiencia cardiaca, angina
de pecho, enfermedad periférica arterial, hemorragia cere-
bral, déficit neuroldgico e ictus, enfermedad tiroidea, insufi-
ciencia hepatica, insuficiencia renal aguda o cronica, hiper-
colesterolemia no tratada, gota o hiperuricemia y presencia
de embarazo al momento del estudio.

Con fines similares se registraron variables relacionadas con
las complicaciones del cuadro clinico desarrolladas durante
el tiempo de hospitalizacion, concretamente: bradicardia sin-
usal, edema agudo de pulmén, fibrilacién y/o fluter auricular,
presencia de aneurisma ventricular, bloqueo auriculo-ventri-
cular de Il y lll grado, paro cardiaco o fibrilacion ventricular
primaria, insuficiencia cardiaca, shock cardiovascular, angi-
na vasoespastica y angina severa.

El grupo de variables destinadas a describir la presencia de
factores de riesgo cardiovascular incluyé los antecedentes
personales de hipertension arterial esencial, diabetes me-
llitus, obesidad, tabaquismo, ausencia de ejercicio fisico
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regular, dislipemia (valorada segun las concentraciones de
colesterol total, LDL-colesterol y HDL-colesterol) y los ante-
cedentes familiares (en padre y madre) de IAM. Por su parte,
datos correspondientes al lugar de atenciéon (centro hospita-
lario), la edad, sexo, peso, talla e indice de masa corporal de
los pacientes, se han empleado para la descripcion general
de los sujetos. Algunas de estas variables seran utilizadas
también para identificar posibles factores condicionantes de
la prescripcion.

Manejo de datos y plan de analisis

Todos los formularios cumplimentados en cada centro hos-
pitalario han sido anénimos y la identificacion del paciente
(dentro del estudio local y del estudio PSIAL) se ha realizado
mediante un cdédigo Unico asignado consecutivamente. An-
tes del vaciamiento de los formatos para reporte de caso en
la base de datos, se ha efectuado una revisién manual de los
items cumplimentados y una codificaciéon adicional en algu-
nos de estos.

Dentro del estudio PSIAL, en Ecuador el Centro Coordinador
Local es la Unidad de Farmacologia del Centro de Biomedi-
cina, bajo cuya responsabilidad se encuentra la gestiéon de
datos y el envio de la informacién al Centro de Gestién de
Datos del estudio PSIAL, con sede en el Centro para el De-
sarrollo de la Farmacoepidemiologia de Cuba, lugar donde
tiene lugar la unificacién de las bases procedentes de los
distintos paises participantes. Los distintos formatos para
reporte de caso, la base de datos y otros documentos del es-
tudio ecuatoriano seran conservados en archivo durante un
minimo de dos afios posteriores a la finalizacion del estudio.

Al igual que en otros paises participantes, la base de datos
del componente ecuatoriano del estudio PSIAL podra ser
explotada de forma independiente a la base general. Du-
rante el anadlisis de los datos se empleara un enfoque por
protocolo. Para optimizar el aprovechamiento de la distinta
informacion (primera y segunda etapa de captura de datos),
los analisis y la difusion de los hallazgos seran efectuados de
forma escalonada.

En general, para los distintos grupos de variables los resulta-
dos de los datos categdricos se resumiran como porcentajes
y en los mas relevantes se calculara el intervalo de confianza
al 95% (1C95%) de la proporcion. Los datos cuantitativos se-
ran expresados como media * desviacion estandar y en caso
de que existan distribuciones anormales de las frecuencias
se empleara la mediana y percentiles. Con el fin de detectar
posibles diferencias entre subgrupos (por ejemplo, centros
de estudio), se utilizaran las pruebas para comparaciéon de
proporciones, Student t o analisis de la varianza, segun co-
rresponda para el tipo de variable y el numero de subgrupos
comparados. Para cada comparacion independiente un va-
lor menor a 0.05 sera considerado como estadisticamente
significativo.

El analisis primario abordara los tratamientos farmacoldgicos
prescritos al momento del egreso hospitalario, considerando
el total de pacientes disponibles para esa etapa de la inves-
tigacion. Las frecuencias de los patrones de utilizacion (por
ejemplo, infrautilizacion) se expresaran como porcentaje y
su precision mediante el IC95%. Para estimar la asociacion
entre ciertos factores condicionantes de la prescripcion y
los patrones de utilizacion de los medicamentos, se crearan
modelos univariados para medidas de magnitud (se prevé
emplear la razén de prevalencias y el odds ratio, segun sea
apropiado para la etapa y tipo de analisis), acompanando el

estimador puntual con su respectivo IC95%. Si los limites
del intervalo calculado no incluyen la unidad se considerara
que el resultado es estadisticamente significativo. De forma
complementaria, el nivel de significancia estadistica de estas
asociaciones también se estimard mediante la prueba de 2
considerado un valor p<0.05 como estadisticamente signifi-
cativo. En caso de que exista un limitado nimero de obser-
vaciones se utilizara la prueba exacta de Fisher.

Los pacientes perdidos en el seguimiento no seran consi-
derados para el andlisis de datos de la segunda etapa de la
investigacion. La probabilidad de un cambio en el tratamien-
to del paciente sera estimada mediante el riesgo relativo y
su 1C95%, considerando como variables predictivas ciertos
factores condicionantes de la prescripcion y de la modifica-
cion (por ejemplo, centro hospitalario, condiciones clinicas
del paciente, desarrollo de efectos indeseados).

En la explotacion de los datos correspondientes a los factores
de riesgo y otras variables de descripcion complementarias,
asi como durante otros analisis de subgrupos y en estudios
de datos secundarios, se seguiran enfoques similares a los
anteriores o los mas apropiados segun corresponda.

Manejo, organizacion y comunicacion del estudio

El estudio internacional PSIAL se encuentra organizado en
cuatro niveles principales: Comité Cientifico del estudio,
Centros Coordinadores Locales, Centro de Gestiéon de Da-
tos y Centros Hospitalarios. Analisis interinos y reportes
periddicos del progreso del estudio se han efectuado bajo
responsabilidad del Centro de Gestion de Datos, siendo pre-
sentados y discutidos con los distintos coordinadores locales
en el marco de las reuniones 2003, 2004 y 2005 del grupo
DURG-LA. No se han efectuado publicaciones de resultados
parciales.

En el estudio ecuatoriano, el comité cientifico local se en-
cuentra conformado por cinco miembros del equipo de in-
vestigadores (JCM, MG, AA, SH y ET) y bajo su responsa-
bilidad recae la interpretacion general de los hallazgos y la
preparacion de las publicaciones del estudio. JCM cumple
como director del proyecto y coordinador local para el estudio
PSIAL, teniendo como responsabilidad el manejo general del
estudio, la experticia en Farmacoepidemiologia, el manejo y
analisis principales de los datos.

MG, AA y SH se encuentran encargados de la evaluacién
de los hallazgos en aspectos netamente cardiovasculares.
La coordinaciéon para las actividades de capacitacion deri-
vadas del proyecto y las subsecuentes difusiones parciales
de informacién en el medio hospitalario y universitario, se
encuentran delegadas en SH y ET. La coordinaciéon entre
universidades, transferencia adicional de resultados, gestion
de publicaciones y formulacién de actividades subsecuentes,
son responsabilidad de ET.

El centro de gestion de datos local tiene como sede la Uni-
dad de Farmacologia del Centro de Biomedicina de la Uni-
versidad Central del Ecuador, siendo su personal el encar-
gado de la coordinacion general de actividades, recepcion
y control de los reportes de caso, gestion de documentos y
de bases de datos. Los centros hospitalarios participantes
se encuentran representados por los médicos cardiélogos y
médicos residentes de cardiologia vinculados con el estu-
dio (véase apéndice del articulo), todos los cuales han sido
responsables del reclutamiento de pacientes, seguimiento y
medicion de desenlaces; ademas, participaran en las activi-
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dades de interpretacion y discusion de los hallazgos, revision
de manuscritos y en actividades de difusion parcial de la in-
formacion.

Del componente ecuatoriano del estudio PSIAL, hasta el
momento solamente se han difundido parcialmente algunos
datos de la fase 2003 de la investigacion, dentro de una pu-
blicacion efectuada por el Centro de Biomedicina.” Los re-
sultados definitivos, comunicados en forma de articulos cien-
tificos, seran presentados a revistas biomédicas nacionales
y/o extranjeras segun se considere pertinente para el tipo de
informacién y comunidad cientifica lectora.

Discusioén

En 1985 la Organizacion Mundial de la Salud expuso la ne-
cesidad de que los pacientes reciban los farmacos apropia-
dos para sus necesidades clinicas, en dosis correctas para
sus requerimientos, por el tiempo adecuado y considerando
una adecuada relacién beneficio/coste. Estas consideracio-
nes han sido motivo de diversas investigaciones destinadas
a conocer las caracteristicas con las que se emplean las al-
ternativas terapéuticas de tipo farmacoldgico.*?> Metodoldgi-
camente, para la evaluacion de estos patrones se realizan
Estudios de Utilizacion de Medicamentos (o Drug Utilization
Studies, por sus términos en inglés). Distintos trabajos han
determinado que las distorsiones mas frecuentes en el uso
adecuado de los medicamentos tienen lugar en los actos de
prescripcién y de consumo.3?

En el caso del tratamiento farmacoldgico para la prevencion
secundaria de la cardiopatia isquémica, la evidencia cientifi-
ca aportada por varios ensayos clinicos controlados sugiere
que solamente un numero limitado de medicamentos posee
eficacia clinica comprobada para reducir el riesgo de morta-
lidad.®'? Por lo tanto, estos farmacos son los que deberian
considerarse de primera eleccién para el tratamiento de los
pacientes que han sufrido y sobrevivido a un primer infarto
agudo de miocardio. Solamente cuando en los pacientes
existan claras contraindicaciones absolutas para su uso, po-
dria considerarse adecuado el empleo de las otras alterna-
tivas farmacoldgicas (de segunda o tercera linea). Ademas,
el uso de otras medicaciones cabria esperar solo bajo ciertas
condiciones clinicas especificas de los pacientes. De no ser
asi, se estaria frente a patrones de uso inadecuado, general-
mente adquiridos por influencia de la industria farmacéutica,
falta de informacion independiente de la industria, deficien-
cias en la educacién médica continuada, etc.

La implementacion efectiva de la prevencion secundaria es
un gran desafio, pero una falta de la misma se ha descrito
internacionalmente como una falla colectiva de la practica
médica. En este sentido, investigaciones realizadas en pai-
ses desarrollados han reportado que los hallazgos de las
investigaciones clinicas sobre la prevencion secundaria del
IAM, no se traducen o aplican en la practica clinica habitual,
condicionando que los pacientes no siempre reciban el me-
jor tratamiento farmacoldgico.?'?* No obstante, en ese tipo
de paises también se ha observado que durante los ultimos
anos los patrones de utilizacién han cambiado en un sentido
favorable, principalmente como consecuencia de actividades
destinadas a mejorar el uso de estos medicamentos.*

Esto ultimo seria uno de los aspectos contribuyentes para
que la mortalidad por enfermedad coronaria comience a
tener una tendencia para disminuir en los paises desarro-
llados. Sin embargo, en los paises en vias de desarrollo y
en varios de Europa del este, la mortalidad por cardiopatia

isquémica sigue incrementandose'? y se ha estimado que
durante la proxima década sera la principal causa de muerte
por patologias crénicas no transmisibles en América Latina.’
Ante este panorama, optimizar el uso de las herramientas
terapéuticas significara mejorar la calidad de la atencién y
reducir el gasto sanitario.

Lamentablemente, actualmente se desconoce mucho sobre
el perfil de riesgo cardiovascular existente en la poblacién
latinoamericana y sobre las caracteristicas de uso de las me-
jores alternativas farmacoldgicas. Considerando las diferen-
cias socio-culturales y también la brecha cientifica existente
con los paises desarrollados, es probable que el riesgo basal
poblacional sea distinto y que la situacién de uso de los me-
dicamentos no sea la mas idonea.

La investigacion que se ha presentado, precisamente se di-
sefid para responder algunos de estos vacios en el conoci-
miento. El estudio PSIAL es cientificamente independiente y
el primero de su clase que se realiza en América Latina. Una
explotacién adecuada de su informacion tendria una relevan-
te aplicacion en el campo docente y en la practica clinica.
Ademas, se espera que sus hallazgos también aporten infor-
macion util para identificar areas de mejora potencial y areas
de investigacion que podrian ser prioritarias en la poblacion
latinoamericana, respecto a la enfermedad isquémica cardia-
ca, su tratamiento y prevencion. En cuanto al componente
Ecuador del estudio PSIAL, se trata de la primera investiga-
cion farmacoepidemioldgica en la linea cardiovascular con
la cual el pais participa en el marco del DURG-LA, una red
colaborativa internacional que previamente ya ha conducido
otros estudios sobre el uso de medicamentos.?”3°

Los hallazgos preliminares del estudio PSIAL han permitido
observar diferentes caracteristicas de presentacion de los
factores de riesgo cardiovascular entre los paises [DURG-
LA, datos no publicados]. En el caso de Ecuador, los datos
de la fase piloto sugieren que en nuestra poblacion los facto-
res de riesgo para infarto agudo de miocardio mas frecuentes
serian el tabaquismo, sobrepeso e hipertension arterial (fre-
cuencias detectadas del 72%, 51% y 44%, respectivamente),
mientras que la presencia de dislipemia (18%) seria menos
comun, es decir, una situacion distinta a la existente en otros
paises.” Ademas, se ha notado ciertos patrones de uso in-
adecuado en los medicamentos, destacandose por ejemplo,
la sobreutilizacion relativa de algunos antiagregantes pla-
quetarios y de calcio-antagonistas. A finales del afio 2003
observaciones como las anteriores resaltaban la relevancia
de continuar la investigacion, con el objeto de determinar con
mejor precision las posibles variaciones en el perfil de riesgo
poblacional y conocer las caracteristicas de empleo de los
farmacos.

El estudio PSIAL inicialmente se planificé para un afio de
ejecucion. Sin embargo, distintas situaciones propias de los
paises participantes perturbaron la fase operativa en varios
centros hospitalarios. Ante la pérdida de algunos de estos
centros y para mejorar la validez externa de los resultados,
durante la segunda revision avance, el comité cientifico y el
grupo de coordinadores locales decidieron prolongar la dura-
cion de la investigacion. El estudio ecuatoriano precisamen-
te obtuvo una subvencion de la Fundacion para la Ciencia y
la Tecnologia (FUNDACYT) para cumplir su ultima fase (Di-
ciembre 2005 — Diciembre 2006).

Debido a que el estudio ecuatoriano se ha ejecutado simul-
taneamente en mas de un hospital de especialidades, se es-
pera que permita mejorar el conocimiento sobre la realidad
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local del problema de salud investigado, fomentar el uso ade-
cuado de los medicamentos y generar actividades posterio-
res similares. Ademas, puede ser un primer paso para llegar
a conformar en nuestro medio un grupo de investigadores
que participen en proyectos promovidos por instituciones dis-
tintas a la industria farmacéutica.

Apéndice

Equipo de investigadores ecuatorianos
del estudio PSIAL

Participan actualmente o colaboraron en las distintas fases
del estudio (2003, 2004, 2005 y 2006), los siguientes pro-
fesionales (institucion): Juan Carlos Maldonado (Centro de
Biomedicina, UCE), Marco Gaibor (Hospital Eugenio Espejo),
Alberto Avila (Hospital General de las Fuerzas Armadas No
1), Gilberto Gonzalez (Hospital Carlos Andrade Marin), Eli-
sa Calero (Hospital Metropolitano y Hospital Carlos Andrade
Marin), Sandra Herrera (Hospital Eugenio Espejo y Centro
de Biomedicina), Enrique Teran (Universidad San Francis-
co de Quito y Centro de Biomedicina), Irma Flores (Hospital
Quito No 1), Luis Gonzalez (Hospital Enrique Garcés), Diego
Valarezo (Hospital General de las Fuerzas Armadas No 1),
Vinicio Araque (Hospital Eugenio Espejo), César Delgado
(Hospital Metropolitano), Andrés Orozco (Hospital Carlos An-
drade Marin y Universidad San Francisco de Quito), Fausto
Coronel (Hospital Carlos Andrade Marin), Walter Delgado
(Hospital Eugenio Espejo), Katty Arcentales (Hospital Quito
N°1) y Juan Pablo Cérdova (Hospital Metropolitano).

Presentaciones parciales del estudio

* IX Reunion DURG-LA (Lima - Pert, septiembre de 2003).

* X Reunién DURG-LA (Bogota - Colombia, noviembre
de 2004).

* Xl Reunién DURG-LA (Ciudad de Guatemala -
Guatemala, septiembre de 2005).
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Resumen

Contexto: La enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) es
una causa importante de morbimortalidad. En los pacien-
tes hospitalizados varios factores de riesgo predisponen a la
misma. La mejor estrategia terapéutica es prevenir su apari-
cion con el uso de medidas tromboprofilacticas.

Objetivo: Determinar la prevalencia de factores de riesgo
para ETV y estimar la frecuencia de uso de tromboprofilaxis
en pacientes hospitalizados.

Disefio: Estudio observacional, transversal, descriptivo y de
asociacion cruzada.

Lugar y sujetos: Pacientes mayores de 16 afios, hospita-
lizados en areas clinicas y quirurgicas del Hospital Eugenio
Espejo.

Mediciones principales: Presencia de factores de riesgo,
categoria de riesgo para ETV, uso de tromboprofilaxis y tipo
de medida preventiva instaurada.

Resultados: Fueron estudiados 58 pacientes (51.7% clini-
cos y 48.3% quirurgicos), de los cuales el 75,8% presentaron
factores de riesgo, siendo los mas frecuentes edad mayor
de 40 afos (48.2%), encamamiento (41.1%), cirugia mayor
(36.2%), trauma (31%) e incapacidad para movilizar miem-
bros inferiores (31%). El 65.5% de los pacientes tenian ries-
go moderado o elevado para ETV, pero solo en la mitad de
ellos (52.6%) se utilizaba algun tipo de tromboprofilaxis. En
general, las medidas profilacticas empleadas fueron farma-
colégicas (76.2%), mixtas (14.3%) y mecanicas (9.5%). En
los pacientes con riesgo moderado la infrautilizacion de trom-
boprofilaxis fue del 57.8% (1C95%= 33% — 79%) y en los de
riesgo elevado del 36.8% (IC95%= 16% — 61%).
Conclusiones: La mayoria de los pacientes hospitalizados
presentan factores de riesgo para ETV, pero ocurre una im-
portante infrautilizacion de las medidas preventivas, princi-
palmente en aquellos con riesgo moderado y elevado para
los cuales existe una clara indicacion de recibir este tipo de
prevencion.

Palabras Clave

Tromboembolismo, Trombosis venosa, Factores de riesgo,
Medidas preventivas, Utilizacion de medicamentos.

Introduccion

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETV), manifesta-
da como trombosis venosa profunda (TVP), tromboembolia
pulmonar (TEP) o ambas, es una causa importante de mor-
bimortalidad por lo que debe considerarse como un proble-
ma de salud publica de caracter universal."? Es una entidad

frecuente, con una prevalencia anual de 1.8 a 2.3 por cada
mil habitantes, siendo eventos fatales 0.5 de cada mil.® Su
incidencia es muy variable, comunicandose cifras entre 0.6
y 1.8 casos por cada 1000 personas-afio y se ha observado
una relacion con la edad, estimando que por cada década la
incidencia se duplica hasta alcanzar un 11% a los 80 afios.*

La ETV puede ocurrir en pacientes ambulatorios, pero con
mayor frecuencia se presenta como una complicacioén (grave
y comunmente infradiagnosticada) entre los pacientes hospi-
talizados,*% quienes a pesar de recibir una mejor calidad de
atenciéon que en el pasado,® todavia tienen una alta proba-
bilidad de desarrollarla. La sintomatologia de esta entidad
es poco especifica y el diagndstico clinico es con frecuencia
dificil y poco fiable, por lo que esperar diagnosticarla para
tratarla puede exponer a los pacientes a un riesgo inacepta-
ble que pone en peligro su vida.” Por eso la mejor estrategia
terapéutica es prevenir su aparicion con el uso adecuado de
medidas tromboprofilacticas

Internacionalmente se han reportado cifras importantes de
infrautilizacion de las medidas preventivas para ETV.2%'° No
disponemos de datos acerca de la utilizacion de trombopro-
filaxis en nuestro pais, pero asumimos que al igual que en
otros paises, podria existir infrautilizacion en los esquemas
de prevencion para esta enfermedad, lo que ocasionaria una
disminucion en la calidad de atencion a los usuarios de los
servicios sanitarios. Esto implicaria mayores probabilidades
de que ocurra una ETV y un gasto elevado de recursos en
salud derivados de la misma.

Dentro de este contexto se vuelve necesario llevar a cabo
investigaciones que permitan conocer la frecuencia del ries-
go de ETV y de la prescripcion de terapia tromboprofilactica
en nuestro medio, con el objetivo de poder cuantificar que
porcentaje de la poblacion hospitalaria sin prevencion podria
ser potencialmente beneficiada por la misma. Segun los ha-
llazgos y de ser oportuno, deberian establecerse protocolos
estructurados y basados en la evidencia, para instaurar me-
didas tromboprofilacticas de manera rutinaria en los pacien-
tes con factores de riesgo, mejorando asi la calidad de la
atencion.

Sujetos y Métodos

Estudio observacional, transversal, descriptivo y de asocia-
cion cruzada, que por muestreo consecutivo incluyé a pa-
cientes hospitalizados en servicios clinicos (Medicina Inter-
na, Cardiologia y Neurologia) y quirtrgicos (Cirugia General
y Traumatologia) del Hospital Eugenio Espejo en el mes de
Abril de 2006. Otros criterios de inclusion fueron: cualquier
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sexo, mayores de 16 afos y presentes en el servicio al mo-
mento de la recoleccion de los datos. Se excluyo a pacientes
que ingresaron por TVP o TEP, a quienes durante su hospi-
talizacién la desarrollaron y aquellos que por cualquier moti-
vo estuvieran tomando medicacion anticoagulante de forma
cronica.

La informacion fue obtenida a partir de revisiéon de las histo-
rias clinicas y entrevista con el paciente. Se registraron para
cada paciente los siguientes datos: edad y sexo; servicio
hospitalario, dias de hospitalizacién, diagnéstico principal;
factores de riesgo para ETV; uso de medidas tromboprofilac-
ticas, tipo de medida instaurada y tiempo de utilizacion.

Se definié como variable principal del estudio a la presencia
de factores de riesgo para ETV. Entre los factores inves-
tigados estuvieron: edad mayor a 40 afos, cirugia mayor,
episodios previos de TEP o TVP, encamamiento, inmoviliza-
cion de miembros inferiores, obesidad, presencia de venas
varicosas, enfermedad neoplasica, infarto agudo de mio-
cardio (IAM), insuficiencia cardiaca, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC), evento cerebro vascular (ECV)
isquémico, trauma mayor y antecedentes de uso de anticon-
ceptivos orales.

El riesgo de cada paciente para desarrollar ETV se califi-
c6 en base a la siguiente escala de categorizacion: Ries-
go leve: a) pacientes sometidos a cirugia menor; y, b) pa-
cientes con enfermedad médica leve, sin otros factores de
riesgo. Riesgo moderado: a) pacientes sometidos a cirugia
mayor, mayores de 40 afios; y, b) pacientes que no han sido
sometidos a cirugia que presenten inmovilizacion igual o su-
perior a 4 dias, con enfermedad médica mayor (neoplasica,
infarto agudo de miocardio, insuficiencia cardiaca congesti-
va, EPOC, enfermedad neuroldgica). Riesgo elevado: a)
pacientes sometidos a cirugia mayor, con factores de riesgo
adicionales (episodios previos de ETV, obesidad, enferme-
dades médicas concomitantes, IAM); y, b) pacientes no so-
metidos a cirugia que presenten ictus, insuficiencia cardiaca
en pacientes mayores de 70 anos, historia previa de ETV,
shock y trombofilia.

El tipo de medida utilizada para tromboprofilaxis se diferen-
ci6é en: mecanica (medias de compresion graduada, disposi-
tivos de compresién neumatica intermitente), farmacolégica
(heparina no fraccionada, heparinas de bajo peso molecular,
anticoagulantes orales), o mixta (mecanica y farmacologi-
ca simultaneamente). Para calificar su uso, se consider6 a
los pacientes con categorias de riesgo moderado y elevado
como aquellos que tenian una indicacién para recibir trom-
boprofilaxis.

Adicionalmente, en todos los pacientes se determiné si exis-
tia o no contraindicacion para el uso de tromboprofilaxis
farmacoldgica, definida como la presencia de una patologia
que impida el uso de medicacién anticoagulante para la profi-
laxis de ETV (diatesis hemorragica, lesiones potencialmente
sangrantes, ECV reciente, trauma o cirugia reciente de la
médula espinal, sistema nervioso central u ocular, falla renal
cronica, hipertension arterial severa, aneurisma aodrtico, aler-
gia a los farmacos y endocarditis infecciosa).

Para el analisis de resultados las variables continuas fueron
reportadas como medias y desvio estandar; en caso de dis-
tribucion irregular de variables se utilizé la mediana y percen-
tiles 25%-75%. Las variables categoricas fueron reportadas
como porcentajes y en las mas importantes la proporcién se

acompand de su intervalo de confianza al 95% (1C95%). La
comparacion entre grupos de servicios hospitalarios (clinicos
vs. quirurgicos) se realizé utilizando la prueba de t de Stu-
dent para las variables continuas y la prueba de y2 para las
variables categéricas. Para todos los analisis la significancia
estadistica fue definida como un valor de p<0.05. La proba-
bilidad de una asociacion entre el uso de tromboprofilaxis
segun la presencia de cada factor de riesgo presente en los
pacientes, se analizd mediante la razén de prevalencias (RP)
con su respectivo 1C95%. Por ultimo, se estimo la frecuen-
cia de infrautilizaciéon de tromboprofilaxis en los subgrupos
de pacientes con riesgo moderado y elevado para sufrir un
ETV.

Resultados

Se estudiaron 58 pacientes, de los cuales 30 (51.7%) estu-
vieron hospitalizados en areas clinicas y 28 (48.3%) en areas
quirargicas. Segun servicios médicos, la distribuciéon fue:
Medicina Interna (n=14, 24.1%), Neurologia (n=11, 19%),
Cardiologia (n=5, 8.6%); Cirugia general (n=10, 17.3%) y
Traumatologia (n=18, 31%).

Del total de pacientes 26 (44.8%) fueron hombres y 32
(55.2%) mujeres, la edad promedio fue de 44.2 afios + 21
afios, con un minimo de 17 y un maximo de 92 afios. El peso
fue registrado solo en 25 pacientes (58%), puesto que no se
contoé con este dato en la historia clinica o porque la condi-
cion fisica de los pacientes no permitia su registro. De estos
pacientes el peso promedio fue de 58 + 7.8 Kg. EIl tiempo
de hospitalizacién de los sujetos al momento del estudio tuvo
una mediana de 9 dias (pct 25%-75%= 2 - 11 dias).

Los principales diagnosticos de ingreso fueron: trauma y
fracturas (n=18, 31%), enfermedades autoinmunes relacio-
nadas con hipercoagulabilidad (n=6, 10.3%), enfermedades
cardiovasculares (n=5, 8.6%), enfermedades cerebrovascu-
lares (n=5, 8.6%) y enfermedades neoplasicas (n=4, 6.9%);
el resto de pacientes (n= 20, 34.4%) presentaron otros diag-
nésticos no relevantes para el estudio.

Frecuencia de factores de riesgo para ETV

De los 58 pacientes estudiados, 44 (75.8%; IC95%= 62.8%
- 86.1%) presentaron factores de riesgo para ETV y con fre-
cuencia se encontré mas de un factor de riesgo en un mismo
paciente. Se observd que todos los pacientes quirurgicos
(n=28) presentaron uno o mas factores de riesgo simultanea-
mente, mientras que entre los pacientes clinicos (n=30) sélo
16 (53.3%) presentaron uno o mas factores de riesgo.

Los factores de riesgo mas frecuentes fueron: edad mayor a
40 afos, cirugia (con un 100% de cirugias mayores [33.3%
abdominal, 57.1% ortopédica y 9.6% otras]) y trauma mayor.
Su frecuencia segun servicios se resume en la tabla 1.

En los servicios quirdrgicos fueron mas frecuentes los fac-
tores de riesgo: trauma mayor (64.3%), cirugia mayor en
la presente hospitalizacion (71.4%; p<0.001), inmovilizacion
de miembros inferiores (50.0%; p=0.002) y encamamiento
(71.4%; p<0.001).

Factores de riesgo tales como ECV, IAM, TVP y varices so-
lamente se identificaron en pacientes de los servicios clini-
cos. Los factores de riesgo antecedentes de TEP y uso de
anticonceptivos orales no se encontraron en ninguno de los
pacientes estudiados.
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Tabla 1.- Frecuencia de factores de riesgo
en los pacientes y distribucién por servicios.
Factor de Riesgo Total Clinicos Quirdrgicos
(n=58) (n=30) (n=28)
Edad mayor a 40 afios 48.2 % 53.3 % 42.8 %
Encamamiento * 41.4 % 13.3 % 71.4 %
- Dias (media £ DS) 11.8+14 57+3 13.1+£15
- Mas de 4 dias 62.5 % 75.0 % 60.0 %
Cirugia mayor * 36.2 % 3.3 % 71.4 %
Trauma mayor 31.0 % - 64.3 %
Inmovilizacién de Msls * 31.0 % 13.3 % 50.0 %
Enfermedad neoplasica 8.6 % 6.7 % 10.7 %
Insuficiencia cardiaca 8.6 % 13.3 % 3.6%
EPOC 6.9 % 10.0 % 3.6 %
ECV isquémico 52% 10.0 % -
IAM 3.4 % 6.7 %
TVP previa 3.4 % 6.7 % -
Venas varicosas 1.7 % 3.3 % ---
Obesidad 1.7 % 3.6 %
Categorizacion de Riesgo
Leve * 20 (34.5%) 16 (53.3%) 4 (14.3%)
Moderado 19 (32.8%) 8 (26.7%) 11 (39.3%)
Elevado * 19 (32.8%) 6 (20.0%) 13 (46.4%)
Msls: Miembros Inferiores, ECV: Evento cerebro vascular,
EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica, IAM: Infarto agudo
de miocardio, TVP: Trombosis venosa profunda.
* Diferencia significativa ( p<0.05) en la comparacién servicios
Clinicos vs. Quirargicos.

Para el grupo total, fueron catalogados con un riesgo leve el
34.5%, moderado el 32.8% y elevado el 32.8% de los pacien-
tes hospitalizados (p=ns). Segun servicios hospitalarios, la
proporcion de sujetos con una categoria de riesgo moderado
no fue diferente estadisticamente. Por otra parte, el riesgo
elevado fue significativamente mas frecuente en los servicios
quirdrgicos (46.4%; p=0.03). Los pacientes hospitalizados
en los servicios clinicos fueron calificados con un menor gra-
do de riesgo que los pacientes quirdrgicos (53.3% vs 14.3%
respectivamente; p=0.001); figura 1.
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Uso de tromboprofilaxis en los pacientes

En general se identificé la utilizacion de alguna medida para
tromboprofilaxis en 21 pacientes (36.2%; 1C95%= 23% - 49
%). El tipo de profilaxis usada fue mecanica en el 9.5%
(IC95%= 3% - 63%), farmacoldgica en el 76.2% (IC95%=
32% - 91%) y mixta en el 14.3% (1C95%= 3% - 36%) de los
pacientes.

La alternativa farmacolégica mas utilizada fue la heparina de
bajo peso molecular (89.5%; 1C95%= 66% - 98%), seguida
por los anticoagulantes orales (10.5%). No se identificaron
prescripciones de heparina no fraccionada en ningun pa-
ciente. De las medidas mecanicas, la Unica empleada fue
medias de compresion graduada. Las medidas profilacticas
fueron usadas en promedio 8 + 7 dias.

En las areas quirurgicas, 10 (35.7%) pacientes recibian trom-
boprofilaxis al momento del estudio, del tipo heparina de bajo
peso molecular en todos los casos. En los servicios hospi-
talarios clinicos se utilizé tromboprofilaxis en 11 pacientes
(36.7%), del tipo medidas mecanicas (medias de compresion
graduada) en el 18.2%, farmacoldgicas en 54.5% (hepari-
na de bajo peso molecular 77.8% y anticoagulantes orales
22.2%) y mixtas en 27.3% de las veces.

Independientemente del tipo de prevencion empleada, la
probabilidad de que un paciente recibiera tromboprofilaxis
se asocié en casi cinco veces con el hecho de que fuera
de sexo femenino (RP=4.8 [IC95%= 1.6 - 14.7]; p<0.001).
No obstante, la proporcion de pacientes con riesgo modera-
do y elevado fue similar tanto en hombres como en mujeres
(61.5% y 68.7% respectivamente; p=ns).

También hubo una asociacion estadisticamente significativa
cuando los pacientes eran mayores de 40 afios (3.4 [1.4 -
8.1]; p<0.01). Otros factores con los cuales se observo por
lo menos el doble de probabilidades de que existiera el uso
de profilaxis para ETV fueron condiciones clinicas como la
insuficiencia cardiaca, ECV, IAM, EPOC y obesidad; (tabla
2). La asociacion no fue estadisticamente significativa para
los antecedentes de TVP, enfermedad neoplasica, cirugia en
la presente hospitalizacion y encamamiento.

FIGURA 1.- Tipo de riesgo segun area de hospitalizacion.

Tabla 2.- Asociacién entre la presencia de
factores de riesgo y el uso de tromboprofilaxis.
Factor de Riesgo Reciben No reciben RP 1C95%
Presente Profilaxis Profilaxis

en los Pacientes (n=21) (n=37)

Sexo Femenino 18 14 488 | 1.61-147
Edad Mayor de 40 Afios 16 12 343 | 145-8.12
Antecedente de TVP 1 1 1.40 | 0.34-5.85
Enfermedad Neoplasica 3 2 1.77 | 0.79-3.96
IAM 2 295 | 205-4.25
Insuficiencia Cardiaca 4 1 249 | 1.39-449
EPOC 3 1 225 | 1.14-444
ECV Isquémico 3 - 3.06 | 2.09-4.46
Obesidad 1 2.85 | 2.00-4.06
Venas Varicosas 1 - 2.85 | 2.00-4.06
Trauma Mayor 7 1" 1.11 | 0.54-2.28
Cirugia 7 14 0.88 | 042-1.83
Encamamiento 12 12 1.89 | 095-3.76
Inmovilizacion Msls 10 8 2.02 | 1.05-3.87
RP: Razon de prevalencias, 1C95: Intervalo de confianza al 95%,

TVP: Trombosis venosa profunda, IAM: Infarto agudo de miocardio,
EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica,

ECV: Evento cerebro vascular, Msls: Miembros Inferiores.
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De todos los pacientes estudiados, un niumero de 38 (65.5%;
IC95%= 51.8% - 77%) tenian indicacion para recibir trombo-
profilaxis por pertenecer a los grupos de riesgo moderado y
elevado de ETV. Sin embargo, sélo en 20 (52.6%; 1C95%=
35% - 69%) de estos sujetos se utilizaba algun método profi-
lactico, por lo tanto la infrautilizacién estimada de medidas de
prevencion para ETV fue del 47.4% (1C95%= 50.9% - 64.1%).
Por otra parte, entre los otros 20 pacientes que tenian riesgo
leve, uno (5%) recibia tromboprofilaxis.

Se pudo observar que la prescripcion de tromboprofilaxis fue
diferente entre los servicios clinicos y quirdrgicos, cuando
los pacientes tenian un riesgo moderado (62.5% vs. 27.3%,
respectivamente) y un riesgo elevado (83.3% vs. 53.8%) de
ETV. La infrautilizacién de tromboprofilaxis fue mas frecuen-
te que ocurriera en los pacientes de servicios quirirgicos,
sobretodo aquellos con riesgo moderado (tabla 3).

Finalmente, de los 58 pacientes estudiados, un total de 7
(18.9%) presentaban contraindicaciones para el uso de pro-
filaxis farmacoldgica. Todos estos pacientes estaban hospi-
talizados en servicios clinicos, 1 pertenecia al grupo de alto
riesgo y 6 al de riesgo leve para ETV. A pesar de la contra-
indicacion, 2 pacientes recibieron tromboprofilaxis, uno con
medidas de tipo mecanico y el otro de tipo mixto, este ultimo
presentaba trastornos de hipercoagulabilidad.

Tabla 3.- Infrautilizacién de tromboprofilaxis
por servicios hospitalarios y segun categoria
de riesgo para ETV.

Servicios Hospitalarios No-P/PI Infrautilizacién 1C95%
Clinico
Riesgo Moderado 3/8 37.5% 8% - 75%
Riesgo Elevado 1/6 16.6 % 0.4% - 64%
Quirdrgico
Riesgo Moderado 8/11 72.7 % 39% - 93%
Riesgo Elevado 6/13 46.1 % 19% - 74%
Todos los Pacientes
Riesgo Moderado 11/19 57.8 % 33% - 79%
Riesgo Elevado 7/19 36.8 % 16% - 61%

Numero de Sujetos: (No-P / Pl: pacientes que no reciben profilaxis /
pacientes en quienes la profilaxis estaba indicada).
1C95%: intervalo de confianza al 95%.

Discusion

Los resultados de este estudio muestran que varios factores
de riesgo para ETV se encuentran presentes en la mayoria
de los pacientes hospitalizados y en mas de la mitad de los
sujetos se observo dos o mas factores de riesgo simulta-
neos. Aunque se conoce que no todos los factores de riesgo
influyen de igual manera en la probabilidad de desarrollar la
enfermedad, la suma de factores aumenta importantemente
el riesgo.

Cuando se diferencié segun los servicios clinicos y quirur-
gicos, se pudo observar que en los primeros la mitad de los
pacientes hospitalizados tenian factores que provocaban so-
bretodo una condicion de riesgo leve, mientras que en los
sujetos de especialidades quirirgicas predominaron condi-
ciones de riesgo moderado y elevado. Este tipo de diferen-
cias responden a las caracteristicas propias de los pacientes
que son ingresados para atencidn en estos servicios, pero
sirven de base para analizar la idoneidad en el empleo de
profilaxis para ETV.

A pesar de la alta prevalencia de factores de riesgo, las medi-
das preventivas fueron utilizadas en una tercera parte de los
pacientes, siendo la frecuencia de utilizacién similar entre las
areas clinicas y quirirgicas. Ademas, al considerar las ca-
tegorias de riesgo de los pacientes, hubo una importante in-
frautilizacion de las medidas preventivas (la cual fue mayor en
las areas quirurgicas), dejando expuestos casi a la mitad de
los pacientes con riesgo moderado y elevado, los cuales tie-
nen una clara indicacion de recibir este tipo de prevencion.

Los datos obtenidos son similares a la frecuencia de utiliza-
cion de tromboprofilaxis reportada en varios estudios interna-
cionales,?5%" en los cuales la cifra varia entre el 23% y 63%.
Este tipo de infrautilizacion probablemente ocurre como con-
secuencia de aspectos tales como la creencia de que la ETV
ha disminuido entre los pacientes hospitalizados y posto-
perados, o que la incidencia de estos cuadros es muy baja
como para llevar a cabo esquemas de tromboprofilaxis.?

Internacionalmente se ha reportado que entre los profesio-
nales médicos no existe consenso sobre las medidas profi-
lacticas a utilizarse.® En nuestro estudio encontramos que la
medida preventiva mas empleada fue la farmacoldgica, prin-
cipalmente con heparinas de bajo peso molecular. Aunque la
principal ventaja de estas heparinas radica en sus caracteris-
ticas farmacocinéticas, por las cuales no suele ser necesario
un monitoreo cercano de su efecto farmacolégico,' llamo
la atencidon que no existieran prescripciones de heparina no
fraccionada, la cual dispone de evidencia sobre su eficacia
en prevencion de ETV y posee un menor costo.®

En el analisis de asociacion entre factores de riesgo y uso de
tromboprofilaxis se encontré que los pacientes que presenta-
ron antecedentes de insuficiencia cardiaca, ECV isquémico y
edad mayor de cuarenta afios, tuvieron mayores probabilida-
des de recibir tromboprofilaxis, situaciones que también han
sido observadas en otros estudios. Ademas se observé
que en el sexo femenino fue mas probable que se empleara
tromboprofilaxis, es asi que las mujeres estudiadas tuvieron
una probabilidad casi 5 veces mayor de recibir prevencién en
comparacion con los hombres, a pesar de que el riesgo de
desarrollar ETV fue similar tanto en hombres como en muje-
res. Esta asociacion probablemente se deba a una predispo-
sicion del personal médico para utilizar medidas profilacticas
sobretodo en pacientes de sexo femenino al considerar que
podrian presentar un mayor riesgo basal. Debido al nimero
de pacientes que finalmente se estudiaron, la relaciéon con
estos factores y la ausencia de asociacion significativa con
otros, merece ser confirmada en nuestro medio por estudios
posteriores sobre el tema.

Los datos obtenidos durante este estudio sobre la falta de
empleo de la prevencion para ETV son comparables con los
reportados internacionalmente. Esto revela que durante la
practica diaria existen ciertas deficiencias que deben investi-
garse con mayor profundidad a fin de establecer correctivos.
La falta de prevencion en los pacientes con riesgo de ETV
es inaceptable, porque no es posible predecir que pacien-
te desarrollara un evento tromboembdlico en un momento
dado. El aparecimiento de un cuadro de este tipo complica-
ria el curso clinico del paciente, significando un incremento
de la morbilidad a largo plazo, con la posibilidad de compli-
caciones y deterioro de la calidad de vida, sin mencionar los
efectos econdmicos negativos que ocasiona sobre el gasto
en salud.
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Por los hallazgos obtenidos, parece necesario que se re-
flexione sobre la actitud que los médicos tenemos hacia la
prevencion del tromboembolismo venoso en los pacientes
hospitalizados. Conducir mas investigaciones sobre el tema,
en un mayor numero de sujetos y abarcando varios centros
hospitalarios, permitirian conocer mejor nuestra realidad y
disponer de informacion para instaurar protocolos de manejo
bien estructurados, basados en la evidencia y asi optimizar
el empleo de las medidas tromboprofilacticas.
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Resumen

Contexto: La conjuntivitis es una de las patologias oculares
mas frecuentes. Las diferencias en los sistemas de clasifica-
cion actuales pueden provocar variaciones en los resultados
obtenidos en estudios epidemioldgicos.

Objetivo: Revisar las diferentes clasificaciones de la con-
juntivitis y definir un nuevo sistema de clasificacion basado
en el la comprension actual de su fisiopatologia y el curso
clinico del cuadro para que sea acorde a una posibilidad de
aplicacion clinica y epidemioldgica.

Métodos: Revision en los textos de Oftalmologia y busque-
da de articulos especificos en MEDLINE/PubMed. Analisis
cualitativo de las principales clasificaciones de conjuntivitis
publicadas, considerando su posible utilidad en la practica
clinica y para estudios epidemiolégicos.

Resultados: Muy pocos articulos de revision ofrecen es-
quemas de clasificacion y los articulos originales no dispo-
nen de informacién detallada sobre el esquema empleado.
Las clasificaciones disponibles varian respecto al contenido
en su estructura y resultan poco Uutiles para la investigacion
epidemioldgica. A partir del analisis de las clasificaciones
existentes, se propone una clasificacion de tres niveles: Dos
grupos etioldgicos basicos (Conjuntivitis Infecciosa y No In-
fecciosa), conteniendo respectivamente 5y 3 subgrupos (ti-
pos etioldgicos especificos) en los cuales hasta 36 subtipos
de conjuntivitis se encuentran diferenciados segun el origen
fisiopatolégico especifico (cuadros primarios y secundarios).
Conclusion: La clasificacion propuesta para la conjuntivi-
tis pretende unificar los criterios actuales entre los aspectos
clinicos y aproximaciones epidemiolégicas para el diagnos-
tico y el estudio de esta patologia ocular. Esto podria me-
jorar la comprensiéon comun entre los oftalmélogos y otros
especialistas. Como un primer paso, se requieren criticas
constructivas a esta clasificacion para asi poder mejorarla
progresivamente.

Palabras Clave
Conjuntivitis, Clasificacion, Etiologia, Epidemiologia.
Introduccion

La conjuntiva tapiza la superficie interna de los parpados y la
parte anterior del globo ocular. Por lo tanto es el primer lugar
de contacto de cualquier proceso infeccioso, irritativo, alérgi-
co o traumatico que afecta al ojo desde el exterior. El término
“conjuntivitis” abarca un grupo amplio de condiciones ocula-
res' que presentan como denominador comun la inflamacion
de la conjuntiva y en las cuales el “ojo rojo” aparece como
uno de los signos clinicos mas caracteristicos.?®

Estas patologias constituyen una de las causas mas fre-
cuentes de consulta en atencién primaria y en los servicios

de oftalmologia.*®*® Sin embargo, son mlultiples las causas
capaces de inflamar la conjuntiva y si bien las de origen in-
feccioso suelen ser las mas frecuentes, hay que tomar en
cuenta también que existen un gran numero de conjuntivitis
de tipo alérgico y otra serie de cuadros relacionados con dis-
tintas patologias oculares y generales."7#

Existen varias clasificaciones de la conjuntivitis, las cuales
difieren en su estructura, complejidad y extension. Mientras
algunas son muy detalladas, las mas generales toman en
cuenta basicamente los grupos de conjuntivitis infecciosas,
alérgicas y quimicas o irritativas, considerando los agentes
causales directos de la afectacion. Las diferencias entre las
clasificaciones actuales pueden influir de distinta manera en
su utilidad para la ensefianza y para la practica clinica de
la especialidad. Pero ademas las distintas caracteristicas
de estos esquemas también pueden condicionar variaciones
en los resultados obtenidos en estudios epidemioldgicos de
prevalencia de la enfermedad y segun la clasificacion que se
utilice podria estimarse con poca precision algunas formas
de presentacion e incluso perder informaciéon sobre otros
cuadros.

Una clasificacion utilizada en clinica oftalmolégica simulta-
neamente mereceria ser aplicable en la investigacion, porque
los resultados de estos estudios han de ser generalizables
y aprovechables posteriormente por los médicos durante la
atencion a los pacientes y en la toma de decisiones. Por
todos estos motivos, la clasificacién deberia estar acorde a
definiciones, criterios clinicos y conocimientos actuales de
fisiopatologia de las distintas conjuntivitis, ser lo suficien-
temente sencilla en su organizacion como para facilitar su
comprensién y amplia para permitir la correcta ubicacion de
un paciente en las distintas posibilidades.

Este trabajo tuvo como objetivo revisar las diferentes clasi-
ficaciones de la conjuntivitis y definir un nuevo sistema de
clasificacion basado en la comprensién actual de la fisiopa-
tologia y el curso clinico del cuadro para que pueda ser apli-
cable tanto en la practica clinica como en la investigacion
epidemioldgica.

Métodos

Identificacion de clasificaciones en articulos de revistas

La busqueda en PubMed/MEDLINE consideré todos los arti-
culos publicados desde 1966 hasta mayo del 2006. El proce-
so de identificacion de publicaciones fue escalonado. La pri-
mera etapa fue amplia y como palabra principal de busqueda
en inglés se empled “Conjunctivitis” al ser éste el término
principal MeSH (Medical Subject Headings). Como térmi-
nos de descripcion secundarios se utilizaron los siguientes

Subheadings: “Classification”, “Etiology” y “Epidemiology”.
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En esta etapa se obtuvieron un total de 9.055 citaciones.

Posteriormente se realizaron busquedas individuales me-
diante la combinacion (con el operador Booleano “AND”) del
término principal MeSH y cada uno de los términos secun-
darios. De forma complementaria se hizo busquedas par-
ciales empleando los términos “Allergic”, “Bacterial”, “Acute
hemorragic” y “Viral”, los cuales se encuentran considerados
dentro del arbol para descriptores de “Conjunctival disea-
ses”. En cada etapa de busqueda se registré el numero de
citaciones disponible y se cotejaron los 20 primeros titulos
identificados para reconocer duplicaciones y determinar el
proceso que ofrecia los titulos mas acordes a los intereses
del estudio. Los descriptores del arbol “enfermedades con-
juntivales” ofrecieron fundamentalmente citaciones de ensa-
yos clinicos, por lo que se consideraron poco utiles para este

trabajo.

La combinacién de términos que permitié identificar de for-
ma mas amplia citaciones posiblemente relacionadas con la
clasificacion, etiologia y epidemiologia de la conjuntivitis fue
“Conjunctivitis AND Classification” con un total de 100 refe-
rencias. La busqueda se limitd entonces solamente para pu-
blicaciones relativas a “humanos”, “adultos” (19 afios 0 mas)
y “nifios” (entre 6 y 12 afios), dentro de “MEDLINE y PubMed

Central”, lo cual ofrecié un total de 42 citaciones.

Debido a lo anterior, para este estudio se consideré mas
o6ptimo emplear el resultado de busqueda obtenido con la
mejor combinacion (n=100) lo cual podia mejorar la cantidad
de informacion. Cada una de estas citaciones fue revisada
primero en su titulo y posteriormente en su resumen. Las pu-
blicaciones fueron contabilizadas y diferenciadas en dos gru-
pos: a) articulos de revision; y, b) estudios originales. Dentro
de cada uno de estos grupos segun el tema principal abor-
dado se clasificd en las siguientes categorias: 1) Conjunti-
vitis infecciosa (bacteriana y viral), 2) Conjuntivitis alérgica
(cualquier tipo, subtipo o manifestacion), 3) Conjuntivitis por
Chlamydia Trachomatis (todas las formas); y, 4) Conjuntivitis
en general (todos los tipos simultdneamente y articulos va-
rios no incluidos en las otras categorias, por ejemplo Sindro-
me de Sjogren, de Reiter, lesiones mecanicas, etc.).

Para una etapa de revision detallada se excluyeron los ori-
ginales correspondientes a ensayos clinicos. Estas publica-
ciones se descartaron porque por regla abordan un solo tipo
de conjuntivitis y no ofrecen informacién sobre esquemas de
clasificacion. Se seleccionaron finalmente soélo aquellas pu-
blicaciones que resultaron sugestivas de contener una posi-
ble clasificacion de la conjuntivitis (estudios epidemiolégicos
y articulos de revisién). Cuando las mismas fueron dispo-
nibles en la base de datos HINARI se revisé el articulo en
extenso y en caso contrario se extrajo la informacion util del
resumen.

Identificacion de clasificaciones
en textos especializados

Esta etapa de busqueda fue de tipo manual y consideré los
textos de especialidad en Oftalmologia mas relevantes y co-
munmente utilizados en la formacion de postgrado. En cada
uno de estos se reviso los capitulos correspondientes a en-
fermedades de la conjuntiva y se identifico la presencia de
esquemas de clasificacion para la conjuntivitis. Cuando los
documentos no contenian informacion suficiente que permi-
tiera determinar el orden légico empleado por el autor para
exponer la clasificacion fueron descartados para este estu-
dio. Por ultimo, se revisé también la Clasificacion Internacio-

nal de Enfermedades propuesta por la Organizacion Mundial
de la Salud, al ser ésta la empleada para el registro de las
patologias en las distintas unidades de salud.

Proceso de analisis cualitativo y elaboracién
del nuevo esquema de clasificacion

Todas las publicaciones finalmente seleccionadas fueron
analizadas. En el caso de las publicaciones en revistas,
solamente cuando tenian informacion sobre un esquema
de clasificacion que abordara mas de un tipo de conjunti-
vitis fueron consideradas validas para ingresar en el anali-
sis cualitativo. Aquellas que trataban un tipo particular de
conjuntivitis fueron consideradas utiles en su contenido sélo
para disponer de informacion destinada a elaborar el nuevo
esquema de clasificacion. En la informacion ofrecida por los
textos de especialidad se procedié de forma similar.

El analisis cualitativo consistié en la evaluacion de la estruc-
tura y contenido presente en las clasificaciones, determinan-
do las posibles ventajas, desventajas y aplicabilidad tanto en
la practica clinica como en la investigacion epidemiolégica.
Para cada esquema primero se determiné el punto de vista
principal empleado por el autor para dirigir la clasificacion,
distinguiendo entre dos tipos posibles: a) Clasificacion Clini-
ca (basada sobre todo en caracteristicas de presentacion de
las conjuntivitis); y, b) Clasificacion Etioldgica (basada en el
agente causal, factor u origen de la conjuntivitis).

Posteriormente se determind los niveles de organizacién
de cada clasificacion. En el primer nivel (grupos o tipos de
conjuntivitis) y el segundo nivel (subgrupos o subtipos espe-
cificos considerados), se valord si los cuadros descritos se
correspondian con las definiciones, criterios clinicos y cono-
cimientos actuales de fisiopatologia de las distintas conjun-
tivitis.

Las posibles ventajas y desventajas de la clasificacion se es-
tablecieron evaluando la idoneidad, complejidad y extension
de los niveles de organizacion. Se definié que el esquema
tenia una posible utilidad en la practica clinica (de medicina
general y/o de especialidad) cuando se consideraba posi-
ble que un médico pudiera con precision ubicar dentro del
esquema de clasificacion el diagnéstico establecido a su
paciente. La utilidad practica en estudios epidemioldgicos
se valor6 segun la facilidad y precision que la clasificacion
aportara para categorizar a los pacientes investigados por su
diagnostico y luego la idoneidad de emplear estas categorias
en la expresion de los resultados del estudio.

A partir del analisis cualitativo y con la informacion util obteni-
da de los distintos documentos (articulos y textos), se elabord
un nuevo esquema de clasificacion de las conjuntivitis, pro-
curando que su estructura (grupos-tipos-subtipos) se basara
en la comprension actual de la fisiopatologia y curso clinico
de las distintas manifestaciones de la conjuntivitis, ademas
de resultar aplicable tanto en la practica clinica como en la
investigacion epidemiologica.

Para la construccion del nuevo esquema de clasificacion, pri-
mero se tuvo en cuenta la etiologia basica de la conjuntivitis,
distinguiendo entre dos grandes grupos: Conjuntivitis Infec-
ciosas y Conjuntivitis No Infecciosas. A partir de este primer
nivel de organizacion, en el segundo nivel se establecieron
los distintos tipos de conjuntivitis teniendo en cuenta el factor
0 agente etiolégico principal del proceso. En este sentido,
para el grupo de cuadros infecciosos, el caracter microbio-
l6gico marcaba cada categoria; y, para las no infecciosas,
podian ser trastornos de hipersensibilidad, deficiencias o
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problemas en el sistema de lubricacion ocular y el resto de
posibles agentes causales, todos los cuales fueron conden-
sados a una sola categoria de formas varias, con subcatego-
rias cuando fue posible.

Finalmente, la construccion del tercer nivel de organizacion,
destinado a definir con precision cada conjuntivitis, considerd
el origen fisiopatolégico especifico (o mas probable segun el
conocimiento actual) y las caracteristicas del cuadro, de los
distintos subtipos posibles en cada categoria del nivel previo.
Para esto se definié dos posibles formas fisiopatoldgicas de
la conjuntivitis: primaria y secundaria. Se calific6 como Con-
juntivitis Primarias cuando la inflamacion es consecuencia
directa de la afectacion local, es decir, comienza en la mis-
ma conjuntiva por un agente causal a ese nivel o el cuadro
clinico es una clara expresion de un origen focalizado. Por
otra parte, se califico como Conjuntivitis Secundarias cuando
la inflamacién es so6lo consecuencia de una extension hacia
la conjuntiva de procesos o patologias preexistentes en las
cercanias conjuntivales o se encuentra asociada a procesos
sistémicos, es decir, no existe un agente causal directo y el
cuadro es una expresion de afectaciéon derivada o sobreafia-
dida. Asi, los subtipos se refieren bien al agente causal (o en
su defecto a la manifestacion del cuadro) o al proceso/pato-
logia original.

En el nuevo esquema de clasificacion, se considerd ade-
cuado no incluir los procesos de inflamacion secundarios a
enfermedades oculares del tipo glaucoma, uveitis, endoftal-
mitis, escleritis, epiescleritis, Ulcera primaria y otras simila-
res, porque todos estos cuadros son enfermedades oculares
severas, de fisiopatologia compleja, donde la manifestacion
clinica principal es el ojo rojo, con lo cual la conjuntivitis aso-
ciada fundamentalmente es apenas un signo y no realmente
un proceso sobreafadido o derivado.

Los resultados del trabajo realizado (busqueda de literatu-
ra, analisis cualitativo y construccion del nuevo esquema) se
presentan de forma narrativa por las caracteristicas de toda
esta informacion.

Resultados

De las 100 publicaciones en revistas cuyos descriptores fue-
ron “conjuntivitis y clasificacion”, solamente un 7% fueron
sobre Conjuntivitis Infecciosa (3 revisiones y 4 originales),
hasta un 32% respecto a cuadros por Chlamydia (3 revi-
siones y 29 originales) mayoritariamente sobre Tracoma, el
31% correspondieron a articulos sobre Conjuntivitis Alérgica
(18 revisiones y 13 originales) y otro 30% (12 revisiones y 18
originales) respecto a Conjuntivitis en general (todos los cua-
dros y temas variados al respecto). Solamente las publica-
ciones de esta ultima categoria podian ser posibilidades para
identificar esquemas de clasificacion, mientras que las otras
categorias podian aportar informacion para la construccion
del nuevo esquema.

Entre las revisiones, la publicacién mas antigua en idioma
distinto al inglés fue un articulo de 1967 en una revista de
Dinamarca® y la mas antigua en inglés databa de 1970 en
una revista de Estados Unidos,' ambas sobre conjuntivitis
en general. La revision mas actual era un articulo del 2006
referente a la conjuntivitis alérgica."" Entre los distintos origi-
nales de todas las categorias, los estudios epidemioldgicos
sobre prevalencia fueron muy escasos y no tenian detalle
explicito de la clasificacion y definiciones utilizadas. Un es-
tudio de prevalencia de conjuntivitis alérgica del 2004 era el
mas reciente,? mientras que el mas antiguo fue del 1984 y

sobre Tracoma.'®

Ninguna de las siete publicaciones correspondientes a Con-
juntivitis infecciosa contenia exposicion concreta respecto a
esquemas para clasificacion de los cuadros. Entre todos los
articulos sobre Tracoma (n=31), solo hubo dos (6.2%) revi-
siones que trataban sobre la clasificacién de la patologia,®
ambas elaboradas por los mismos autores y publicadas en
la misma revista francesa con un afio de diferencia. De los
originales, hubo un estudio epidemiolégico poblacional’® y
tres de prevalencia'"'® conducidos en paises en vias de
desarrollo.

En los 13 originales sobre Conjuntivitis alérgica, los mas re-
levantes para este trabajo fueron un estudio internacional de
prevalencia en menores de edad'? y otro correspondiente
a una serie de casos,'® pero ninguno de todos los origina-
les detallaba adecuadamente las clasificaciones utilizadas.
Entre las 18 revisiones, apenas dos (6.4% del total de pu-
blicaciones) trataban sobre la clasificacion del cuadro. La
primera databa de 1987, publicada en una revista francesa
no disponible.?® La otra consistia en una propuesta publica-
da en 1999 para clasificar la enfermedad en cuatro grandes
grupos,?' los cuales eran: Conjuntivitis alérgica (aguda y cro-
nica); 2) Conjuntivitis papilar gigante; 3) Queratoconjuntivitis
vernal; y, 4) Queratoconjuntivitis atopica.

Finalmente, del total de articulos categorizados en el grupo
Conjuntivitis en general, hubo 4 (13.3%) con informacion al
respecto, de los cuales dos eran revisiones de hace trein-
ta afos®'° no disponibles en extenso y dos consideraban la
clasificacion de la conjuntivitis como parte integrante de es-
quemas para diagnéstico diferencial de un cuadro de tipo ojo
rojo,>?? pero una no resulté Util para el andlisis porque los
tipos de la patologia solo se exponian como subtitulos dentro
de la narracién. Para este grupo de articulos ninguno de los
estudios originales detallaba sistemas de clasificacion. Tres
trabajos que se habian identificado solamente ubicaban a las
conjuntivitis como frecuente dentro de los distintos motivos
de consulta.*5¢

En los textos (ediciones o reimpresiones) de especialidad re-
visados, un numero de siete esquemas para clasificacion de
la conjuntivitis poseian informacién suficiente para compren-
der el proceso légico empleado en su construccion. Cuatro
de estas clasificaciones se identificaron en textos de los ulti-
mos cinco afos®?2425 y tres en libros tradicionales de fechas
anteriores.?®?”2 Con la incorporacion de la ultima edicion
de la Clasificacion Internacional de Enfermedades de la Or-
ganizacion Mundial de la Salud® se tuvo un total de ocho
clasificaciones utiles para el analisis.

Caracteristicas de las distintas clasificaciones

Varias formas para clasificar las conjuntivitis han sido pro-
puestas. Muy pocas veces la primera diferenciacion en los
niveles de organizacion parte de un punto de vista etioldgico,
distinguiendo dos grupos de conjuntivitis (infecciosas y no
infecciosas) claramente definidos,???® mientras que es mas
frecuente encontrar que las clasificaciones se basan princi-
palmente en la forma clinica de presentacion?262° e incluso
exclusivamente en las caracteristicas del tipo de secrecion
ocular presente.?” No todos estos esquemas toman en cuen-
ta los factores enddgenos y exégenos desencadenantes del
cuadro.

En algunas puede ser frecuente encontrar algun tipo de di-
ferenciacion en los tipos de conjuntivitis segun el origen in-
feccioso (viral, bacteriano) y alérgico??® y pocas combinan
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tanto la etiologia, las formas clinicas de presentacién y las
enfermedades oculares y/o sistémicas desencadenantes de
la inflamacion conjuntival en los distintos niveles de organi-
zacion.®?®  Una de estas clasificaciones se ha establecido
exclusivamente a partir de las causas mas frecuentes de
conjuntivitis en neonatos.?®

La Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE-10), di-
ferencia a las conjuntivitis desde el punto de vista unicamen-
te clinico y tendria como ventaja la posibilidad de agrupar los
tipos de conjuntivitis de una manera sistematica a través de
codigos.? Sin embargo, por sus caracteristicas predispone
a que ocurran subregistros en varias formas de conjuntivitis
que son bastante comunes.

En el primer nivel de organizacién el numero de grupos o
tipos de conjuntivitis varia entre 2 y 13, mientras que en el
segundo nivel estructural pueden existir desde 8 hasta 19

subtipos descritos del cuadro (tabla 1). Tres clasificaciones
solamente tenian un nivel primario de organizacién?+252° y
una llegd a tener incluso tres niveles, con diferenciaciones
de conjuntivitis dentro de cada subgrupo.?

Aunque practicamente todas podrian ser utiles para la en-
seflanza, no necesariamente resultan utiles para la practica
clinica de especialidad. La mayoria de los esquemas actua-
les terminan por ser poco aplicables en estudios epidemiol6-
gicos, porque condicionarian problemas durante el proceso
de recoleccion de datos al momento de ubicar a un paciente
segun la etiologia y causa especifica de la patologia. Esto
significaria la introduccion de sesgos de medicion y afectaria
los resultados obtenidos. Ademas, en general las clasifica-
ciones actuales no distinguen bien entre los cuadros origina-
dos en la conjuntivitis y aquellas inflamaciones conjuntivales
secundarias a otras morbilidades oculares (tabla 1).

Tabla 1.- Caracteristicas principales, ventajas y desventajas de algunos sistemas
de clasificacién de conjuntivitis tradicionalmente utilizados.

Autor Tipo de Grupos o Tipos Subgrupos Ventajas Desventajas
(afio) Clasificacion Principales o Subtipos
Duke-Elder (1965) Clinica Considera en total En total se describen Es detallada y permite No diferencia entre
7 grupos: Aguda, hasta 13 subgrupos ubicar la patologia etiologia infecciosa y
Cronica, Alérgica, distribuidos en los por algunas caracteris- no infecciosa, ni el
Folicular, Membranosa, principales. ticas clinicas. Ofrece origen de la infla-
Queratoconjuntivitis identificacion mas macion. Insuficiente
Sicca y Secundaria precisa de los subtipos. para investigacion
a procesos generales. Puede ser util para epidemiologica.
el especialista.
Allen (1980) Clinica Considera en total En total se describen Ofrece una idea basica Es demasiado general
4 tipos: Catarral, hasta 8 subgrupos segun el aspecto. y poco util para el
Purulenta, Membra- distribuidos en los Quizas algo util para especialista. No apli-
nosa y Folicular. cuatro principales. la medicina general. cable en investigacion
epidemioldgica.
Carreras (1995) Etioldgica Considera solamente Posee hasta 10 subgru- Permite ubicar la pato- No diferencia
2 grupos etiolodgicos: pos, segun el agente logia por su etiologia la patologia de origen
Infecciosas y causal. Bacteriana, principal. Ofrece conjuntival y aquella
No infecciosas. Chlamydia, Viral, identificacion mas pre- asociada a patologias
Hongos, Parasitos. cisa de tipos y subtipos. locales o sistémicas.
Hipersensibilidad, Es util para el especia-
Alteracion de pelicula lista. Puede ser apli-
lagrimal, latrogénica, cable en estudios
Mecanica y Ocupacional.| epidemiolégicos.
Morrow (1998) Etioldgica Considera solamente Posee hasta Permite ubicar la Solo ofrece
2 grupos etiolégicos: 10 subgrupos, segin patologia por su identificacion parcial
Infecciosas y el agente causal. etiologia principal. de subtipos especificos.
No infecciosas. Viral y Bacteriana Puede ser util para No permite
(incluye Chlamydia). el médico general. agrupacion clinica.
Alérgica, Ojo seco, Poco util para
Toéxica o quimica, el especialista.
Por lentes de contacto,
Neoplasma conjuntival
oculto, Cuerpo extrafio,
Ficticia e Idiopatica.
Kanski (2001) Etioldgica Considera en total En total se describen Es detallada y permite Insuficiente para inves-
7 tipos: Bacteriana, hasta 19 subtipos ubicar la patologia tigacion epidemioldgica.
Viral, Chlamydia, especificos distribuidos segun el agente No permite una orien-
Alérgica, Por enferme- en los principales. causal principal. tacion clinica y no dife-
dades mucocutaneas, Ofrece identificacion rencia el origen de la
Queratoconjuntivitis mas precisa de inflamacién. Podria
Sicca y Otras. subtipos. Util para ser insuficiente para
el especialista. estudios de Epidemio-
logia Clinica.
CIE-10 (2003) Clinica Considera en total Ninguno. Actualmente empleada Es demasiado general.
8 tipos: Mucopurulenta, para agrupar las formas No diferencia la etio-
Atopica aguda, Aguda clinicas en sistemas logia. Poco util para
no especificada, de codificaciéon la practica clinica.
Otras agudas, Cronica, para reporte de No aplicable en investi-
Blefaroconjuntivitis, enfermedades. gacion epidemiologica,
Otras y No al causar subvalora-
especificadas. ciones.
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Brunzini (2003)

Clinica 'y

Considera en total En total se describen

Es posiblemente la mas

Muy compleja para su

Etiolégica 5 grupos: Infecciosa, hasta 17 subgrupos completa y detallada. comprensioén y aprendi-
Alérgica, Toxica, y cada uno de estos Diferencia simulta- zaje. Algunos subtipos
Traumatica y Asociada incluye varios neamente la etiologia descritos son muy in-
a enfermedades subtipos especificos. principal y las presen- frecuentes. A pesar de
generales y oculares. taciones clinicas. su detalle, no diferencia
Puede ser aplicable bien el origen fisiopato-
en estudios I6gico de la inflamacion.
epidemiologicos. Su extension com-
plicaria la aplicacion
en investigacion
epidemioldgica.
Kramer (2005) Clinica Considera en total Ninguno. Puede permitir Dificil comprension
13 tipos: Agudas, identificar los tipos y empleo.
Membranosas, de conjuntivitis segun No diferencia entre
Flictenulares, Crénicas, algunas formas de cuadros infecciosos
Granulomatosas, presentacion clinica. y no infecciosos,
Vernales, Papilares ni el origen de la
Gigantes Lefiosas, inflamacion.
Queratoconjuntivitis No aplicable en investi-
Limbica, Tracoma y gacion epidemioldgica,
conjuntivitis de inclusién, al dificultar las
Sd. de Parinaud, agrupaciones.
Sarcoidosis y Granulo-
matosis de Wegener.
Chandler (2005) Etiologica Considera en total Ninguno. Permite ubicar la Muy general y
(neonatal) 5 tipos: Chlamydia, patologia segun los aplicable solamente
Gonococo, agentes causales en neonatologia.

Otras Bacterianas,
Viral y Quimicas.

mas frecuentes en
neonatologia. Podria
emplearse para estu-
dios epidemiolégicos
en neonatologia.

Propuesta de un nuevo esquema
para clasificar las conjuntivitis.

El sistema de clasificacion elaborado posee tres niveles de
organizacion. La etiologia basica de las distintas conjunti-
vitis (Infecciosas y No infecciosas) ofrece la posibilidad de

grupos. En el segundo nivel (tipo etioldgico principal) existen
5 categorias para los cuadros infecciosos, segun el agente
microbioldgico (bacterias, virus, chlamydias, hongos y para-

ubicar rapidamente a un paciente en uno de dos grandes

sitos) que podria identificarse. En el grupo de patologias no
infecciosas se ha diferenciado 3 tipos posibles: conjuntivitis
alérgica, queratoconjuntivitis sicca y formas varias (tabla 2).

Tabla 2.- Esquema alternativo de clasificacion de las conjuntivitis segun la etiologia basica,
el tipo (etioldgico principal) y el origen (fisiopatolégico) especifico.

Etiologia Basica Tipo Primarias Secundarias
(agente causal y/o cuadro) (proceso - patologia)
Infecciosa Bacteriana Hiperaguda. Blefaritis (estafilococica -mixta) .

Aguda. Orzuelo - Chalazién.
Cronica. Obstruccién de via lagrimal - canaliculitis.
Sindrome Oculoglandular de Parinaud. Dacriocistitis - Dacrioadenitis.
------- Celulitis orbitaria - Otras infecciones de piel.
------- Prétesis oculares.

Viral Hemorragica aguda. Herpes Zéster.
Fiebre faringoconjuntival. Verrugas - Papilomas palpebrales.
Queratoconjuntivitis epidémica. Mollusco contagioso.
Herpes Simple. | e

Chlamydia Deinclusion. | e
Tracoma. | -
Linfogranuloma venéreo. | e

Micéticas Candida.
Coccididiomicosis.
Blastomicosis. | -
Esporotricosis. | e

Parasitarias Protozoos. Pitiriasis palpebral.
Nematodos. | e
Céstodos. | e
Trematodos. | e
Artropodos. | e
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No Infecciosa

Alérgica

Conjuntivitis estacional y perenne.

Blefaritis (microbioalérgica).

Queratoconjuntivitis vernal.

Dermatitis alérgica.

Queratoconjuntivitis atdpica.

Dermatoconjuntivitis de contacto.

Conjuntivitis flictenular.

Conjuntivitis de células gigantes.

Queratoconjuntivitis Sicca

Congénita por ausencia de glandula lagrimal.

Sindrome de Sjogren - Artritis reumatoidea.

Congénita por Sindrome de Adie.

Eritema multiforme - Stevens Jhonson.

Congénita Disautonomia familiar.

Pénfigo.

Queratoconjuntivitis Pura.

Psoriasis.

Rosacea.

Sarcoidosis.

Pterigium.

Pingtiécula.

Ectropion.

Sindrome parpado flacido.

Neuropatias.

Enfermedad de Reiter.

Enfermedades metabdlicas.

Formas Varias
gases).

Fotoquimicas (acidos, alcalis, soldaduras,

Tumores (oculares y generales).

Radiacién (TV, computadora).

Astenopia.

Polucién atmosférica.

Quimioterapia - Radioterapia.

Mecanicas (Erosion, cuerpo extrafio, | -
lente contacto, triquiasis, entropion,
concrecién conjuntival).

Quirdrgicas (toda cirugia oftdlmica). | -

Inyeccién ocular y periocular. | -

En el tercer nivel de organizacién, segun el origen fisiopato-
l6gico especifico, pueden describirse hasta 36 subtipos de
conjuntivitis primaria (20 de etiologia infecciosa y 16 no in-
fecciosos) y 28 procesos que condicionan el desarrollo de
conjuntivitis secundaria (10 iniciados por microorganismos y
18 por trastornos no infecciosos).

Las posibilidades causales de las conjuntivitis primarias en
la agrupacioén “formas varias”, se condensaron a categorias
que explican el mecanismo de produccién: reacciones fo-
toquimicas, radiacion menor, reaccién al medio ambiente,
accion mecanica directa, intervenciones quirdrgicas y otros
procedimientos sobre conjuntiva.

El uso de esta clasificacion requiere un proceso de lectura
bidireccional, siguiendo el contenido de las columnas y las fi-
las. Para la ensefianza de las distintas conjuntivitis el proce-
so idealmente ha de seguir el orden légico desde el primero
hasta el tercer nivel de organizacién. En la practica clinica, el
esquema ofrece las posibilidades de diagnéstico diferencial
y adicionalmente, segun los datos de anamnesis y las carac-
teristicas clinicas del cuadro, faculta ubicar a un paciente en
alguna de las agrupaciones con cierta precision.

Por ultimo, en un estudio epidemioldgico, a partir del diag-
nostico establecido a un paciente durante las actividades de
campo, es posible seguir un trayecto inverso y utilizar pos-
teriormente las distintas categorias mas relevantes en la ex-
presion de los resultados.

Discusioén

Tradicionalmente a la conjuntivitis se la ha considerado por
si misma una patologia, pero en muchos casos ésta también
constituye una condicién secundaria a otro proceso e inclu-
so una manifestacion y/o signo de otra patologia."”® Segun
esto podemos apreciar que los tipos y subtipos de conjuntivi-

tis por su origen y clinica constituyen en realidad condiciones
mas amplias y mas frecuentes de los que cominmente se
toma en cuenta en la practica clinica habitual .*%¢

Todos los sistemas de clasificacion sin duda alguna han per-
mitido diferenciar a las conjuntivitis con algun tipo de enfo-
que. La mayoria se basan en un acercamiento clinico (por
caracteristicas del cuadro) y otras pocas parten de la etio-
logia. Esto quizas sea suficiente para las conjuntivitis que
por su patogenia comienzan por accion directa de un agente
causal sobre la conjuntiva ocular, es decir, los cuadros prima-
rios. Pero si consideramos que la inflamacién (con sus sin-
tomas y signos que motivan la consulta de un paciente) no
siempre tiene un origen exclusivo en la conjuntiva, sino que
puede ser consecuencia de otros trastornos oftalmoldgicos
(como por ejemplo: infecciones de parpados, infecciones
de via lagrimal, lesiones de piel subyacente), asi como de
ciertas enfermedades sistémicas (como avitaminosis A, en-
fermedades endocrinas, enfermedades mucosinequiantes,
etc.), estariamos frente a cuadros secundarios que quizas
merecen un abordaje terapéutico diferente.

Poder distinguir estas dos circunstancias (originadas o no
en conjuntiva) dentro de las clasificaciones podria resultar
sumamente Util en la practica clinica (para el diagndstico di-
ferencial y toma de decisiones) y en la investigacion epide-
mioloégica (para la evaluacion de la frecuencia de la enferme-
dad). Aunque tanto las conjuntivitis de origen primario como
las de origen secundario comparten algunas caracteristicas
(cuyo denominador comun es la inflamacion conjuntival), tra-
tarlas separadamente para propositos de definicién causal
(muchas veces necesarios en ciertos estudios epidemiologi-
cos), permitiria estimar la frecuencia de afectacion conjunti-
val con mejor precision.

Esto es muy importante si se tiene en cuenta que los ca-
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sos secundarios en general mantienen el cuadro clinico por
mucho mas tiempo si no ha sido tratada primero la causa
inicial.”® En la practica clinica esto a su vez provoca que
se atiendan casos cronicos, cuya verdadera etiologia inclu-
so pasaria desapercibida, peor aun cuando han motivado
el empleo rutinario de algunas medicaciones.*® En nuestro
medio es frecuente observar “ojo rojo” permanente (no rela-
cionado con otra patologia ocular grave) y que no es la tipi-
ca inflamacion conjuntival infecciosa o alérgica, sino que se
presenta como una entidad sostenida por otros factores que
mantienen prevalente la inflamacion conjuntival.?8"

Sin embargo, los esquemas de clasificacion de conjuntivi-
tis tradicionales que se han revisado, tienen una aplicacion
limitada porque sélo permiten el registro de aquellos casos
de origen primario, mientras que los casos secundarios casi
siempre quedarian fuera de las observaciones epidemiol6-
gicas o simplemente serian ubicados en grupos generales
(que no los diferencian de las conjuntivitis primarias), lo cual
puede resultar en una subestimacion de la prevalencia real
de conjuntivitis y sus distintas formas clinicas. Esto permite
suponer que quizas la prevalencia de la conjuntivitis estima-
da en varios estudios no es correcta y explicaria en parte los
resultados algunas veces diferentes.*#18:1°

En nuestro medio no se ha estudiado suficientemente la pre-
valencia de estas patologias oculares, pero sin duda que los
sistemas de clasificacién tradicionales y actualmente usados
influirian en los resultados. Nuestro pais por su situacion
geografica, clima, actividad productiva y costumbres entre
otros, presenta condiciones donde existen de forma soste-
nida factores de riesgo para la inflamacién conjuntival y que
podrian marcar diferencias epidemioldgicas en relacion a
otros lugares. Por eso el problema habria de estimarse a
través de investigaciones subsecuentes mediante un acer-
camiento metodoldgico adaptado al medio, pues es probable
que de no incluir las distintas posibilidades de conjuntivitis y
sus desencadenantes, ocurra una subestimacion de los ca-
sos de conjuntivitis en ciertos lugares, sobre todo en aquellos
donde los factores estan presentes de manera permanente.

El nuevo esquema de clasificacion presentado en este tra-
bajo, podria permitir diferenciar el origen de la inflamacion
conjuntival de forma mas practica, de tal manera que apli-
cado en un estudio epidemioldgico sea posible separar mas
objetivamente la prevalencia existente para las conjuntivitis
primarias y secundarias, para de esa forma no infraestimar
o sobreestimar su frecuencia. Este esquema puede no ser
definitivo, pero ha de considerarse como un acercamiento
operacional para agrupar las distintas conjuntivitis y merece
probarse su utilidad en investigaciones futuras.

En conclusién, la clasificacion propuesta para la conjuntivi-
tis pretende unificar los criterios actuales entre los aspectos
clinicos y aproximaciones epidemioldgicas para el diagnos-
tico y el estudio de esta patologia ocular. Esto podria me-
jorar la comprension comun entre los oftalmélogos y otros
especialistas. Como un primer paso, se requieren criticas
constructivas a esta clasificacion para asi poder mejorarla
progresivamente.
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Resumen

Contexto: El acné es una enfermedad crénica que altera la
fisonomia facial y afecta sobretodo a adolescentes. Algunos
cosméticos poseen propiedades comedogénicas y pueden
desencadenar o agravar la enfermedad.

Objetivo: Determinar el uso de cosméticos en mujeres ado-
lescentes portadoras de acné y aquellas libres de la enfer-
medad.

Disefio: Estudio observacional, transversal, descriptivo y de
asociacion cruzada.

Lugar y sujetos: Mujeres estudiantes del segundo y tercer
afno de bachillerato de un colegio particular de la ciudad de
Quito.

Mediciones principales: Prevalencia de acné, severidad
del acné, uso de cosmeéticos, tipo de cosméticos y conductas
inadecuadas para cuidado de la piel.

Resultados: Se estudié 50 mujeres de 16,7 + 0.8 afios. La
prevalencia de acné fue del 60% (IC95%= 45.1% — 73.5%),
con un inicio a 14.4 + 1.3 afos de edad. El acné fue grado |
(36.7%), 11 (33.3%) y 11l (30.0%). EI 93.3% de las adolescen-
tes con acné y el 80% de aquellas sin la enfermedad eran
usuarias de cosméticos. Los tipos de cosméticos fueron si-
milares entre ambos grupos. El uso de cosméticos mostrd
una tendencia de asociacion no estadisticamente significati-
va con la presencia de acné (OR=3.50; IC95%= 0.47 — 31.5).
Los cosméticos labiales se asociaron significativamente con
la enfermedad (OR= 4.93; IC95%= 1.23 — 20.6; p<0.01). Las
bases, sombras, mascarillas y astringentes, mostraron ten-
dencias de asociacion no significativas. Las adolescentes
con acné tuvieron mas conductas inadecuadas para cuidado
de la piel que el grupo sin la enfermedad (96.7% vs. 75.0%;
p=0.06), especialmente lavado frecuente de la cara (96.7%
vs. 70.0%; p=0.02) y manipuleo de las lesiones (73.3% vs.
30.0%; p<0.01).

Conclusion: El uso de cosméticos es muy comun en las
adolescentes e implica un riesgo para desarrollar o agravar
el acné. Un estudio con mayor poder estadistico podria con-
firmar la asociacion de riesgo. Las practicas incorrectas de
autocuidado también podrian afectar la severidad del acné.

Palabras Clave

Acné vulgar, Cosméticos, Factor de riesgo, Mujeres, Adoles-
centes.

Introduccion

El acné es una enfermedad inflamatoria crénica, que afecta a
los foliculos pilosebaceos y se caracteriza por la aparicién de
comedones, pustulas, quistes y hasta cicatrices."? Por sus
manifestaciones clinicas, afecta la fisonomia facial de la per-

sona, condicionando problemas de autoestima y alteracio-
nes en la vida de relacién, especialmente entre los pacientes
adolescentes.?*

En los Estados Unidos mas de dos millones de las consultas
médicas por acné ocurren en pacientes entre 15 y 19 afios
de edad." En nuestro pais existen pocos datos epidemiolo-
gicos sobre esta patologia. Al respecto, un estudio del 2003
realizado en Quito y basado en encuesta poblacional, repor-
té una prevalencia del 57,3 % en el grupo de 12 a 21 afios.®

Por otra parte, los productos “cosméticos” son aquellas sus-
tancias que se aplican sobre la superficie corporal, con el
fin de limpiar, embellecer, incrementar el atractivo o alterar
la apariencia, sin modificar la estructura o funciones corpo-
rales. Actualmente, forman parte del estilo de vida de las
personas y su empleo se ve grandemente influenciado por
la publicidad. A pesar de la innegable utilidad que pueden
tener, también conllevan la posibilidad de modificar desfavo-
rablemente el estado de salud de la piel.

Es asi que en el afio 1972 se introdujo por vez primera el tér-
mino “acné cosmético”, para identificar a la patologia cuando
ha sido desencadenada especificamente por el uso de cos-
méticos.® Esta relacion causal se identificod a partir de obser-
vaciones hechas en mujeres que desarrollaron acné tras uti-
lizar maquillajes grasos en forma oclusiva. Desde entonces
se ha determinado que varios preparados cosméticos, parti-
cularmente aquellos con compuestos grasos, resultan ofen-
sivos para la piel y poseen propiedades comedogénicas.”

Las mujeres son el estrato poblacional mas predispuesto a
utilizar un mayor nimero de cosméticos y el uso de estos
productos suele comenzar durante la adolescencia, etapa
de la vida en la que también suele ser mas comun el acné.
Existe por lo tanto una fuerte posibilidad de que el empleo
de cosméticos en esas edades favorezca el desarrollo de la
enfermedad, asi como que empeore un cuadro preexistente.
Determinar si existen diferencias respecto al uso de cosméti-
cos entre mujeres adolescentes portadoras de un cuadro de
acné y aquellas libres de la enfermedad, permitiria postular
una teoria causal del acné en adolescentes.

Sujetos y métodos

El estudio fue observacional, transversal, descriptivo y de
asociacion cruzada. La poblacion fuente correspondio sélo
a las mujeres estudiantes del colegio Geordano Bruno de la
ciudad de Quito. La institucion fue seleccionada por situa-
ciones de factibilidad operativa y para la ejecucion del estu-
dio se contd con la aprobacion de la autoridad maxima del
plantel.
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La poblacion accesible se defini6 como la conformada por
las adolescentes que cursaban el segundo y tercer afo de
bachillerato y que se encontraran presentes al momento de
la visita. A todas las estudiantes se invité a participar en la
investigacion, explicando que las actividades consistirian en
una evaluacion clinica de la piel para determinar la condicién
de la misma y en una encuesta sobre el uso de productos
cosméticos. Este tipo de informacion limitada se dio a fin de
evitar la posibilidad de un sesgo de seleccién consistente en
una mayor inclusién de mujeres que presentaran acné.

Se incluyeron en el estudio las adolescentes que de forma
voluntaria aceptaron participar, independientemente de si
tenian o no acné. Las que refirieron haber sido diagnostica-
das de ovario poliquistico, aquellas que se encontraban bajo
tratamiento con corticoides sistémicos y las que al momento
de la evaluacién clinica cambiaron de opinién sobre su par-
ticipacion, fueron excluidas. La valoracion clinica dermato-
I6gica se realizé en la enfermeria del plantel educativo y en
compaiiia de la enfermera responsable en la institucion.

La presencia de acné y su grado de severidad se determina-
ron conforme la escala propuesta por Cumliffe.® Se interrogo
sobre la edad a la cual debuto la enfermedad y el tiempo de
evolucion de la misma. Segun el tipo y nUmero de lesiones
identificadas se calificd la gravedad en cuatro categorias:
a) Leve (grado |) predominio de lesiones tipo comedones y
menos de 10 papulas y/o pustulas; b) Moderado (grado 1)
predominan papulas y pustulas (entre 10 y 40) y hay pocos
comedones localizados en cara y tronco; c) Moderadamen-
te severo (grado lll) existen papulas, pustulas y comedones
(entre 40 y 100), pero también se encuentran nodulos en
cara, pecho y espalda; y, d) Severo (grado V) existe predo-
minio de quistes y nédulos, con algunas papulas y pustulas.

Posteriormente, en todas las estudiantes se investigd me-
diante entrevista personal el uso de cosméticos comunes
(bases de agua, rubor facial, lapiz y/o brillo labial, sombras,
mascarilla facial, polvo, desmaquilladores, humectantes,
astringentes, geles para cabello y tratamiento capilar) y el
tiempo durante el cual los venian utilizando. Por ultimo, se
indagd sobre la presencia de conductas usualmente realiza-
das por las adolescentes con el fin de cuidar el estado de su
piel, identificando aquellas que se consideran inadecuadas
por predisponer o agravar un cuadro de acné.

Los datos se han resumido como porcentajes y como media
+ desviacion estandar. La prevalencia de acné se calculd
sobre el total de adolescentes investigadas y la precision de
la observacion se estimdé mediante el intervalo de confianza
al 95% de la proporcion. Para efectuar las comparaciones se
diferenciaron dos grupos segun la presencia o ausencia de
acné, utilizando las pruebas Student t y x2 (Chi cuadrado) se-
gun el tipo de variable y considerando un valor p<0.05 como
estadisticamente significativo.

El andlisis de asociacion cruzada consider6 como variable
independiente el tipo de cosmético utilizado y como variable
dependiente la presencia de acné. La fuerza de la asocia-
cion se expresod con el odds ratio y su intervalo de confianza
al 95%, para estimar la probabilidad de la presencia de la
enfermedad relacionada con el uso de cosméticos. Un resul-
tado mayor a 1 se definié como una tendencia de asociacion
de riesgo. El nivel de significancia estadistica de las asocia-
ciones se calculé a través de la prueba no paramétrica de 2
considerando la correccién de Mantel y Haenszel.

Resultados

Se estudiaron 50 mujeres adolescentes (edad media 16,7 +
0.8 afios) que cursaban el segundo (n=29) y tercer (n=21)
afio de bachillerato. La prevalencia de acné fue del 60%
(IC95%=45.1% — 73.5%). El inicio de la enfermedad ocurrié
alos 14.4 + 1.3 afios y el tiempo de evolucion fue de 29.6 +
15.8 meses. Nueve mujeres tenian antecedentes de haber
recibido previamente tratamiento farmacoldgico para la en-
fermedad.

En las portadoras de acné, las lesiones identificadas fue-
ron comedones (100%), papulas (63.3%), pustulas (40.0%),
quistes (16.7%) y nédulos (10.0%). No se encontré presen-
cia de lesiones cicatrizales. Las distintas lesiones se loca-
lizaron principalmente en la cara (100%) y con menor fre-
cuencia en torax anterior (46.7%) y posterior (16.7%). Enlas
tres primeras categorias de severidad del acné el numero de
casos detectado fue parecido [grado | (36.7%), Il (33.3%) y
11 (30.0%); p=ns]. No se identificé ningun caso de la enfer-
medad en grado IV.

El uso regular de cosméticos se encontré en el 93.3% (n=28)
de las mujeres con acné y en el 80.0% (n=16) de las que no
presentaban el cuadro; p=ns. EIl tiempo desde el cual se
utilizaban los distintos productos tampoco mostré diferencias
entre los grupos (19.9 + 13.4 meses vs. 20.2 + 11.3 meses;
p=ns). En ambos grupos el sitio de aplicacion de los cosmé-
ticos mas comun era la cara (90% y 80% respectivamente).

El tipo de cosméticos utilizados fue similar entre los dos gru-
pos de mujeres (tabla 1), excepto en el caso de cosmético
labial (carmin y/o brillo) que era mas empleado por las que
tenian acné. El empleo de este tipo de producto se asocié
significativamente con la presencia actual de acné (OR=4.93;
IC95%= 1.23 - 20.6; p<0.01). Los cosméticos del tipo bases,
sombras, mascarilla facial y astringentes, mostraron tenden-
cias de asociacion sugerentes de un incremento en el riesgo
desde un 8% (bases) hasta un 100% (mascarillas faciales),
sin embargo los intervalos de confianza fueron amplios y no
estadisticamente significativos (tabla 2). En general, el uso
de cualquier tipo de cosmético mostré una tendencia de aso-
ciacion con el acné (OR= 3.50; 1C95%= 0.47 - 31.5; p=ns)
pero sin alcanzar un nivel de significancia estadistica.

Tabla 1.- Frecuencia de uso de varios tipos
de cosméticos en las mujeres adolescentes
segun la presencia o ausencia de acné.

COSMETICO Con Acné Sin Acné p
(n=30) (n=20)

Bases de agua 1(36.7) 7 (35.0) NS
Blush/rubor facial 2(6.7) --- NA
Labial y/o brillo 23 (76.7) 8 (40.0) 0.008
Sombras 24 (80.0) 14 (70.0) NS
Mascarilla facial 0(33.3) 4 (20.0) NS
Polvo facial 2 (40.0) 8 (40.0) NS
Crema desmaquilladoras 4 (46.7) 11 (565.0) NS
Crema humectante 3(43.3) 11 (55.0) NS
Astringente 0(33.3) 5(25.0) NS
Gel en cabello 8 (26.7) 9 (45.0) NS
Tratamiento capilar 6 (20.0) 9 (45.0) NS

Datos como numero (porcentaje).
NS: no estadisticamente significativo. NA: no analizable
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Tabla 2.- Probabilidad de la presencia de acné

segun el tipo de cosmético utilizado

por las adolescentes.
COSMETICO Odds Ratio 1C95%
Cualquier cosmético 3.50 0.47-31.5
Bases de agua 1.08 0.28-4.13
Labial y/o brillo * 4.93 1.23-20.6
Sombras 1.71 0.39-7.68
Mascarilla facial 2.00 0.45-9.40
Polvo facial 1.00 0.27 -3.71
Crema desmaquilladoras 0.72 0.20 - 2.58
Crema humectante 0.63 0.17 - 2.26
Astringente 1.50 0.36 - 6.42
Gel en cabello 0.44 0.11-1.72
Tratamiento capilar 0.31 0.07-1.26
1C95%: intervalo de confianza al 95%; * p<0.01

Finalmente, la frecuencia de conductas destinadas al cuida-
do personal de la piel fue algo mayor entre las adolescen-
tes con acné que en aquellas sin la enfermedad (96.7% vs.
75.0%; p=0.06) y se encontrd diferencias estadisticamente
significativas respecto a practicas consideradas de riesgo
para agravar la condicion del cuadro, especificamente el la-
vado frecuente de la cara (96.7% vs. 70.0%; p=0.02) y el
manipuleo de las lesiones (73.3% vs. 30.0%; p<0.01) sean
estas comedones, papulas o pustulas.

Discusion

Aunque la fisiopatologia del acné se encuentra bastante
comprendida, todavia es motivo de investigacion el papel
que ciertos factores relacionados con el estilo de vida de las
personas tendrian para desencadenar o agravar la enferme-
dad."? En el caso de los cosméticos, se sabe que aplicados
en pieles grasas pueden predisponer el desarrollo del acné,
exacerbar su cuadro o precipitar un brote nuevo, siendo por
ello necesario que las personas con acné sélo utilicen maqui-
llajes libres de grasa y emolientes sin contenidos lipidicos.”

Actualmente los cuidados y consejos cosméticos poseen
fundamentalmente cuatro objetivos: 1) limpiar la piel con el
fin de prepararla para los tratamientos especificos, 2) resta-
blecer una superficie cutanea normal y confortable, 3) per-
mitir la aplicacion de maquillaje cuando éste sea necesario, y
4) permitir exposiciones solares limitadas. Pese a lo anterior,
la poblacién comun generalmente desconoce las caracteris-
ticas de los cosméticos que utiliza y el consumo depende
mas de la publicidad antes que de una indicacion especifica
de acuerdo a la necesidad de su piel.”

En el estudio realizado se verificé que el uso de cosméticos
es bastante comun en las mujeres adolescentes, lo cual im-
plica un riesgo para el desarrollo de acné, especialmente si
el cosmético es inadecuado para la piel de la persona. La
situacion seria mas complicada en aquellas mujeres que ya
son portadoras del cuadro, porque la gravedad clinica de la
enfermedad podria empeorar.

La asociacion entre el uso de cosméticos y la presencia de
acné no pudo ser confirmada en esta investigacion, funda-
mentalmente por una frecuencia de uso mas alta a la pre-
vista en el grupo de mujeres libres de la enfermedad. Sola-
mente en los cosméticos labiales fue mayor el uso entre las
adolescentes con acné. En otros tipos de productos, como

las sombras, mascarillas y astringentes, se observaron al-
gunas diferencias absolutas importantes y tendencias para
asociacion de riesgo, pero la falta de significancia estadistica
responderia a una falta en el poder estadistico del estudio.

Por otra parte, ha llamado la atencion el tiempo durante el
cual las adolescentes refirieron que venian utilizando los
cosméticos. Teniendo en cuenta la edad de las estudiantes,
el inicio de uso de cosméticos habria tenido lugar aproxima-
damente a los 14 afos, o sea en un momento temporal casi
coincidente con la edad de debut del acné. Este hallazgo
permite postular que en los adolescentes el uso precoz de
cosméticos seria un factor de riesgo para la enfermedad, una
teoria que merece ser evaluada en futuras investigaciones.

Los datos obtenidos en este trabajo exploratorio permiten
conocer que en una préxima investigacion, a fin de evitar un
error de tipo I, se debe tener en cuenta que la diferencia en
la exposicion entre los dos grupos seria de apenas el 13%.
Asumiendo un poder del 80% y una probabilidad alfa del 5%,
una asociacioén del triple (como la sugerida en este estudio)
entre el uso de cosmético y el aparecimiento de acné, podria
ser detectada mediante un disefio de casos y controles con
un numero de 90 casos de acné y 180 controles en una rela-
cion de tres controles por cada caso.

Sin embargo, también existe la posibilidad de que algunos
cosméticos hayan comenzado a ser utilizados con el fin de
ocultar las lesiones del acné, lo cual crearia un circulo vicio-
so agravando la condicidn de la enfermedad. Determinar si
los productos fueron utilizados con estos fines no fue objeto
de esta investigacion, pero también mereceria ser aclarado
en proximos trabajos.

Algo interesante fue haber encontrado diferencias significa-
tivas respecto a algunas practicas de autocuidado de la piel
que se consideran incorrectas porque empeoran el estado
del acné.? La manipulacion de las lesiones constituye por si
solo un factor agravante del proceso y no es raro que ocurran
otras conductas tales como aplicar alcohol sobre la lesion o
lavarse frecuentemente la cara con jabones comunes. Con-
firmar la relaciéon causal entre las practicas de autocuidado
y la severidad del acné permitiria establecer acciones desti-
nadas a educar a los adolescentes sobre las mejores formas
de cuidar su piel.

Segun algunas estimaciones mas del 85% de los adolescen-
tes sufren de acné.” En este estudio, la prevalencia de acné
en las mujeres adolescentes estudiantes de colegios fue
muy semejante a los reportes de trabajos hechos en México
y Esparia sobre poblaciones adolescentes.*® Sin embargo,
la prevalencia y severidad del acné podria ser distinta en la
poblaciéon de hombres del mismo grupo de edad, debido a
factores tales como el uso precoz de cosméticos y el tipo de
productos empleados. Es decir, los hombres tendrian me-
nor riesgo por estar poco predispuestos a utilizar cosméticos
y de hacerlo, estos serian sistematicamente distintos (por
ejemplo, es probable que utilicen gel para el cabello y no
mascarillas faciales o bases oclusivas).

A pesar de las limitaciones propias de un disefo transversal
y el nUmero reducido de personas investigadas, este estudio
exploratorio ha permitido mejorar el conocimiento sobre al-
gunos factores de riesgo para el acné en el paciente adoles-
cente. Todo lo expuesto anteriormente resalta la necesidad
e importancia de estudiar mas las relaciones existentes entre
el uso de cosméticos y el desarrollo de la enfermedad, las
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practicas o conductas de autocuidado y la severidad de la
enfermedad, e incluso determinar las diferencias entre hom-
bres y mujeres adolescentes sobre estos aspectos.

Es oportuno recordar que aunque no afecta el estado de sa-
lud general, el acné no es una enfermedad trivial. Algunos
estudios han reportado que varios problemas psicosociales
se derivan del acné, especialmente en pacientes adolescen-
tes.>1%"" Disponer de mas informacion sobre la forma en que
varios factores influyen sobre la patologia, permitira a los es-
pecialistas en Dermatologia mejorar la forma de manejo y
seguimiento al paciente adolescente.
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Resumen

Contexto: Hay pocos estudios sobre dermatitis atépica (DA)
en nuestro medio y estos no se han realizado en poblacion
infantil en la cual han de emplearse los criterios diagndsticos
de Seymore.

Objetivo: Determinar la prevalencia de DA e identificar los
factores de riesgo presentes en los nifios.

Diseno: Estudio observacional, transversal y descriptivo.
Lugar y Sujetos: Todos los nifios con edades entre 1y 4
afos presentes en una guarderia privada localizada en el
sector norte de la ciudad de Quito.

Mediciones Principales: Lesiones dermatolégicas valo-
radas y calificadas conforme los criterios mayores y menores
de Seymore. ldentificacion de factores de riesgo a través de
un cuestionario enviado a los padres de familia.
Resultados: En el total de 38 menores de edad investigados
(29 nifios y 9 nifias) se encontrd una prevalencia de DA del
28,9% (1C95%= 15.4% - 45.9%). De los criterios diagnosti-
cos mayores, el prurito fue el hallazgo clinico menos frecuen-
te (18.2%). La frecuencia de factores de riesgo fue mayor en
los casos de DA en comparacién con los nifios sin la patolo-
gia. La prevalencia relativa de DA fue mayor para el factor
de riesgo antecedentes familiares de rinitis [4.50 (IC95%=
1.90 - 10.6); p=0.02]. Otros factores mostraron una tenden-
cia de asociacion pero no estadisticamente significativa.
Conclusiones: La prevalencia de DA encontrada es cerca-
na a la que varios estudios internacionales han comunicado
para poblaciones pediatricas. Para confirmar los hallazgos y
mejorar la precision de las observaciones, se considera fac-
tible y oportuno conducir estudios mas amplios en poblacio-
nes preescolares que acuden a guarderias de la ciudad.

Palabras Clave

Dermatitis atopica, Prevalencia, Factores de riesgo, Pobla-
cion preescolar.

Introduccion

La dermatitis atopica (DA) es una enfermedad con etiologia
multifactorial, cronica, inflamatoria, pruriginosa y recidivan-
te. Posee un curso y prondstico variable, caracterizandose
principalmente por prurito severo, sequedad de la piel y una
reactividad cutanea exagerada.'? Aunque se puede presen-
tar a todas las edades, generalmente se inicia en la infancia
(el 60% de los pacientes presentan sintomas antes del pri-
mer afio de vida y el 30% antes del quinto afio), llegando
a ser mas severa cuando comienza mas tempranamente.
Puede desaparecer alrededor de los dos afos y en algunas
ocasiones en la pubertad, pero en un 30 % de los casos pue-
de persistir hasta la edad adulta.®*

Los datos referentes a su incidencia y prevalencia varian de-
pendiendo del grupo poblacional estudiado y de la ubicacion

geografica.*® En términos generales entre el 5% y el 15%
de la poblacion general sufre de esta patologia, pero se ha
estimado que en poblaciones pediatricas la frecuencia se
encuentra entre el 10% y 20%, mientras que varia entre un
2% y 10% en los adultos.5¢7¢ Ademas, la DA constituye el
primer motivo de consulta en Dermatologia Pediatrica con
una frecuencia del 12% sobre el total de atenciones.® Por las
caracteristicas de la enfermedad y la afectacion en la calidad
de vida que conlleva, se la ha llegado a considerar como un
problema de salud publica.™

Existen varios factores de riesgo implicados en el desarrollo
de la DA.251"'2 Entre los mas relevantes se ha mencionado
los antecedentes familiares (hasta el segundo grado de con-
sanguinidad) de DA, rinitis y asma, todos los cuales sugieren
una predisposicion genética a cuadros de hipersensibilidad.
Ademas, habria una probable participacion de factores am-
bientales que provocarian la alteracion inmunoldgica, tales
como la exposicidon a tabaquismo pasivo, la presencia de
acumuladores de polvo (por ejemplo, alfombras, peluches y
mascotas intradomicialiarias con pelaje abundante); y algu-
nos de fondo nutricional, como la suspensiéon temprana de
lactancia materna y el uso precoz de leche de féormula du-
rante la infancia. Sin embargo, el papel de estos factores no
esta claramente definido y poco se conoce sobre la magnitud
del riesgo asociado a cada uno de ellos.

A pesar de la relevancia de esta patologia, en nuestro medio
existen pocos datos epidemiolégicos al respecto. Hace al-
gunos anos, un estudio ejecutado el Hospital Dermatoldgico
Gonzalo Gonzalez™ reportd una frecuencia de 3.2%. Hace
poco tiempo otra investigacion realizada en diferentes sec-
tores de la ciudad de Quito™ comunicd una prevalencia del
3.7%. Sin embargo, ambos trabajos incluyeron poblacién
general y los criterios diagnosticos empleados generalmen-
te fueron los de Williams, los cuales consideran como Unico
criterio mayor al prurito y como criterios menores los ante-
cedentes de dermatitis en pliegues, antecedentes familiares
de atopia, historia de sequedad en el ultimo afio y dermatitis
visible, sin tener en cuenta la valoracion de otros factores
ambientales y de alimentacion.

De acuerdo a lo reportado internacionalmente el grupo mas
afectado por DA suele ser la poblacion infantil de 1 a 4 afios
de edad, la cual justamente corresponde a casi el 33% de la
poblacion en la ciudad de Quito. Ante la posibilidad de que la
frecuencia en este grupo sea mayor a la comunicada, resulta
oportuno determinar nuevamente la prevalencia de la pato-
logia pero utilizando criterios netamente clinicos.* Ademas,
seria relevante conocer mas sobre los factores de riesgo a
los cuales se encuentra expuesta esta poblacion de menores
de edad, debido a que las caracteristicas socio-culturales de
nuestro medio quizas condicionen que el riesgo basal sea
mayor al existente en otras partes.
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Sujetos y Métodos

Se realizé un estudio observacional, transversal y descripti-
vo en la guarderia privada “Mi Pequefio Tesoro” localizada
en el sector norte de la ciudad de Quito. Para las distintas
actividades se cont6 con la autorizacién de la directora del
plantel. Fueron estudiados todos los nifios y nifias con eda-
des comprendidas entre 1 y 4 afos, que fueran residentes
permanentes en la ciudad de Quito y que estuvieron presen-
tes en el momento de la visita. Se excluyeron aquellos que
en ese momento presentaban alguna erupcion exantematica
(por ejemplo, varicela).

El examen fisico fue realizado por un solo observador (AB) y
en presencia de un docente del plantel. Las lesiones derma-
toldgicas se valoraron y calificaron de acuerdo a los criterios
de Seymore.* Como factores de riesgo presentes en la guar-
deria se consideraron los siguientes: acumuladores de polvo
(alfombra), mascota (perro o gato) y tabaquismo en alguna
de las personas que laboran en la guarderia.

Para investigar los factores de riesgo, se envié un cuestiona-
rio a los padres o tutores legales de los menores, en el cual
se interrogd sobre antecedentes (en el nifio y en la familia)
de rinitis, asma y dermatitis atépica; la edad hasta la cual
el menor recibié alimentacién exclusiva con leche materna
(considerando factor de riesgo cuando este tiempo fue me-
nor a 6 meses), la edad a la cual se inicié suplementacion
alimentaria (considerado de riesgo cuando fue antes de los 6
meses) y/o si se alimenté solamente con leche de formula; la
presencia de personas fumadoras en el hogar, la presencia
de alfombra en el dormitorio del nifio y la presencia de mas-
cota intradomiciliaria. Los formularios respondidos fueron
recogidos al cabo de 8 dias.

El analisis de los datos ha tenido un enfoque principalmente
descriptivo por el numero de observaciones obtenidas. Los
datos se han resumido como porcentajes y para los mas re-
levantes se ha calculado el intervalo de confianza al 95%
de la proporcion. Solamente en algunos factores de riesgo
para los cuales se obtuvo informacion, se ha calculado la
prevalencia relativa (PR) como estimador de la magnitud de
asociacion. Este calculo corresponde a la razén entre la fre-
cuencia de DA en todos los sujetos con reportes positivos de
exposicion al factor y la frecuencia de DA en aquellos no ex-
puestos. Los resultados del estimador que fueron mayores
a la unidad se consideraron asociaciones positivas y cuando
el intervalo de confianza al 95% calculado incluyé la unidad,
se asumio que la asociacion no alcanzé niveles estadistica-
mente significativos. Adicionalmente, se verifico el nivel de
significancia estadistica (p<0.05) mediante la prueba de y?
utilizando la correccion de Mantel-Haenszel y el test exacto
de Fisher.

Resultados

De un total de 38 nifios estudiados, 29 (76.3%) fueron de
sexo masculino y 9 (23.7%) de sexo femenino. En todo el
grupo la edad promedio fue de 40.2 meses (rango: 18 a 48
meses de edad).

Los criterios diagndsticos mayores y menores de la enferme-
dad estuvieron presentes en un 23.7% (n=9) y 65.8% (n=25)
respectivamente. Un total de 11 menores (9 varones y 2
mujeres) completaron los criterios necesarios para conside-
rarlos casos de DA. Por lo tanto, en el grupo estudiado, la

prevalencia de DA fue del 28,9% (IC95%= 15.4% - 45.9%).
Entre los casos de DA, las caracteristicas clinicas mas fre-
cuentes fueron la afectacion facial (63.4%) y la acentuacion
perifolicular (90.9%). El prurito fue el criterio mayor menos fre-
cuente (18.2%) y en total solo los criterios menores de Seymo-
re estuvieron presentes en todos los casos de DA (tabla 1).

Tabla 1.- Caracteristicas clinicas (segun
criterios diagnosticos de Seymore) presentes
en los menores con dermatitis atépica (DA).
Niflos con DA | Prevalencia| IC 95%
(n=11)
CRITERIOS MAYORES 9 81.8 48.2-97.7
Prurito 2 18.2 22-517
Afectacion facial 7 63.6 30.7 - 89.0
CRITERIOS MENORES 11 100.0 71.5-100.0
Xerosis 9 81.8 48.2-97.7
Hiperlineabilidad palmar 8 72.7 39.0-93.9
Acentuacion perifolicular 10 90.9 58.7 - 99.7
Fisuras retroauriculares 1 9.1 0.2-41.2
Descamacion de piel cabelluda 4 36.4 10.9-69.2

Del total de nifios estudiados, en 20 se logré obtener infor-
macion referente a factores de riesgo mediante el cuestio-
nario enviado a los padres de familia (tasa de respuesta del
52.6%). En este subgrupo de nifios, un nimero de 6 presen-
taban DA. Solamente para los antecedentes familiares de
rinitis se encontrd una asociacion estadisticamente signifi-
cativa. La prevalencia de DA fue cuatro veces mas probable
entre los nifios que tenian este factor de riesgo (PR=4.50
[1C95%= 1.90 - 10.6]; Mantel-Haenszel: p=0.02).

Para los factores de riesgo: antecedentes personales de ri-
nitis, antecedentes familiares de asma, alimentacion con lac-
tancia materna menor a 6 meses y acumuladores de polvo
del tipo alfombra, se observé una asociacion de riesgo posi-
tiva pero que no alcanzé niveles de significancia estadistica
(tabla 2). En el caso de la presencia de mascota intradomi-
cialiaria, entre los casos de DA la proporcidon de exposicion
fue el doble a la existente entre los nifios sin la enfermedad
(Mantel-Haenszel: p=0.03), con un nivel de significancia li-
mitrofe segun el test de Fisher (p=0.05). La magnitud de
asociacion no pudo ser calculada para este factor de riesgo
debido a la ausencia de casos no expuestos.

Tabla 2.- Factores de riesgo
para dermatitis atopica
(datos disponibles para 20 nifios estudiados).

ConDA | SinDA
[n=6 (%)] | [n=14 (%)]

Factor de riesgo PR (IC95%) p

Antecedente de Rinitis 1(16.7) 1(7.1) |1.80(0.37 - 8.68) NS

Rinitis en el padre y/o madre | 2 (33.3) 4.50 (1.90 - 10.6) | 0.02 (0.07)

Rinitis en otro familiar 2(33.3) 4.50 (1.90 - 10.6) | 0.02 (0.07)

Asma en los padres - 7.1 NA NS

Asma en otro familiar 1(16.7) (7.1) ]1.80(0.37 - 8.68) NS

DA en el padre y/o madre - (28.9) NA NS
(28.9) NA NS

Lactancia materna < 6 meses 1.50 (0.38 - 5.86) NS

1.50 (0.38 - 5.86) NS

1

1

4

DA en otro familiar - 4
3

3

3

2(
Tabaquismo dentro del hogar | 2 (33.3)
3¢

Alfombra en el domicilio 2.33(0.65-8.42) NS

Mascota intradomiciliaria 6 (100) NA 0.03 (0.05)

DA: Dermatitis atépica. PR: Prevalencia relativa de DA.
1C95%: Intervalo de confianza al 95%. NA: PR no analizable.
NS: No estadisticamente significativo.

Nivel de significancia estadistica (p) segun correccion

de Mantel-Haenszel y (Test exacto de Fisher).
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Por ultimo, en el resto de nifios investigados se encontrd cin-
co (13.2%) que presentaban otras dermatosis. Estos cua-
dros fueron: pilomatrixoma (1), impétigo contagioso (2) y
mancha postinflamatoria (2).

Discusion

La prevalencia de dermatitis atopica detectada en este es-
tudio ha sido mayor a la reportada en trabajos locales pre-
vios,'®'* pero bastante cercana a la comunicada en algunos
estudios internacionales.>67® A diferencia de dos estudios
también conducidos en la ciudad de Quito, uno de base hos-
pitalaria’™ y el otro poblacional,™ nuestra investigacién se
centré exclusivamente en un grupo poblacional preescolar
(con edades entre 1 y 4 afios). Esto explicaria la cifra en-
contrada y su similitud con trabajos extranjeros que han infor-
mado frecuencias de DA entre el 10% 20% en poblaciones
pediatricas. Justamente el limite inferior del intervalo de con-
fianza en nuestro estudio (15.4%) se ubica entre otras cifras.

Aunque el numero de menores de edad finalmente estudia-
do ha sido pequefio, los datos obtenidos permiten suponer
que la real prevalencia de DA en grupos similares (menores
de edad que acuden a guarderias en la ciudad de Quito) se
encontraria entre el 15.4% y 45.9%. Para confirmar esta si-
tuacion y tener una mejor precision en la medicién, se deben
conducir estudios con un mayor numero de observaciones.
La importancia de seguir investigando la prevalencia de DA
en este tipo de poblaciones se debe a que en los trabajos
efectuados con pacientes hospitalarios (por ejemplo, a nivel
de consulta externa) la frecuencia de la enfermedad no se
corresponde bien con la realidad en la poblacién, porque in-
fluyen aspectos como el acceso a la atencion de salud, la
severidad de la patologia y la posibilidad de diagnosticar la
enfermedad.

Otro elemento importante que se ha puesto en practica es la
utilizacion de los criterios diagndsticos de Seymore,* los cua-
les ofrecen ventajas sobre los criterios de Williams al permitir
evaluar otras condiciones y caracteristicas relacionadas con
la enfermedad. Tal es asi que el prurito (Unico criterio mayor
en el método de Williams) fue un hallazgo poco frecuente
entre los casos de DA detectados. A pesar de que la enfer-
medad es pruriginosa, en poblaciones infantiles la valoracién
de este sintoma puede ser complicada, por lo que su empleo
como uno de los pilares diagnéstico podria provocar que al-
gunos posibles casos pasen desapercibidos.

La tasa de respuesta en los cuestionarios enviados a los
padres de familia no fue éptima y limit6 la cantidad de infor-
macion sobre la presencia de factores de riesgo. A pesar de
esto fue posible observar que en los menores con DA predo-
minaron los antecedentes familiares de rinitis; sin embargo
llamé la atencidn que en ninguno se reportaron antecedentes
de DA. Para otros factores investigados tampoco fue posi-
ble encontrar asociaciones estadisticamente significativas,
principalmente por el limitado niumero de respuestas, pero la
tendencia de asociacién positiva muestra la importancia de
determinar el riesgo que existiria en nuestro medio mediante
estudios posteriores.

Los cuadros de hipersensibilidad y los otros factores medio-
ambientales han sido mencionados como predisponentes
para el desarrollo de DA por varios autores.?%'"'2 Por las
caracteristicas socio-econémicas y culturales de nuestra po-
blacién existe la posibilidad de que el riesgo asociado con
estos factores sea distinto en nuestro medio. Un ejemplo se-
ria la alimentacién con leche materna, la cual constituye un

factor de proteccion cuando se la recibe durante los primeros
seis meses de edad, mientras que su reemplazo precoz por
formulaciones incrementaria el riesgo. En algunos estratos
de nuestra sociedad aun es probable que exista un menor
empleo de férmulas para sustituir la lactancia materna, en
contraposicion a lo que ocurre en los paises desarrollados.
Pero nuestra poblacion infantil (sobretodo aquella de secto-
res urbano-marginales) es mas probable que se encuentre
expuesta a otros factores, como poluciéon ambiental, espa-
cios polvorientos y elementos acumuladores de polvo. En
este trabajo fue notable encontrar que la proporciéon de al-
fombra y mascota intradomiciliaria fue del doble entre los
casos de DA.

La patologia que ha sido objeto de este estudio es recono-
cida internacionalmente como un problema de salud publica
debido a sus caracteristicas y curso clinico.’® Conocer de
mejor forma su frecuencia y los condicionantes de la misma
en nuestro medio debe ser considerado prioritario por parte
del personal sanitario, particularmente por quienes cumplen
actividades en el campo de la Dermatologia. Este estudio
bien puede aceptarse como una experiencia piloto destinada
a cumplir este proposito. En una primera etapa, parece bas-
tante factible determinar la prevalencia de DA en poblaciones
preescolares que acuden a guarderias de la ciudad; sin em-
bargo, para evaluar la presencia de factores de riesgo podria
ser necesario usar varias aproximaciones metodolégicas, por
las dificultades que pueden existir cuando esta informacion
se planea obtener a partir de los padres de familia.
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Resumen

Contexto: La hiponatremia asintomatica es una condicion
que puede pasar desapercibida al momento de la hospita-
lizacion de los pacientes. Distintas condiciones clinicas y
algunos tratamientos farmacolégicos pueden predisponer al
desarrollo de la misma.

Objetivo: Describir los factores de riesgo presentes en pa-
cientes con hiponatremia asintomatica al momento del ingre-
so hospitalario.

Disefo: Serie de casos

Lugar y Sujetos: Todos los pacientes ingresados en los
servicios de Medicina Interna, Cardiologia y Neumologia del
Hospital General de las Fuerzas Armadas N°1.

Resultados: Un total de 10 casos (con sodio plasmatico
entre 120mEqg/L y 135mEqg/L y sin sintomatologia neurolo-
gica) fueron identificados consecutivamente durante tres
semanas. La mayoria fueron de sexo masculino y con eda-
des superiores a los 60 afios. De varios factores de riesgo
investigados, los mas frecuentes fueron las patologias respi-
ratorias (principalmente procesos infecciosos) y el consumo
de diuréticos.

Conclusion: La coexistencia de factores predisponentes
incrementaria el riesgo de hiponatremia asintomatica. Es-
tudios epidemioldgicos especificos ofrecerian resultados so-
bre la frecuencia y el riesgo asociado con estos factores en
nuestro medio.

Palabras Clave

Hiponatremia, Factores de riesgo, Enfermedad pulmonar, In-
suficiencia cardiaca, Diuréticos.

Introduccion

El sodio es el electrolitico extracelular y el catién osmética-
mente activo mas importante del cuerpo. Su concentracion
en plasma es regulada principalmente mediante un ajuste
en el contenido de agua extracelular, para mantener el con-
tenido de sodio corporal total dentro de niveles 6ptimos. La
hiponatremia (definida como valores de sodio menores a
135 mEqg/L) refleja un exceso de agua en comparacion con
la concentracion de sodio y ocurre como consecuencia de
una pérdida excesiva de sodio o por incremento del agua
corporal." En pacientes hospitalizados la hiponatremia se
ha reportado como la causa mas comun de desorden hidro-
electrolitico.?

La mayoria de los pacientes que tienen una concentracion
de sodio en plasma de 125 mEq/L son asintomaticos, mien-
tras que aquellos con valores mas bajos podrian tener sinto-

mas, especialmente si el trastorno se ha desarrollado rapida-
mente;® pero si la hiponatremia se desarrolla gradualmente
puede asociarse a una cantidad escasa o nula de signos y
sintomas, pasando desapercibida.* El principal riesgo de los
pacientes con hiponatremia asintomatica es sufrir una com-
plicacion durante la fase de correccién,® como por ejemplo
el sindrome de mielonisis pontica central, que se desarrolla
cuando se efectua una correccion muy rapida del sodio plas-
matico.®

Ya que la hiponatremia asintomatica podria pasar desaper-
cibida en un paciente, para evitar complicaciones asociadas
con la misma, al momento de la hospitalizacién debe iden-
tificarse la presencia de factores predisponentes y de ser
oportuno cuantificar las cifras de sodio plasmatico. Con el fin
de explorar la factibilidad de conducir un estudio epidemio-
l6gico sobre la hiponatremia asintomatica y sus factores de
riesgo, se investigd una serie de casos que tenian este tipo
de trastorno.

Sujetos y métodos

La captacion de pacientes se realizo en el Hospital General
de las Fuerzas Armadas N°1, entre la tltima semana de abril
y las dos primeras semanas de mayo 2006. La poblacion
de estudio fueron los pacientes ingresados (desde emergen-
cia y consulta externa) en los servicios de Medicina Interna,
Cardiologia y Neumologia. Se excluyeron los pacientes que
presentaban alteracion neurolodgica secular debida a trastor-
nos organicos (por ejemplo, enfermedad cerebral vascular,
psicosis senil, Alzheimer, etc.).

En todos los pacientes seleccionados se reviso la historia cli-
nica durante sus primeras 48 horas de hospitalizacion, regis-
trandose los resultados de sodio plasmatico correspondientes
al momento del ingreso. Durante esta etapa se descartaron
los pacientes en los cuales no fue posible conocer el valor
de sodio plasmatico, aquellos que al momento de su hospi-
talizacién ya tenian sintomas neuroldgicos de hiponatremia
(independientemente de la cifra de sodio que tuvieran) y los
sujetos en quienes no fue posible evaluar la presencia o au-
sencia de alteraciones neuroldgicas debidas a hiponatremia.
De esta forma fueron calificados como casos de hiponatre-
mia asintomatica los pacientes con valores plasmaticos de
sodio entre 120mEq/L y 135mEqg/L, que simultaneamente no
tuvieron ningun tipo de sintomatologia neuroldgica relacio-
nada (cefalea, letargia, mareo y ataxia, confusion, psicosis,
convulsiones y coma).

En este grupo de casos se registraron los datos demografi-
cos generales, el motivo de ingreso y la presencia de factores
de riesgo para hiponatremia asintomatica. Se consideraron
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factores clinicos predisponentes los siguientes: falla hepati-
ca, insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal, perdidas gas-
trointestinales, cancer, infecciones respiratorias, infecciones
intracraneales, trauma craneo-encefalico, alcoholismo y des-
nutricion. Como factor de tipo medicamentoso se investigdé
el consumo de diuréticos en las ultimas 6 semanas. Adicio-
nalmente, se revisaron los valores de proteinas plasmaticas
y triglicéridos para descartar seudohiponatremia.

Debido al nimero de casos finalmente identificados, los re-
sultados de este reporte se presentan solamente de forma
descriptiva.

Resultados

Se identificaron un total de 10 casos de hiponatremia asinto-
matica (9 ingresados por emergencia y 1 por consulta exter-
na), la mayoria hospitalizados en el servicio de Neumologia
(7 de 10) y el resto en Cardiologia (2/10) y Medicina Interna
(1/10).

La mayoria de los casos fueron de sexo masculino (7/10). El
rango de edad vario entre 22 y 97 afios, con un promedio de
68 afos, pero casi todos (8/10) fueron mayores de 60 afios
(tabla 1).

Siete de los 10 pacientes tenian mas de un factor de ries-
go para desarrollar hiponatremia asintomatica. Los factores
de riesgo mas frecuentemente identificados fueron: como
condicion clinica predisponente las infecciones pulmonares
(80%) y como predisponentes farmacoldgicos el consumo de
diuréticos (60%); coexistiendo ambas situaciones en 4 de los
10 pacientes (tabla 1).

No se encontraron antecedentes de consumo de diuréticos
ahorradores de potasio, ni de otros factores de riesgo (véase
métodos). Tan solo en dos pacientes se pudo verificar los
valores de proteinas plasmaticas y para ninguno fueron dis-
ponibles valores de triglicéridos.

Discusion

En la serie de casos presentada, el principal resultado ha
sido la identificacion de las infecciones pulmonares y el uso
de diuréticos como los factores de riesgo para hiponatremia
asintomatica mas frecuentes en los pacientes. Adicionalmen-

te, la edad de los pacientes seria otro factor predisponerte al
ser un condicionante de la presencia de enfermedades y la
administracion de medicamentos.

Los disturbios electroliticos son comunes después de la ad-
ministracion de diuréticos, provocando una incidencia esti-
mada del 11% en la hiponatremia asociada a su uso.” El
predominio de hiponatremia en pacientes ancianos que usan
diuréticos (principalmente tiazidicos) se ha observado en
otros estudios,? por lo cual es importante tener precaucion al
usar estos medicamentos en este grupo de edad. Ademas,
la edad, el peso corporal bajo y la hipocalemia, se han des-
crito factores de riesgo independientes para el desarrollo de
hiponatremia en pacientes que ingieren diuréticos.®

La mayor parte de los casos de hiponatremia suele ocurrir
en pacientes de edad avanzada, hecho atribuido a que con
el pasar de los afios disminuye la capacidad del rifiéon para
diluir la orina. Ademas, en las personas de edad avanzada
hay una coexistencia de diversas enfermedades capaces
por si mismas de favorecer la hiponatremia y una exposicion
frecuente a medicamentos (como los diuréticos) que por su
mecanismo de accién condicionan alteraciones hidroelectro-
liticas.™®

Aunque tan solo se encontré tres casos de sexo femenino,
es necesario anotar que en algunos estudios se ha observa-
do mayor susceptibilidad en las mujeres para desarrollar un
dafio neurolégico permanente asociado a la hiponatremia,
posiblemente porque tendrian una adaptacion cerebral me-
nos efectiva por accion de la progesterona.38

En lo que respecta a las patologias pulmonares, se han co-
municado relaciones entre hiponatremia y enfermedad pul-
monar obstructiva crénica, debido al desbalance de sodio y
agua que ocurre en los pacientes como consecuencia de la
retencién de didxido de carbono. Algunos de los pacientes
investigados tuvieron como combinacién de factores predispo-
nentes un EPOC como patologia de base, con una infeccién
respiratoria aguda sobreanadida y el uso de diuréticos, estos
ultimos administrados a causa del Cor-pulmonar croénico.

En los casos identificados también hubo tres pacientes que
sufrian de insuficiencia cardiaca y recibian tratamiento con
diuréticos. Justamente la hiponatremia ha sido identificada
como un factor que incrementa la morbilidad y mortalidad en
pacientes con falla cardiaca congestiva.'?

Tabla 1.- Caracteristicas principales y factores de
en los pacientes con hiponatremia asintomatica.

riesgo identificados

N° | Sexo | Edad | Sodio en plasma | Factor clinico predisponerte Diurético consumido | Total factores
(mEq/L) de riesgo
1 M 82 131 Infeccion respiratoria sobreafadida a EPOC Diurético de Asa 2
2 F 61 132 Infeccion respiratoria (bronquitis aguda) Diurético de Asa 2
3 M 75 132 Infeccion respiratoria sobreafiadida a EPOC + Cancer de pulmén | Ninguno 2
4 F 81 124 Infeccion respiratoria (neumonia) Ninguno 1
5 M 22 133 Infeccion respiratoria (tuberculosis) Ninguno 1
6 M 57 128 ICC Diurético Tiazidico 2
7 F 97 124 Infeccion respiratoria (neumonia) Diurético de Asa 2
8 M 80 133 Infeccion respiratoria (neumonia) Ninguno 1
9 M 62 132 Infeccion respiratoria + ICC Diurético de Asa 3
10 M 72 130 ICC Diurético Tiazidico 2

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica. ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva.
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La etiologia de la hiponatremia en pacientes comunitarios es
diferente a la de pacientes hospitalizados. Ciertos reportes
indican que la causa mas comun de hiponatremia en pacien-
tes hospitalizados es de tipo iatrogénica debido principal-
mente a la administracion de soluciones hipoténicas,’ y a
situaciones postoperatorias (como anestesia, dolor nausea y
el estrés) que contribuyen a la hiponatremia postoperatoria.
En cambio, en pacientes comunitarios la principal causa de
hiponatremia suele ser un exceso en el consumo de agua.™

En conclusién, este trabajo de tipo preliminar permite plan-
tear la hipotesis de que la coexistencia de factores predispo-
nerte incrementaria el riesgo de hiponatremia asintomatica.
Ademas, se ha podido conocer que es factible la deteccién
de casos con hiponatremia asintomatica en pacientes recien-
temente hospitalizados. Estudios epidemioldgicos especifi-
cos sobre el tema ofrecerian resultados sobre la frecuencia
del trastorno en nuestro medio, el perfil de los principales fac-
tores predisponentes y el riesgo asociado con los mismos.
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Resumen

Contexto: Las reacciones adversas relacionadas con me-
dicaciones comunmente utilizadas en anestesia son poco
frecuentes, pero por su severidad pueden alcanzar una mor-
talidad cercana al 6%.

Caso: Una mujer de 41 afios, con antecedente de hiper-
tension arterial (amlodipino 10 mg QD), fue intervenida bajo
anestesia regional intravenosa (200 mg de lidocaina al 0.5%
sin epinefrina). Al final del procedimiento presenté subita-
mente dificultad para deglutir y apnea, requiriendo intuba-
cion endotraqueal (tiopental sddico y sin relajante muscular).
Ante la sospecha de un bloqueo neuromuscular, se adminis-
tré neostigmina (2 mg), con lo cual el cuadro revirtié rapida-
mente. En la entrevista posterior se pudo determinar que no
ocurrié una pérdida de la conciencia durante el fenédmeno.
Conclusion: El analisis de causalidad fue dudoso para los
dos farmacos implicados (amlodipina y lidocaina). Por el tipo
de cuadro y la reversibilidad con la neostigmina, se postuld
como causa alternativa una reaccion adversa por administra-
cion inadvertida de relajante muscular (relaciéon causal pro-
bable). Los efectos sobre la sinapsis neuromuscular de los
otros dos farmacos habrian contribuido en el proceso.

Palabras Clave

Reaccion adversa a medicamentos, Bloqueadores neuro-
musculares, Anestésicos locales, Calcio antagonistas, Inte-
raccion farmacodinamica, Administracién inadvertida.

Introduccion

Se define como reaccion adversa producida por un medica-
mento (RAM), a cualquier efecto perjudicial o indeseado que
se presenta tras la administracion de las dosis normalmente
utilizadas en el hombre para la profilaxis, el diagndstico o el
tratamiento de una enfermedad."” Las RAM son causa de
aproximadamente el 6.5% de los ingresos hospitalarios? y
segun un metanalisis sobre el tema, la incidencia de RAM
graves a nivel intrahospitalario se encuentra entre el 5.2% y
8.2%.2 Las RAM de tipo A (dependientes del mecanismo de
accion del farmaco) son las mas frecuentes, pero las de tipo
B (efectos anormales y sin relacion con las caracteristicas
farmacoldgicas del medicamento) suelen ser las mas identi-
ficadas por los médicos.*

Dentro de la practica médica se espera que los procedimien-
tos anestésicos aplicados a los pacientes tengan un desarro-
llo y recuperacion predecibles. Sin embargo, en ocasiones
ocurren acontecimientos no esperados (incidentes anestési-
cos) que obligan a adoptar medidas emergentes con la finali-

dad de prevenir lesiones temporales o definitivas (accidentes
anestésicos). Ademas del estado fisico de los pacientes que
puede predisponer a los mismos, en anestesia el uso simul-
taneo de medicaciones que producen rapidas respuestas
farmacodinamicas se presta para que en los incidentes se
vean también involucrados los medicamentos.

Las RAM relacionadas con medicaciones comunmente utili-
zadas en anestesia (relajantes neuromusculares, anestési-
cos generales y opioides), aunque son poco frecuentes (1
por cada 6000 pacientes que reciben anestesia), pueden al-
canzar una mortalidad cercana al 6%.% El uso de los relajan-
tes musculares durante la cirugia y anestesia general data
de 1942%7 y con los distintos farmacos los efectos adversos
principalmente descritos son cardiovasculares. Solamente
unos pocos casos de paralisis prolongada y debilidad mus-
cular severa persistente han sido reportados.®®

Durante las actividades piloto de un proyecto destinado a
evaluar las reacciones adversas a medicamentos que ocu-
rren en nuestro medio, ' se identificd un caso de interés clini-
co y docente motivo por el cual se ha considerado oportuno
presentarlo en este reporte.

Presentacion del caso

Una mujer de 41 afos con antecedente de hipertension ar-
terial (tratada con 10 mg al dia de amlodipino), en el mes
de mayo del 2006 fue intervenida quirdrgicamente para li-
beracion de una vaina de tenddén en su mano izquierda. El
procedimiento se realizé sin complicaciones bajo anestesia
regional intravenosa (200 mg de lidocaina al 0.5% sin epi-
nefrina). Durante el proceso de desinflado del torniquete
proximal utilizado para producir isquemia (exsanguinacion)
en la extremidad, la paciente presenté de forma subita ma-
reo, disartria, dificultad para deglutir y apnea, junto con una
elevacion de la presion arterial hasta 180/130 mmHg (pre-
sion al ingreso: 170/90 mmHg). La respiracion fue asistida
inicialmente mediante ventilacion manual y luego se realizé
intubacion endotraqueal tras la administracion intravenosa
de tiopental sddico (125 mg). No se utilizaron relajantes
musculares para este procedimiento debido a que el monitor
de relajacion neuromuscular mostré un bloqueo neuromus-
cular del 100%.

Con un puntaje de 3T en la escala de Glasgow (O:1, V:1T,
M:1), la paciente ingres6 al centro de recuperaciéon post-
anestésica bajo un diagnostico de crisis hipertensiva mas
enfermedad vascular cerebral y fue colocada en ventilacion
mecanica. La evaluacion determiné ausencia de autonomia
respiratoria, pupilas isocéricas y reactivas normalmente a la
luz. No se evidenciaron signos de lesion o focalizaciéon neu-
rolégica, ni de toxicidad a anestésicos locales. Alos 15 minu-
tos del ingreso la paciente mostré un cambio en su condicion,
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con apertura espontanea de ojos y movimiento limitado de la
cabeza bajo érdenes verbales, pero con persistencia de la pa-
ralisis respiratoria y falta de movimientos en extremidades.

La compatibilidad del cuadro con los efectos producidos
por un bloqueo neuromuscular, motivd que se administrara
neostigmina (2 mg) y atropina (1 mg) intravenosas, luego de
lo cual la paciente recuperd rapidamente el movimiento de
manos y cuerpo, logrando levantar la cabeza y mantenerla
en su posiciéon por 5 segundos. La valoraciéon mediante el
monitor de relajacion neuromuscular sefialé un 0% de rela-
jacion. La paciente fue retirada el tubo endotraqueal y man-
tuvo autonomia ventilatoria. En la entrevista posterior con
la paciente, se pudo determinar que no ocurrié una pérdida
de la conciencia durante el fendbmeno. La paciente fue dada
de alta del centro de recuperacion post-anestésica sin déficit
neurologico (Glasgow 15/15) y con un puntaje de 10/10 en la
escala de Aldrete.

Discusion

Las RAM pueden manifestarse con caracteristicas similares
a cualquier patologia." De ahi que siempre es relevante
considerarlas dentro de un diagndstico diferencial. Uno de
los aspectos mas importantes cuando se trata de establecer
la presencia de una RAM, es la determinacién de la posible
relacion causal entre el farmaco y el efecto indeseado. Ade-
mas de la secuencia temporal, la plausibilidad biolégica de
los farmacos implicados debe ser revisada."'?

La paciente consumia de forma crénica amlodipina, un cal-
cio-antagonista que por su mecanismo de accion puede
disminuir la actividad del calcio necesaria para provocar la
salida del neurotransmisor desde la vesicula hacia la brecha
sinaptica en el musculo esquelético. Esto predispone a que
ocurran interacciones farmacodinamicas con farmacos tales
como los anestésicos locales y los relajantes neuromuscula-
res.” Sin embargo, por si mismo no explicaria la RAM bajo
analisis (paralisis respiratoria).

Por su parte, los anestésicos locales (lidocaina en este
caso), interfieren con la liberacion presinaptica de acetilcoli-
na, estabilizan la membrana postsinaptica y deprimen direc-
tamente la fibra muscular esquelética. Aun en pequefas do-
sis pueden incrementar el bloqueo neuromuscular producido
por relajantes neuromusculares. Estos farmacos en bajas
concentraciones producen entumecimiento de la lengua y de
los tejidos circundantes. Cuando aumenta su concentracion
plasmatica, alcanzan facilmente el sistema nervioso central
(por su farmacocinética y gran liposolubilidad) y la toxicidad
se caracteriza por una depresién secuencial y progresiva del
mismo.™ Los efectos tienen un patrén predecible en el cual
inicialmente aparecen cansancio, vértigo, tinitus y dificultad
para fijar la mirada. Sila concentracion del anestésico local
aumenta en el sistema nervioso central, se desarrolla un len-
guaje lento y farfullante, acompafiado de contracturas mus-
culares (primero en la cara y extremidades) que son signos
de una inminente convulsion ténico clénica. Las convulsio-
nes clasicamente son seguidas por depresion del sistema
nervioso central, hipotension y apnea.'™ Por lo tanto, aunque
la lidocaina podria relacionarse con la condicidon de apnea
que desarrollé la paciente, por el resto de caracteristicas cli-
nicas no resulta suficiente para explicar la paralisis motora
generalizada, esta ultima responsable final del evento.

El cuadro que presentd la paciente fue muy llamativo e ini-
cialmente condujo a la sospecha de que el acontecimiento
adverso se tratara de una RAM. Sin embargo, en el analisis
de causalidad™ los dos farmacos implicados (amlodipina y
lidocaina) tuvieron una relacion causal dudosa. A pesar de lo
anterior, debido a la similitud de las manifestaciones clinicas
con un cuadro de bloqueo neuromuscular, los hallazgos del
monitor para relajacion muscular y la reversibilidad mostrada
con el uso de un antagonista especifico, se consideré como
causa alternativa la posibilidad de una RAM de tipo A por
administracion inadvertida de algun relajante muscular. Asu-
miendo esto ultimo, el andlisis de causalidad efectuado para
este tipo de farmacos alcanzé una relacién de tipo probable.

Aqui vale la pena mencionar que los relajantes musculares
ejercen su accién por un mecanismo antagonista compe-
titivo de los receptores colinérgicos y nicotinicos, especifi-
camente a nivel de la membrana postsinaptica de la placa
terminal; esto quiere decir, que compiten con la acetilcolina
por la unién a su receptor.’®'® Como se produce un bloqueo
competitivo, éste cesa cuando las concentraciones de ace-
tilcolina en la brecha sinaptica superan a las del relajante.
La administracién de neostigmina, un inhibidor de la enzima
acetilcolinesterasa, favorece que se recupere la concentra-
cién de acetilcolina.

Los relajantes neuromusculares no despolarizantes funda-
mentalmente producen paralisis motora, aunque algunos
de ellos también desencadenan efectos neurovegetativos
clinicamente significativos.”'®  Tipicamente, los primeros
musculos afectados son los extrinsecos del ojo (provocando
visién doble) y los pequefios de la cara, luego se afectan
las extremidades y la faringe (lo que dificulta la deglucion).
Los musculos respiratorios son los ultimos en afectarse y
los primeros en recuperarse. Este tipo de progresion en la
paralizacion fue descrito inicialmente en un experimento de
1947 conducido sobre un voluntario sano, al cual se cura-
rizé y ventilo artificialmente. De la experiencia se conocid
también que la conciencia y la percepcién del dolor se man-
tuvieron bastantes normales, incluso cuando la paralisis fue
absoluta.’® Las caracteristicas anteriores resultan similares
al cuadro presentado por la paciente.

Adicionalmente, la falta de evidencia respecto a otros facto-
res que pueden guardar relacion directa con la falta de re-
cuperacion de la suficiencia respiratoria durante el periodo
postoperatorio, tales como alteraciones en la temperatura
corporal, en el equilibrio electrolitico (especialmente del po-
tasio), antecedentes de Miastenia gravis, Sindrome miasté-
nico y disminucion de flujo sanguineo al musculo estriado, va
a favor de la teoria respecto a la participacion causal de un
relajante neuromuscular.

Por el razonamiento anterior y el analisis de causalidad efec-
tuado, es factible postular que la RAM responderia a una
administracion inadvertida de un relajante, incluso en pe-
queias cantidades, porque las otras dos medicaciones (con
actividad a diferentes niveles de la sinapsis neuromuscular)
podian predisponer a que los efectos del primero sean ma-
yores: por interferencia con la liberacion presinaptica de ace-
tilcolina (amlodipino y lidocaina) y por alteracion de la despo-
larizacién muscular esquelética (lidocaina).

La posibilidad de una administracion inadvertida puede redu-
cirse con ciertas medidas. Entre otras se puede mencionar
la necesidad de descartar todo envase de medicamentos
previamente utilizados y la adecuada rotulacién y etiqueta-
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do. Incluso se ha recomendado asignar un color distinto a
los grupos farmacoldgicos (gris para los anestésicos locales,
rojo fluorescente para los relajantes neuromusculares y rojo
fluorescente con una raya blanca diagonal para los antago-
nistas de los relajantes neuromusculares), con el fin de faci-
litar la identificacion de los mismos."”

Como antes se menciond, las RAM suelen ser muy frecuen-
tes en el medio hospitalario. Su estudio puede contribuir a
disminuir los costos socio-sanitarios relacionados.®>' Distin-
tas situaciones pueden conducir al aparecimiento de efec-
tos adversos. Como la mayor parte de las RAM de tipo A
responden a variaciones en las condiciones de uso de los
medicamentos, es factible prevenir su aparecimiento. La de-
teccion de una RAM solamente puede ocurrir cuando se sos-
pecha de su presencia, pero para evaluar su causalidad se
requiere disponer de informacion respecto a las medicacio-
nes implicadas y datos adicionales que resulten suficientes
para descartar otros condicionantes.’
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Resumen

Contexto: Las interacciones farmacolédgicas son la causa
de casi el 25% de las reacciones adversas a medicamentos
que presentan los pacientes. La polimedicacion en pacien-
tes portadores de multiples patologias es un factor predispo-
nente para el aparecimiento de estos efectos indeseados.
Presentacion del caso: Un paciente masculino de 50 afios,
con antecedentes de hipertension arterial [enalapril (10 mg
BID) y minoxidil (5 mg BID)], insuficiencia cardiaca [digoxina
(0.25 mg QD) y carvedilol (25 mg QD)] e insuficiencia renal
cronica [hemodialisis regular], fue intervenido quirirgicamen-
te sin complicaciones por una enfermedad hemorroidal. En
el postoperatorio inmediato, desarrollé un cuadro de arritmia
cardiaca (bradicardia y extrasistoles). El electrocardiograma
mostré presencia de cubeta digitalica y los niveles plasmati-
cos de digoxina fueron elevados. En las 24 horas posterio-
res a la suspension de digoxina el paciente presentd progre-
sivamente una evolucién favorable.

Conclusion: La condicidn clinica (insuficiencia renal) y el
consumo de carvedilol y enalapril (que incrementan la biodis-
ponibilidad de digoxina), determinaban un riesgo basal incre-
mentado para el aparecimiento de la arritmia como evento
adverso asociado a la digoxina. La comprension del meca-
nismo de produccion de la reacciéon adversa puede permitir
que en el futuro se eviten cuadros similares.

Palabras Clave

Reaccion adversa a medicamentos, Polimedicacion, Digoxi-
na, Carvedilol, Interaccion farmacocinética.

Introduccion

La insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) constituye la eta-
pa final comun de la mayoria de enfermedades cardiacas.’
Es responsable de casi el 20% de todas las admisiones hos-
pitalarias en personas mayores de 65 afios y en la poblacién
general adulta su prevalencia es del 5% con tendencia a se-
guir aumentando.?® La prevalencia de la patologia es mayor
(entre 30% y 40%) en los pacientes que requieren someterse
a hemodialisis, incrementando en un 65% el riesgo de morta-
lidad por causa cardiaca.*®

En la ultima década, la investigacion clinica sobre la ICC se
ha centrado en la busqueda de nuevos tratamientos, pero
a pesar de los avances logrados la morbimortalidad de la
enfermedad no parece que haya disminuido. El manejo ac-
tualmente incluye la utilizacion de varios farmacos con dis-
tinto mecanismo de accién.?® El adecuado conocimiento de
sus caracteristicas farmacolégicas permite mejorar su uso,
individualizar el tratamiento, incrementar el beneficio para el
paciente y reducir el riesgo de reacciones adversas.

Sin embargo, la polimedicacion que ocurre en pacientes
portadores de multiples patologias, es uno de los factores
predisponentes mas importantes para el aparecimiento de
efectos no deseados asociados a la administracion de los
tratamientos. Precisamente las interacciones entre farma-
cos son la causa de casi el 25% de las reacciones adversas
a medicamentos que presentan los pacientes y cerca del 7%
de los ingresos hospitalarios pueden deberse a esta forma
de produccion de efectos adversos.®’

Durante las actividades piloto de un proyecto destinado a
evaluar las reacciones adversas a medicamentos que ocu-
rren en nuestro medio,? se identificd un caso de interés clini-
co y docente motivo por el cual se ha considerado oportuno
presentarlo en este reporte.

Presentacion del caso

Se trat6é de un paciente masculino de 50 afos, que en mayo
del 2006 ingreso a un hospital de especialidades de la ciudad,
para ser intervenido quirirgicamente por una patologia he-
morroidal. Entre los antecedentes clinicos y farmacoldgicos
mas relevantes, el paciente recibia tratamiento con enalapril
(10mg BID) y minoxidil (5mg BID) a causa de hipertension
arterial, era portador de ICC tratada con digoxina (0.25mg
QD) y carvedilol (25mg QD). Ademas, sufria de insuficiencia
renal crénica terminal para la cual se sometia regularmente a
hemodialisis. Los tratamientos mencionados se mantuvieron
hasta el dia de la cirugia.

Fue intervenido quirirgicamente sin complicaciones. En el
post-operatorio inmediato, durante su permanencia en el
centro de recuperacion post-anestésica, el paciente desarro-
ll6 un cuadro clinico caracterizado por dolor precordial sin
signos neurovegetativos, frecuencia cardiaca baja (45/min.)
y alteraciones en el ritmo cardiaco. El electrocardiograma
confirmé la existencia de bradicardia, extrasistoles y signos
de sobrecarga ventricular izquierda. Ademas, se identifico la
presencia de cubeta digitalica. Bajo la sospecha diagnéstica
de que el paciente presentara un cuadro compatible con in-
toxicacion digitalica, se suspendioé la administracion de este
farmaco. Debido a los similares efectos sobre el aparato
cardiovascular que produce el carvedilol, este medicamento
también fue discontinuado.

Al finalizar el periodo post-anestésico, el paciente fue dado
de alta del centro de recuperacion y transferido al servicio
médico responsable del sujeto, donde se determiné la con-
centracion plasmatica de digoxina. El resultado obtenido
(5ng/ml), confirmé el diagndstico de intoxicacion digitalica por
lo que se decidid no readministrar la medicacion. En las 24
horas posteriores el paciente presentd progresivamente una
evolucion favorable, con recuperacién a la normalidad de la
frecuencia cardiaca y restablecimiento del patron electrocar-
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diografico. Se reinicié la administracion del betabloqueador,
sin que ocurrieran complicaciones y el paciente fue dado de
alta para continuar bajo tratamiento sustitutivo renal.

Discusion

En el caso presentado, la alteracion en la funcion cardiaca
(manifestada como una arritmia) motivé que se sospechara
de una reaccion adversa a medicamentos. El analisis de
causalidad mediante algoritmos especificos,® determin6 que
de los farmacos implicados la digoxina alcanzara una califi-
cacion de relacion causal probable y el carvedilol una rela-
cién posible. El resto de medicaciones administradas al pa-
ciente antes del aparecimiento del efecto adverso obtuvieron
calificaciones de relaciones dudosas o condicionadas.

En el tratamiento de la ICC, los digitalicos son farmacos que
permiten mejorar la funcién cardiaca.’®" Su margen tera-
péutico es estrecho y bajo determinadas condiciones se
presentan efectos indeseados cardiovasculares asociados a
su utilizacion. Estas reacciones adversas son de tipo A, es
decir, dependientes de la dosis y del mecanismo de accion.'?
Debido a sus propiedades farmacocinéticas, en los pacien-
tes con edad avanzada su dosificacion ha de reducirse, por-
que la capacidad excretora renal se encuentra disminuida.
Ademas, la digoxina no se elimina adecuadamente median-
te hemodidlisis o didlisis peritoneal,’® motivo por el cual en
un paciente que sufre de insuficiencia renal es mucho mas
probable que ocurran acumulaciones del medicamento y la
reaccion adversa se desarrolle por un mecanismo conocido
como sobredosis relativa.’”® Precisamente las manifestacio-
nes cardiacas de toxicidad digitalica tienen lugar con con-
centraciones plasmaticas mayores a los 2ng/ml y consisten
en el aparecimiento de arritmias (sobretodo bradicardia ex-
cesiva y bloqueo auriculo-ventricular).

Por otra parte, el carvedilol es un bloqueador beta-adrenérgi-
€O que por si mismo puede provocar bradicardia como efecto
adverso. Sin embargo, en el caso presentado este farmaco
habria participado de manera indirecta al modificar la farma-
cocinética de la digoxina y favorecer aun mas la elevacion de
los niveles plasmaticos de ésta. Asi, se conoce que la admi-
nistracion concomitante de carvediolol incrementa en un 15%
las concentraciones de plasmaticas de digoxina.''s Este
tipo de interaccién farmacolégica con los digitalicos también
se ha descrito para los inhibidores de la enzima conversora
de angiotensina.'® Adicionalmente, para ambos farmacos es
necesario realizar un ajuste de la dosificacion cuando el acla-
ramiento renal de creatinina es menor de 50ml/min.

En un caso como el expuesto, aunque la frecuencia cardiaca
baja y las arritmias ventriculares pueden controlarse la ma-
yoria de las veces con medidas convencionales y la suspen-
sion del farmaco causal favorece que ocurra posteriormen-
te una recuperacion clinica y electrocardiografica, lo ideal
es disminuir las probabilidades de que el efecto indeseado
aparezca. Para lograrlo tiene mucha importancia adaptar la
administracion del digitalico a las condiciones del paciente.
Cuando existe una funcion renal deteriorada, ha de dismi-
nuirse la dosis porque los descansos de fin de semana no
son adecuados. El control de los niveles plasmaticos del
farmaco debe ser mas estricto, especialmente cuando por
necesidad clinica se comienza la administracion concomitan-
te de un bloqueador beta-adrenérgico. Incluso en determi-
nadas ocasiones puede ser necesario reducir la dosis del
bloqueador o interrumpir su uso, para luego poder realizar un
aumento progresivo de su dosis.

Las reacciones adversas a medicamentos de tipo A (depen-
dientes del mecanismo de accién) se consideran prevenibles.
Sin embargo, son las mas frecuentes de todos los casos, es-
pecialmente los intrahospitalarios.®® Para disminuir el apa-
recimiento de este tipo de reacciones (algunas de las cuales
pueden ser severas y poner en riesgo la vida del paciente),
la actitud clinica mas adecuada es verificar las propiedades
de los farmacos que se utilizan, sus interacciones con otros
medicamentos y evaluar las distintas condiciones clinicas
asociadas en el paciente. Asi, ademas de reducir los efectos
indeseados, se puede conseguir bajar la morbimortalidad,
mejorar la calidad de vida y la calidad de atencion.

En resumen, por la condicién clinica y el consumo de dos
medicaciones con potencialidad de interaccion farmacociné-
tica, el paciente tenia un riesgo basal incrementado para el
aparecimiento de la arritmia como evento adverso asociado
a la administracion de digoxina. La comprension del proceso
que ocurrié en el paciente (antes que solo simplificarlo a una
toxicidad digitalica) puede permitir que en el futuro se eviten
cuadros similares.
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CARTAS AL EDITOR

Deficiencia de yodo
en la regiéon andina del Ecuador

Seior Editor: En el Ecuador a finales de la década de los
afios 50, el bocio endémico (definido cuando afecta a mas
del 10% de la poblacién general o mas del 20% de los nifios
y adolescentes de una poblacion determinada) era un grave
problema de salud publica’ y se debia a carencia crénica de
yodo en la alimentacién. Para 1999 en América Latina el
bocio endémico fue reconocido como un problema de salud
con posibilidad de prevencién.? Actualmente a nivel mundial
existen 1.5 billones de personas en riesgo de presentar de-
ficiencia de yodo.®

Los estudios en la regién andina de nuestro pais también
habian informado sobre la frecuencia de cretinismo neuro-
l6gico, franco retardo del desarrollo neuromotor en nifios y
trastornos de deficiencia mental (desde retardo severo hasta
la subnormalidad en sujetos aparentemente sanos) en comu-
nidades con bocio y cretinismo prevalente." Todo ello llevé al
inicio de programas para yodacion de la sal y administracion
de aceite yodado en areas con endemia bociosa. Posterior-
mente se emitié la Declaracion de Quito para la Yodacion
Universal de Sal en abril de 1994.4

El estudio publicado en el ultimo numero de la revista, so-
bre la deficiencia de yodo en la region andina del Ecuador y
resultados del proyecto Tiroides Mévil,® no ofrece indicado-
res reales de toda la sierra ecuatoriana porque fue realizado
en localidades de la sierra para las cuales ya se ha tenido
reportes de deficiencias severas, pero no se consideraron
otras comunidades en las cuales la patologia podria estar
pasando desapercibida. Ademas, se empleé un muestreo
donde solamente se incluy6 poblacién pediatrica, omitiendo
a la poblacion adulta que suele ser la portadora de bocio e
hipotiroidismo por deficiencia de yodo en la mayoria de estas
comunidades.’

Se suele considerar que las comunidades residentes en
regiones montafiosas remotas son las mas expuestas a la
carencia de yodo. Sin embargo la deficiencia se ha encon-
trado con frecuencia cada vez mayor en otras areas, desde
que el concepto de bocio endémico se amplié mediante el
establecimiento de nuevos indicadores de carencia de yodo,
ademas de la prevalencia de bocio.? Por tales razones, los
resultados obtenidos no pueden inferirse a la poblacion ge-
neral y solo reflejarian una idea de lo que ocurre en ciertos
lugares, mientras que para toda la region el control de la de-
ficiencia de yodo quizas no sea del todo cierta.

Dra. Paola S. Yanez.
Postgradista de Medicina Interna.
Facultad de Ciencias Médicas,
Universidad Central del Ecuador.
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Uso del Heliox en la

terapia intensiva pediatrica:
¢ Qué no se ha dicho

en el estudio publicado?

Seior Editor: La mezcla helio-oxigeno (Heliox) favorece el
flujo laminar de gases al disminuir la resistencia en la via
aérea y mejora el intercambio gaseoso en la ventilacion al-
veolar, donde el CO2 difunde 4 a 5 veces mas rapido en
Heliox antes que en aire."? Por esta razon, su administra-
cion puede disminuir el trabajo respiratorio, beneficiando a
pacientes con lesiones obstructivas de laringe, traquea y via
aérea inferior.2

En la literatura existen varios estudios sobre la eficacia y
seguridad del Heliox para el tratamiento de pacientes con
cuadros obstructivos de vias respiratorias,®* al igual que re-
portes sobre su beneficio en poblaciones pediatricas bajo
cuidados intensivos debido a trastornos respiratorios.>® A
pesar de estos trabajos, su indicaciéon de uso en forma mas
amplia espera aun la realizacion de estudios mas minuciosos
que confirmen o descarten definitivamente tales propiedades
benéficas.!3*

Considerando que la insuficiencia respiratoria que puede
presentarse post-destete de ventilacion mecanica es un pro-
blema serio, estudiar el beneficio del Heliox en esta situacion
seria un tema de trascendencia cientifica. Hace poco, Mon-
talvo y colaboradores publicaron un trabajo al respecto en la
Revista de la Facultad de Ciencias Médicas.” Lamentable-
mente, las secciones de Métodos y Resultados fueron pre-
sentadas en forma muy deficiente, dando lugar a considerar
la presencia de varios errores metodoldgicos y aspectos no
tomados en cuenta durante la ejecucion del estudio.

Mientras que en la Introduccién consta una amplia descrip-
cion del Heliox y su aplicaciéon, en Métodos no se detalld
como se realizé la investigacion. ¢Cual fue el tipo y disefio
del estudio?. Con lo poco que ofrece el articulo, se entiende
que quizas se traté de un estudio experimental (del tipo en-
sayo clinico sin grupo control). En ese caso, no se menciona
si se tomaron en cuenta el respeto a los principios éticos
que conlleva su realizacion; por ejemplo: ¢la investigacion
fue aprobada por un Comité de Etica?, ¢se obtuvo el con-
sentimiento informado de los pacientes o sus representantes
legales?.

Se sabe que el estudio se realizd en un hospital pediatrico,
pero: ¢ cual fue realmente la poblacion de estudio?, ;cémo
se seleccionaron los pacientes?, ;existieron criterios de in-
clusion y exclusion predefinidos?, ¢ fue adecuada la muestra
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de sujetos?, ¢cuales fueron las definiciones utilizadas para
calificar los pacientes que presentaron insuficiencia respira-
toria?, ¢qué parametros fisiolégicos o de laboratorio utili-
zaron?, ¢como fue el procedimiento de administracion de
Heliox?. En fin, podriamos seguir enumerando aspectos que
no se han comunicado y tal vez no se tomaron en cuenta en
el disefio del estudio.

En cuanto a los Resultados, apenas se llega a sefialar que
los 24 pacientes incluidos en el estudio respondieron en for-
ma adecuada a la combinacién de Heliox con disminucion
significativa de los signos de insuficiencia respiratoria. Pero:
¢cuales fueron estos signos?, ¢cuales fueron los parame-
tros utilizados por los autores para concluir que la respuesta
fue adecuada?, ¢cual fue la condicidn inicial y en compara-
cién con la final?.

Con tales deficiencias (sin metodologia y sin resultados),
¢,como pueden asegurar que el uso de Heliox fue beneficioso
y afirmar que los resultados son alentadores?. Los mismos
autores sefalan que el suministro de Heliox puede provocar
aporte insuficiente de oxigeno, hipotermia e incluso incre-
mentaria los costos. Ademas, opinan que se deben realizar
nuevos estudios para demostrar los beneficios del Heliox.
Con las contradicciones existentes en este estudio, ¢pode-
mos asumir como cierta la aseveracion que hacen del bene-
ficio del Heliox en pacientes extubados?. Esta investigacion
debia ser realizada como un ensayo clinico controlado, en
el que existieran 2 grupos de pacientes: uno manejado con
oxigeno puro y el otro con la mezcla Heliox, para de esta
manera observar la respuesta terapéutica y poder evaluar la
eficacia de la combinacion gaseosa.

Las investigaciones en los centros hospitalarios de nuestra
ciudad es importante y necesario que se realicen con un di-
sefio metodoldgico adecuado y cuidado los principios éticos,
para que los resultados y conclusiones obtenidos puedan
ser aprovechados en la innovacion de nuevas conductas te-
rapéuticas y planificacion de futuras investigaciones. Con-
sidero conveniente que los trabajos e investigaciones pre-
sentados en la Revista de la Facultad de Ciencias Médicas
sean revisados con mayor detenimiento, ya que éstas pu-
blicaciones pueden llegar a ser usadas como guias, citas o
referencias de otros estudios, tomando en cuenta que esta
revista posiblemente es utilizada como referencia cientifica a
nivel nacional.

Dra. lvonne Quishpe.
Postgradista de Medicina Interna.
Facultad de Ciencias Médicas,
Universidad Central del Ecuador.
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Tratamiento de la
intoxicacion con fésforo blanco
mediante N-acetilcisteina

Seior Editor: En el Ultimo nimero de la revista se comuni-
caron los resultados de un estudio conducido en el Hospital
Eugenio Espejo, en el cual se evalud el beneficio de la tera-
pia con N-acetilcisteina para las intoxicaciones por fésforo
blanco." El tema sin duda tiene gran importancia si se tiene
en cuenta que este toxico, elemento constituyente de los ar-
tefactos pirotécnicos mas conocidos como “diablillos”, pro-
voca un letal daio hepatico y las victimas de la intoxicaciéon
generalmente son menores de edad.??

En Quito se ha reportado al fésforo blanco como la terce-
ra causa de envenenamiento tras los farmacos (benzodia-
cepinas, paracetamol y salicilatos) y los organofosforados,*
principalmente a finales de cada afio cuando aumentan los
intentos autoliticos. Las intoxicaciones de este tipo son me-
nos frecuentes en los paises desarrollados y existe poca lite-
ratura internacional que avalice los tratamientos actualmente
instaurados, por lo que es relevante aportar con nuevos co-
nocimientos sobre su manejo.

Sin embargo, no se puede aceptar facilmente la afirmacion
que hacen los autores respecto a que la administracion de
N-acetilcisteina seria particularmente util durante el primer
estadio de la intoxicacion, porque durante la realizacion del
estudio no se han tomado en cuenta algunos aspectos con-
dicionantes de la gravedad y evolucion del cuadro.® Entre
estos se pueden mencionar: la dosis ingerida (no es lo mis-
mo ingerir un numero total de dos diablillos que de veinte), el
tiempo transcurrido entre la ingestion y la asistencia médica
(es distinto un paciente sometido a lavado gastrico dentro
de las primeras dos horas de ingestion que aquel sujeto que
acude al hospital hasta 12 horas luego), o, la ingestion simul-
tanea de otras sustancias con diferente potencial téxico (por
ejemplo, insecticidas, alcohol, gasolina, etc.).

Los factores mencionados pueden ser determinantes para el
prondstico del paciente y por ende afectarian los resultados
obtenidos. Si se hubiesen tomado en cuenta, los resultados
tendrian mayor valor para considerar el tratamiento con N-
acetilcisteina. Ademas, segun los resultados presentados
hubo mejoria en los pacientes que se encontraban en el pri-
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mer estadio de la intoxicacion,’ fase en la cual la causa de
muerte no es precisamente el dafio hepatico, sino el colapso
vascular.®” Por otra parte, el beneficio no se evidencio en los
estadios Il y Ill, en los cuales si existe una clara afectacion
hepatica.?

De todas formas, este estudio parece dar una luz inicial para
que se realicen otros trabajos con mejores metodologias,
para poder confirmar si el uso de la N-acetilcisteina es real-
mente beneficioso en intoxicaciones por fésforo blanco.

Dr. Angel Romo.

Postgradista de Medicina Interna.
Facultad de Ciencias Médicas,
Universidad Central del Ecuador.
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N-acetilcisteina para la
intoxicacion por féosforo blanco
en el Hospital Eugenio Espejo

Seior Editor: Desde hace muchos afios la administracion
de N-acetilcisteina es el tratamiento de eleccién para las in-
toxicaciones por paracetamol.'? Basados en que el dafio
hepatico tras un envenenamiento por fésforo blanco es simi-
lar al causado por paracetamol, un grupo de investigadores
realizé un estudio en 62 pacientes admitidos en el servicio de
Pediatria del Hospital Eugenio Espejo por intoxicacion con
fésforo blanco (ingesta de “diablillos”) y comparé el esque-
ma terapéutico utilizado en ese servicio desde hace 10 afios
contra uno nuevo que incluye el uso de N-acetilcisteina.® Los
autores llegaron a la conclusion de que la N-acetilcisteina
disminuye el riesgo de mortalidad en los pacientes que pre-
sentan intoxicacion por fésforo blanco.

En el estudio mencionado, los objetivos aparecen poco claros
y metodolégicamente existen varios vacios entre los cuales
cabe mencionar los siguientes: Como el disefio empleado
corresponderia a un ensayo clinico (con grupo control y gru-

po intervenido) resulta fundamental saber como se realizd
la aleatorizacion para asignar a los pacientes a cada uno de
los grupos, porqué el nimero en cada grupo resulté desba-
lanceado (35 en el intervencion vs. 27 en el control). Los
autores olvidan detallar los criterios de inclusién y exclusion
para seleccionar los pacientes. El analisis hecho de la infor-
macion es insuficiente y apenas se limita a expresar frecuen-
cias, cuando algunas otras medidas (como el riesgo relativo
o el numero necesario a tratar) informarian mejor sobre los
efectos. Ya que el estudio fue en menores de edad, la falta
de mencidén sobre un consentimiento informado otorgado por
los pacientes y/o sus representantes legales, sugiere falen-
cias de rigor ético y metodoldgico. Estos y otros detalles son
importantes para determinar la validez de las investigaciones
que evaluan la eficacia de intervenciones terapéuticas.*®

Los resultados obtenidos en el trabajo comentado son insu-
ficientes para poderlos generalizar y dictar normas de trata-
miento, pero sin duda establecen la necesidad de realizar
estudios futuros mejor disefiados, con un mayor numero de
pacientes, con el fin de obtener datos que se puedan extra-
polar a toda la poblacion pediatrica que sufre este tipo de
intoxicaciones tan letales.

Dr. Stalin Moreno Villacis.

Dra. Anita Buestan Cedillo.
Postgradistas de Dermatologia.
Facultad de Ciencias Médicas,
Universidad Central del Ecuador.
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La obesidad y la pobreza
en el Ecuador

Seiior Editor: En el Gltimo niumero de la revista se publico el
articulo: “La obesidad en el Ecuador en tempranas edades
de la vida”." Es muy preocupante saber que 1200 millones
de personas en el mundo padecen de sobrepeso y que 250
millones de éstos corresponden a nifios y nifias, con lo cual
la obesidad se ha transformado en una patologia a la que
generalmente no se ha puesto mucho interés.
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La obesidad responde a muchos factores, de los cuales los
genéticos son los que tendrian mucha relevancia.? El fon-
do genético se puede evidenciar en la tendencia hereditaria
del cuadro, asi como un perfil de susceptibilidad en ciertas
personas, pues hay aquellas que aun teniendo dietas in-
adecuadas no sufren un aumento de peso considerable o
lo pueden manejar facilmente; en cambio, hay personas en
las que pequenias variaciones en la ingesta, repercuten con-
siderablemente en su peso. De los factores relacionados
con la obesidad, uno importante seria el econémico. En el
pasado, el sobrepeso solia ser un problema en poblaciones
de paises desarrollados pero en la actualidad se ha visto
que este mal ya no tiene discriminacién social ni econémica,
afectando tanto a pobres como a ricos, siendo una forma de
malnutricién.®

Segun el Ministerio de Agricultura, nuestro pais tiene una
gran variedad de alimentos con los que se podria mantener
a mas de 13 millones de personas, pero no hay acceso ni
capacidad econémica para comprar dichos alimentos. En-
tonces, pareceria que los pobres de nuestro pais que viven
en zonas marginales, comen solo lo que pueden costearse.
Sobre eso, los agricultores producen alimentos nutritivos
pero los venden para comprar otros productos menos sus-
tanciosos. Por ejemplo en la Sierra, se vende la quinua y
se compra fideos, pan, colas, etc. Asimismo, han ocurrido
cambios en los habitos dietéticos del pais,* siendo evidente
ahora que los nifios y jovenes han remplazado las frutas, ver-
duras y jugos, por gaseosas y comida chatarra (salchipapas,
hot dogs, hamburguesas, canguil, etc.).

La frase “mente sana en cuerpo sano” ha ido perdiendo sig-
nificado en los planteles educativos, dénde pareceria que
ahora sélo se motiva la parte intelectual del desarrollo del es-
tudiante y se deja de lado el desarrollo fisico del mismo, esto
se suma a que cada dia los avances tecnoldgicos (autos, te-
levision, juegos de video, etc.) proveen de mayor comodidad
a las personas, haciendo de esta manera su vida mas facil
pero promocionando una cultura poblacional caracterizada
por una vida sedentaria, la misma que junto a la mala dieta
promueve el desarrollo de obesidad.

Pero, ¢ sera posible que nuestros agricultores sufran de so-
brepeso por sedentarios?. El trabajo del campo demanda un
gran esfuerzo fisico diario, desde tempranas horas de la ma-
fiana hasta altas horas de la tarde, lo cual significa una alta
taza de gasto energético por parte del agricultor, razén por la
cual no pueden ser encasillarlos como sedentarios de ningu-
na manera. Aunque los agricultores utilicen como medio de
distraccion la television, acostarse y verla por 3 horas en la
noche no se compara con el trabajo que realizan todo el dia;
entonces, el factor de riesgo que condicionaria el sobrepeso
en los agricultores es exclusivamente la mala calidad de su
alimentacion.

Dr. Ricardo Bonifaz P.
Postgradista de Oftalmologia.
Facultad de Ciencias Médicas,
Universidad Central del Ecuador.
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Detecciéon temprana
de la toxicidad retiniana
provocada por antimalaricos

Seior Editor: En la practica dermatolégica y oftalmolégica,
previo al inicio del tratamiento con farmacos antimalaricos,
se realiza la prueba de vision de colores de Ishihara con eva-
luaciones periddicas para asi prevenir la presencia de signos
de toxicidad retiniana." Ademas, algunas publicaciones re-
lativas a la toxicidad retiniana de los antimalaricos también
recomiendan el examen con la rejilla de Amsler por consi-
derarla una técnica sencilla y barata que la puede realizar
facilmente el paciente en su hogar, permitiendo la deteccion
de escotomas relativamente superficiales.??

Por lo anterior ha llamado la atencion que un resumen de
tesis publicado en el ultimo numero de la revista, mencio-
nara que en un estudio realizado en 91 pacientes tratados
con cloroquina e hidroxicloroquna y 50 controles, los test
de Ishihara y de Amsler no detectaron signos tempranos de
toxicidad retiniana, resultando mejor la campimetria estatica
aparentemente porque ésta identifica una funciéon paramacu-
lar disminuida antes de que ocurran cambios en el fondo de
ojo.* Debido a que no se ha publicado el articulo completo,
se desconocen algunos puntos fundamentales para la inter-
pretacion.

Tomando en cuenta que la muestra del estudio estuvo confor-
mada por pacientes entre los 18 a 73 afios, seria importante
conocer si los pacientes investigados tuvieron resultados ne-
gativos en las valoraciones previas al tratamiento. De no ser
el caso, esto podria dar lugar a variaciones en los hallazgos
por efecto de factores de confusién, como se ha reportado
en varios estudios que refieren que no siempre es posible
implicar a los antipaludicos como causa de la disfuncién reti-
niana, porque la degeneracion macular es una caracteristica
frecuente del proceso normal del envejecimiento.®

Ademas debe considerarse si las dosis usadas por los pa-
cientes fueron ajustadas por kilo de peso, verificandose las
dosis diarias y dosis acumuladas, pues se ha observado que
la mayor parte de casos de retinopatia ocurren en pacientes
con dosis altas y por periodos prolongados bajo tratamien-
to. Varios estudios han establecido parametros de uso de
estos medicamentos, recomendando como dosis seguras
cantidades menores a 4.0mg/Kg/dia para la cloroquina y de
6.5mg/Kg/dia para la hidroxicloroquina, con las cuales hay
menor riesgo de retinopatia.® También se ha descrito que el
riesgo podria ser minimo durante un consumo menor a cinco
afos.? Si no se han determinado las dosis en los pacientes
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estudiados, no se puede establecer que los pacientes hayan
sido bien manejados con el farmaco, siendo entonces ésta la
causa de que se manifieste la retinopatia en unos pacientes
antes que en otros.

Incluso es de suma importancia verificar la existencia de
otros factores de riesgo (como una posible patologia renal
o hepatica de base, o un problema de distrofia retiniana), lo
que obligaria a enfocar el problema de otra manera. Cuando
un examen de inicio es reportado como normal y el paciente
va a recibir dosis relativamente seguras de antimalaricos, la
frecuencia de chequeos recomendado por la Academia Ame-
ricana de Oftalmologia (en base a la edad del paciente) es
cada dos a cuatro afos, pero en caso de que el paciente
tenga un mayor numero de factores de riesgo, los chequeos
deben ser mas frecuentes.?

Muchos investigadores han cuestionado la necesidad de
efectuar exploraciones oculares frecuentes en los pacientes
tratados con hidroxicloroquina, ya que no se ha observado
trastornos de maculopatia en pacientes que han tomado
la dosis recomendada durante menos de 2 afos. Mientras
tanto, para los pacientes que reciben cloroquina, se reco-
miendan estudios oftalmolégicos cada 6 meses, sobre todo
cuando son obesos ya que en el tejido graso se deposita el
medicamento.?®

Tomando en cuenta que la cloroquina es mas tdxica que la
hidroxicloroquina, seria importante definir si la campimetria
mereceria ser el tipo de valoracion principal para el monito-
reo de toxicidad retiniana para ambos medicamentos, ya que
se ha de considerar también la accesibilidad que pueda tener
el paciente al examen y si el beneficio de realizarlo superaria
su costo asociado.

Dra. Cristina De Mora
Postgradista de Dermatologia.
Facultad de Ciencias Médicas,
Universidad Central del Ecuador.

Dr. Félix Vega Sanchez
Postgradista de Oftalmologia.
Facultad de Ciencias Médicas,
Universidad Central del Ecuador.
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INFORMACION A LOS AUTORES

Informacion para los autores y
normas de publicacién.

La Revista de la Facultad de Ciencias Médicas es el 6rga-
no de difusion oficial de la Facultad de Ciencias Médicas de
la Universidad Central, destinado a la divulgaciéon de la pro-
duccidn cientifica o técnica y de sus actividades académicas
y administrativas. Es el medio a través del cual se promue-
ven los objetivos que tiene esta institucion universitaria en
relacion con la formacién de recursos humanos para la salud
y la promocion de bienestar de la poblacién ecuatoriana.

La Revista publica trabajos de docentes y estudiantes de la
Facultad y de otros autores, previa aprobacion del Consejo
Editorial y del Comité Asesor. La Revista se reserva todos
los derechos de reproduccion del contenido de los trabajos.
Los manuscritos para ser presentados deben ser inéditos.
Las opiniones expresadas por los autores son de su respon-
sabilidad y no reflejan necesariamente los criterios o las po-
liticas de la Facultad.

La Revista de la Facultad de Ciencias Médicas consta de
las siguientes secciones: Editores, Temas de actualidad,
Articulos Originales, Articulos de Revision, Casos Clinicos,
Cartas al Editor, Imagenes en Medicina, Croénicas de la Fa-
cultad, y Comunicaciones Cortas.

Presentacion de los trabajos

El mecanografiado de los trabajos se hara en hojas de ta-
marfo A4 a doble espacio, dejando un margen de 2 cm. a
los lados. Las hojas iran numeradas correlativamente en el
angulo inferior izquierdo. Se debe entregar también en un
disquete que contenga el trabajo en word para Windows.

El manuscrito se presenta en el siguiente orden:

1. En la primera hoja se indicaran, en el orden que aqui se
establece, los siguientes datos: titulo del articulo, nombre y
apellido de los autores, nombre completo del centro o lugar
de trabajo y direccion completa del mismo, direccion para co-
rrespondencia y otras especificaciones cuando se considere
necesario.

2. En la segunda hoja se redactara un resumen estructura-
do con una extension aproximada de 250 palabras en espa-
Aol y eninglés. En esta misma pagina de tres a seis palabras
clave o frases cortas que identifiquen el trabajo.

3. Acontinuacion seguiran las hojas con el texto del articulo
y la bibliografia.

4. Seguidamente se incluiran las tablas ordenadas correla-
tivamente.

5. Por ultimo se incluiran las graficas y las fotografias pre-
sentadas dentro de un sobre.

Estructura de los trabajos

Los trabajos deben dividirse claramente en apartados. El
esquema general a seguir, siempre que sea posible, es el
siguiente:

1. Temas de Actualidad: Resumen, Introduccion, Exposi-
cion del Tema y Bibliografia. Estos articulos se publicaran
por invitacion del Comité Editorial.

2. Articulos Originales: Resumen, Introduccién, Materiales

y Métodos, Resultados, Discusion y Bibliografia. La exten-
sion maxima del texto sera 20 hojas de tamarfio INEN A4 y se
admitiran hasta seis figuras y seis tablas.

3. Articulos de Revision: Resumen, Introduccion, Exposi-
cion del Tema y Bibliografia. La extension maxima del texto
sera de 20 hojas de Tamafio INEN A4, se admitiran dos figu-
ras y dos tablas.

4. Casos Clinicos: Resumen, Introduccion, Caso Clinico,
Discusion y Bibliografia. La extension maxima del texto sera
de 10 hojas tamafio A4, se admitiran dos figuras y dos tablas.
5. Cartas al Editor: La extension sera de dos hojas tamafio
A4, se admitira una figura y una tabla. La bibliografia no sera
superior a 10 citas.

6. Cronicas de la Facultad: Son informaciones breves de la
vida académica y administrativa de la Facultad y sus Escue-
las como planes, programas, metas, acontecimientos rele-
vantes etc.

7. Imagenes de Medicina: Hallazgos radiolégicos, Image-
nes, Bibliografia.

Resumen:

Su extensién maxima sera de 250 palabras. Se caracteriza
por 1) poder ser comprendido sin necesidad de leer par-
cial o totalmente el articulo, 2) estar redactado en términos
concretos que desarrollen los puntos esenciales del articulo,
3) no incluira material o datos no citados en el texto, 4) no
debe contener tablas, figuras ni refrencias bibliograficas, 5)
preferentemente en estilo estructurado: contexto, objetivos,
disefio, métodos, resultados y conclusion.

Palabras Clave:

Especificar de tres a seis palabras clave o frases cortas que
identifiquen el contenido del trabajo para su inclusién en los
repertorios y bases de datos Nacionales o Internacionales.
Preferiblemente se emplearan términos MeSH.

Introduccion:

Debe indicar con claridad la finalidad del articulo. Resumira
los criterios que han conducido a su realizacion. Proporcio-
nara, si es necesario, el sustrato bibliografico minimo indis-
pensable y evitara entrar en una revision extensa del tema.

Materiales y Métodos:

Describira claramente los criterios seguidos a la hora de se-
leccionar los sujetos objeto de estudio, incluyendo el grupo
control.

Expondra la metodologia utilizada, incluyendo la instrumen-
tacion y la sistematica seguida, con detalles suficientes como
para que otros grupos puedan reproducir el mismo trabajo.
Hara referencia al tipo de analisis estadistico utilizado.

No debe utilizar los nombres de los pacientes. Cuando se
haga referencia a farmacos o productos quimicos, debe
identificarse el nombre genérico, la dosificacion y la via de
administracion.

Resultados:

Relatan, no interpretan, las observaciones efectuadas con
los materiales y métodos empleados. Estos datos pueden
publicarse en detalle en el texto apoyado por tablas y figuras,
evitando repeticion.

Vol. 31 / N°1y2 / mayo - agosto 2006.

53



Discusion:

El autor interpretara sus hallazgos. Destacan aqui: 1.) el
significado y la aplicacion practica de los resultados, 2) las
consideraciones sobre una posible inconsistencia de la me-
todologia y las razones por las cuales pueden ser validos los
resultados, 3) la relacion con publicaciones similares y com-
paracion entre las areas de acuerdo y desacuerdo, 4) las
indicaciones y directrices para las futuras investigaciones.

Agradecimiento:

Cuando se considere necesario, se citaran las personas,
centros o entidades que hayan colaborado en la relacion del
trabajo.

Referencias:

Se presentara segun el orden de aparicion en el texto em-
pleando numeracion consecutiva.

No se aceptan citaciones cuyas referencias constan como:
“opcit” o “ibid”.

En el texto constara siempre la numeracion de la cita.

Los nombres de la revista deben abreviarse de acuerdo con
el Index Medicus.

La forma de citar a la Revista de Facultad de Ciencias Médi-
cas es: Rev Fac Cien Med (Quito).

Se evitara el uso de frases imprecisas como citas bibliogra-
ficas. No pueden emplearse como tales “observaciones
no publicadas” ni “comunicacién personal”’. Pero si pue-
den citarse entre paréntesis dentro del texto. Los trabajos
aceptados pero aun no publicados se incluyen en las citas
bibliograficas, deben comprobarse por comparacion con los
documentos originales, indicando siempre la pagina inicial y
final de la cita.

Se mencionaran todos los autores. Cuando el ndmero de
autores sea mayor a seis, se mencionaran los tres primeros
acompafiados de la expresion “et. al:”.

A continuacion, se dan algunos ejemplos de citas bibliograficas:

Articulo Revista:

» Sackett DL, Rosenberg WM, Gray JA, Haynes RB, Ri-
chardson WS. Evidence based medicine: what it is and what
it isn‘t. BMJ 1996, 31: 71-72.

» Cline MJ. The molecular basis of leukemia. N Engl J Med
1994, 330: 328-336.

» Anodnimo. Single patient trials. Lancet 1986; 1: 1254.
Libros:

* Gracia D. Fundamentos de Bioética. Madrid: Eudema,
1989.

 Bradford Hill A, Hill ID. Principles of medical statistics, 12a
ed. London: Edward Arnold, 1991.

Capitulo de libro:

« Stolley P, Laporte JR. The public health, the university and
pharmacoepidemiology. En: BL Strom (ed). Pharmacoepide-
miology, 3a. ed. New York : Wiley, 2000: 75- 89.

Internet:

» World Medical Association. Declaration of Helsinki. (Sitio
en Internet) . Disponible en: http://www.wma.net/e/approved-
helsinki.html (ultimo acceso 18 de febrero del 2002).

llustraciones y tablas:
Las fotografias se seleccionaran cuidadosamente procuran-

do que sean de buena calidad y omitiendo las que no con-
tribuyen a una mejor comprension del texto. El tamafo sera

de 9x12 cm. Es muy importante que las copias fotograficas
sean de calidad inmejorable para poder obtener asi buenas
reproducciones, se presetaran de manera que los cuerpos
opacos (huesos, sustancias de contraste, etc.) aparezcan en
blanco. Se admiten ilustraciones en color, previo acuerdo
econdémico, caso en el que se recomienda el envio de diapo-
sitivas e imagenes digitalizadas. Las fotografias numeradas
al dorso mediante una etiqueta adhesiva, indicando ademas
el nombre del primer autor, se sefalara con una flecha la
parte superior (no escribir al dorso, ya que se producen sur-
cos en la fotografia). Se presentaran por separado el texto
dentro de un sobre. Los pies de las figuras deben ir mecano-
grafiados en hojas aparte.

Las graficas se dibujaran con tinta negra, cuidando que su
formato sea de 9x12 cm. o un multiplo. Se tendra en cuenta
las mismas normas que para las fotografias.

Las fotografias y las graficas irdn numeradas de forma arabi-
ga, de manera correlativa y conjunta, como figuras.

Las tablas se presentaran en hojas aparte del texto que in-
cluiran: a) numeracion con arabigos, b) enunciado (titulo)
correspondiente, y c) una sola tabla por hoja. Se procurara
que sean claras y sin rectificaciones; las siglas y abreviaturas
se acompafaran siempre de una nota explicativa al pie. Si
una tabla ocupa mas de una hoja, se repetiran los encabeza-
mientos en la hoja siguiente.

Bibliografia

1.- El autor recibira, cuando el articulo se halle en prensa
una prueba impresa para su correccion.

2.- El autor recibira 5 separatas del trabajo, posteriormente
a su publicacion. En caso de desear un mayor numero de
separatas, debera comunicarlo a los Editores de la revista
cuando reciba las pruebas.

3.- El Consejo Editorial acusara recibo de los trabajos envia-
dos a la revista e informara de su aceptacion.

4.- Los manuscritos seran sometidos a revisién por pares. El
Consejo Editorial se reserva el derecho de rechazar los arti-
culos que no se juzguen apropiados, asi como de introducir
modificaciones de estilo y/o acortar los textos que los preci-
sen, comprometiéndose a respetar el contenido del original.
La revista de la Facultad de Ciencias Médicas no acepta la
responsabilidad de las afirmaciones realizadas por los auto-
res, ni de la redaccion de los mismos.

En caso de que las ilustraciones o tablas procedan de otra
publicacion, el autor debera poseer la correspondiente auto-
rizacion.

5.- Los trabajos se remitiran por duplicado, y un disquete
grabado en Word para Windows, a los Editores de la Revista
de la Facultad de Ciencias Médicas, Sodiro N14-121 e Iqui-
que, teléfonos 2528 690 y 2528 810, ext. 166, Quito-Ecua-
dor, acompafiados de una carta de presentacion en la que
se solicite el examen de los mismos para su publicacion en
alguna de las secciones de la revista, con indicacion expresa
de tratarse de un trabajo original, de no haber sido publicado
y que es enviado a la Revista de la Facultad de Ciencias
Médicas.

e-mail: rev.fac.ccmm.quito@fcm.uce.edu.ec
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