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s sabido que los profesionales de las

ciencias de la salud formados en los paises

centroamericanos poseen un conocimiento

técnico envidiable y que, a pesar de las
limitaciones que presentan los diferentes sistemas
de salud, han logrado mejorar la calidad de vida de
los habitantes de la regidn.

Las enfermedades infectocontagiosas han ido
cediendo los primeros lugares de mortalidad a las
enfermedades crénicas no transmisibles, ejemplo
de que las acciones médicas bien implementadas
tienen un impacto sustancial en el desarrollo de los
paises, con lo que se recuerda aquella frase del Dr.
Frankling Chang Diaz, la cual denota que sin salud
no puede haber desarrollo.

A pesar de lo expuesto, son muy

pocas las publicaciones cientificas
relacionadas con estos avances, que

lleven la misién de generalizar el
conocimiento adquirido, buscando que ¥ 5oy
las experiencias puedan ser replicadas
en otros escenarios con caracteristicas
similares y, de esta manera, mas
personas puedan beneficiarse de los
hallazgos.

¢Qué es lo que sucede? ;Cuales son las
razones que limitan la productividad
cientifica en nuestros paises?Uno
de los principales problemas que

Figura 1. Composicion de la fuerza laboral médica en los Estados Unidos de

enfrentamos es la deficiente formacion en
investigacion de los profesionales en las ciencias de
la salud, lo cual es un factor que no contribuye a
que los estudiantes se involucren en actividades
de investigacién y culminen con la publicacion de
sus resultados. La investigacion ha dejado de ser
un eje transversal en las carreras de las ciencias
de la salud vy, por el contrario, se ha tornado en un
“obstaculo” para poder graduarse. Asi, la actividad
investigativa obligada no da buenos réditos, pues
termina generando trabajos poco relevantes, que
tienen un fin individualista, con una visién de muy
corto plazo, aunque hay que reconocer que existen
algunos trabajos que si cumplen con una validez
cientifica.

No todos los profesionales en ciencias de la salud
son o seran investigadores, por lo que se debe
encontrar a los que tienen interés y potencial
para optimizar su talento. En los Estados Unidos
de América, Unicamente un 1% de la fuerza laboral
médica, en el periodo 1983-2003, se dedico a
actividades de investigacion (figura 1)

América. Reproducido con permiso, Circulation 2009;119:754
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Otro aspecto a considerar es la falta de incentivos
profesionales, académicos y econdmicos que
los sistemas educativos y de salud de la regidn
ofrecen a los profesionales que generan innovacion
y conocimiento de impacto para la salud de la
comunidad. Esto influye en la percepcion de la
actividad de publicar, como un recargo en las
labores habituales que tienen los profesionales.
En otras palabras, un profesional que produzca 50
articulos cientificos en un afo y que sean publicados
en revistas de alto impacto, ganaria lo mismo si no
hiciera tal esfuerzo.

Asilas cosas, el incentivo es mas bien perverso, pues
poco a poco ahoga al profesional, quien termina por
sucumbir ante un sistema que parece castigar la
innovacion. Al comparar este hecho con las politicas
establecidas en los paises que mas invierten en
actividades de ciencia y tecnologia, encontramos
que en las universidades mas prestigiosas, los
profesionales pueden tener un crecimiento
acadeémico, si y solo si, cuentan con investigaciones
bien elaboradas que culminan en la publicacion de
sus resultados. Este hecho motivaalos profesionales
a buscar preguntas de investigacion y a desarrollar
los respectivos protocolos lo que, a su vez, termina
por generar un interés especial en los estudiantes,
quienes ven como un proceso enriquecedor de la
practica clinica las investigaciones que realizan sus
profesores.

Resulta urgente, entonces, formular politicas que
fomenten y promuevan la investigaciéon para que,
tanto las instituciones publicas como las privadas,
los centros académicos y los centros de salud
puedan fortalecer su estructura y, de ese modo,
completar la frase del Dr. Diaz citada de modo
indirecto anteriormente: “Sin investigacién no hay
salud y sin salud no puede haber desarrollo”.
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Abreviaturas

AVKs Antagonistas de la vitamina K

FA Fibrilacion auricular

FANV Fibrilacion auricular no valvular

NACOs Nuevos anticoagulantes orales

EMA Agencia Europea del Medicamento

FDA U.S. ;c:r?:ri:;r;d Drug Administration United States of
TEV Tromboembolismo venoso

ACr Aclaramiento de creatinina

Gl Gastrointestinal

TTd Tiempo de trombina diluido

TE Tiempo de ecarina

TTPa Tiempo tromboplastina parcial activado
TP Tiempo de protrombina

Resumen

0s nuevos anticoagulantes orales suponen una
atractiva alternativa para los clasicos antagonistas
de la vitamina K (AVKs) en la prevencion de ictus,
en pacientes con fibrilacion auricular no valvular. A
diferencia de los AVKs, estos anticoagulantes no requieren
monitorizacién ni ajuste de dosis y poseen propiedades
farmacologicas favorables. La falta de antidoto eficaz, su

coste, o las dudas en cuanto a la seguridad en los pacientes
con enfermedad renal avanzada, pueden explicar su lento
ritmo de expansion. El uso seguro y eficaz de estos nuevos
medicamentos depende, en gran medida, de la experiencia
clinica entre la comunidad médica. La presente revision
discute las peculiaridades de los nuevos anticoagulantes
orales, y proporciona algoritmos practicos y faciles de
usar para su aplicacion en la practica clinica diaria.

Palabras clave: fibrilacion auricular, nuevos
anticoagulantes orales, ictus.

Introduccion

Los antagonistas de la vitamina K (AVKs) han sido la piedra
angular de la prevencién antitrombética en la fibrilacion
auricular (FA) durante mas de sesenta afios'. A pesar de
su indiscutible impacto en la prevencién de accidentes
cerebrovasculares, los AVKs cuentan con importantes
limitaciones; entre ellas, cabe destacar las frecuentes
interacciones con otros medicamentos o alimentos, unas
caracteristicas farmacodinamicas poco predecibles con
gran variabilidad interindividual y un estrecho margen
terapéutico que conlleva un riesgo no despreciable
de hemorragias, requiriendo en todos los casos una
monitorizacién periddica para el ajuste de dosis. En
los Ultimos cinco afos, la terapia anticoagulante ha sido
testigo de una revolucion después de la finalizacién de los
grandes ensayos clinicos en fase Il sobre los comUunmente
denominados nuevos anticoagulantes orales (NACOs). Las
ventajas de estos nuevos agentes, que incluyen el uso de
una dosificacion fija sin necesidad de controles, escasas
interacciones, un efecto anticoagulante predecible, un
rapido comienzo de acciéon y una ventana terapéutica
amplia, contrastan con sus inconvenientes actuales. La
falta de un antidoto eficaz, su coste, o las dudas en cuanto
a la seguridad en los pacientes con enfermedad renal
avanzada, pueden explicar su lento ritmo de expansion.

Tras el inevitable entusiasmo inicial, la comunidad médica
debe asegurar el uso apropiado de estos nuevos agentes,
lo cual depende en gran medida del conocimiento de sus
indicaciones y particularidades en escenarios clinicos
concretos.
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Esta revision discute sobre los nuevos
anticoagulantes: dabigatran, edoxaban, rivaroxaban
y apixaban y proporciona algoritmos practicos
y faciles de usar para la aplicacién en la practica
clinica, especialmente en la profilaxis antitrombatica
de la fibrilacion auricular no valvular (FANV).

Nuevos anticoagulantes orales

Actualmente, se encuentran disponibles dos clases
de NACQOs, los inhibidores directos de la trombina
(dabigatran) y los inhibidores directos del factor Xa
(rivaroxaban, apixaban, edoxaban). A diferencia de
los AVKs, que bloguean la formacion de multiples
factores de la coagulacion dependientes de vitamina
K activa (factores II, VII, IX y X), estos farmacos
bloquean sus dianas terapéuticas (la trombina o
el factor Xa) directamente, lo que resulta en un
inicio de accién rapido, como el de las heparinas
subcutaneas.

La correcta prescripcion de la terapia antitrombética
en pacientes con FANV dependera de una valoracion
cuidadosa de las caracteristicas clinicas de los
pacientes (figura 1).

FA

sl
¢FA VALVULAR?

NO

CHADS -VASc score

0 1 22

0 1 (por sexo femenina)

Anticoagulacion oral

Riesgo de sangrado-HAS-BLED score
Preferencias del paciente

ACr< 30 ml/min

No terapia NACO AVK

antitrombdtica

Figura 1. Eleccion del tratamiento anticoagulante. Adaptado
de las guias Europeas de Cardiologia. FA: fibrilacién auricular; ACr:
aclaramiento de creatinina; AVK: antagonistas de la vitamina K; NACO:
nuevos anticoagulantes orales

Datos recientes procedentes de siete paises
europeos muestran una mejoria en la adherencia
de la comunidad médica a la evidencia y a las
recomendaciones sobre anticoagulacion oral®.
Curiosamente, los NACOs eran principalmente
prescritos a pacientes mas jovenes, y atansoloel 6%
de las poblaciones de estudio, lo cual refleja, tanto
una tendencia a prescribir estas nuevas terapias
con gran prudencia inicial, como las limitaciones
inherentes de su coste.

Las figuras 2-4 muestran algoritmos practicos
que recogen las particulares indicaciones 'y
contraindicaciones, principales interacciones
y dosificacion terapéutica de cada agente. En
el momento de publicacion de esta revision,
dabigatran, rivaroxaban y apixaban estan aprobados
para la prevencion antitrombatica en la FANV, por la
Agencia Europea del Medicamento (EMA) y la FDA*
5. Los tres NACOs suponen una opcidn razonable
a los AVKs, antes de la cardioversion electiva®®.
Edoxaban ha sido aprobado recientemente por la
FDA, pero aun no por la EMA. Recientemente, se han
aprobado rivaroxaban, dabigatran y apixaban para
el tratamiento del tromboembolismo venoso (TEV)
o0 de pulmdn, después de mostrar la no inferioridad
en términos de eficacia, en ensayos clinicos en
fase lll, en comparacion con el régimen estandar
de heparina/AVKs’ . Existen diferencias en la
dosificacion de cada agente, segun estén indicados
para la profilaxis de FANV o para el tratamiento del
tromboembolismo venoso (ver figuras 2-4).

Dabigatran

El dabigatran etexilato fue el primer NACO estudiado
y aprobado por la FDA, con base en los resultados
del ensayo clinico RE-LY (Randomized Evaluation of
Long-term anticoagulant therapy with dabigatran
etexilate trial)>. El dabigatran es un inhibidor
directo de la trombina, altamente especifico y
competitivo, que se administra por via oral como
un farmaco inactivo y después de la conversién
mediada por esterasas a su forma activa, alcanza
niveles plasmaticos pico a las 2-3 horas”. Tiene un
inicio de accion rapido (0.5-2 horas), una vida media
corta (12-17 horas) y el 80% se elimina por via renal
sin metabolizar.

Encomparaciénconlos AVK, eldabigatrantiene pocas
interacciones con los alimentos o con otros farmacos.
Sin embargo, la administracion concomitante con
los inhibidores de la glucoproteina-P o inductores
de la glicoproteina-P esta contraindicada (figura
2)®. Aunque la administracion concomitante de
dabigatran y pantoprazol puede reducir el efecto
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Farmaco Dabigratran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
Mecanismo de accion Inhibidor directo de la Inhibidor directo del Inhibidor directo del Inhibidor directo del
trombina factor Xa factor Xa factor Xa
Pro-farmaco Si NO NO NO
Biodisponibilidad % 6% 66% sin alimentos ~50% 62%
Hasta 100% con
alimentos
Vida media, h 12-17* 5-9 (jovenes) 12 9-1
11-13 (adulto mayor)
Tiempo en alcanzar 0.5-2 2-4 3-4 1-2
concentracion pico, h
Eliminacién renal, % 80 B85 25 50
Metabolismo hepatico No Si Si Minima
Tolerancia Gl Dispepsia Buena Buena Buena
Absorcion con Sin efecto 39% mas Sin efecto 6-22 % mas
alimentos
JIngerir con alimentos? No OBLIGATORIO No No recomendacién
oficial
Dosis Dos veces al dia Una vez al dia Dos veces al dia Una vez al dia

Tabla 1. Propiedades farmacoldgicas de los NACOs

a: sin aprobacién actual por la Agencia Europea del Medicamento

*: prologada en pacientes con insuficiencia renal

anticoagulante, por el momento no se considera
necesario el ajuste de la dosis"”".

La dosis habitual aprobada tanto por la FDA
como por la EMA para dabigatran, es de 150 mg
dos veces al dia. Una dosis inferior de 110 mg dos
veces al dia, ha sido aprobada Unicamente por la
EMA, para pacientes mayores de 80 afos o con
alto riesgo de sangrado (figura 2). La FDA, pero no
la EMA, aprobd la dosis de 75 mg cada 12 horas
para los pacientes con aclaramiento de creatinina
(ACr) de 15-30 ml/min, con base en los resultados
publicados en modelos farmacocinéticos, pero
esa dosis no se ha estudiado en la investigacion
principal de dabigatran.

RE-LY, RELY-ABLE

El estudio RE-LY fue un ensayo en fase Il
prospectivo, aleatorizado, que comparaba dos
dosis de dabigatran etexilato (110 mg o 150 mg
dos veces al dia) con warfarina, en 18.113 pacientes
con FANV y al menos 1 factor de riesgo (media
de puntuacion CHADS: 2,1)%. Los pacientes con
funcion renal severamente alterada (ACr <30

ml/min), enfermedad hepatica activa, accidente
cerebrovascular en los 14 dias previos, o con un alto
riesgo de hemorragia fueron excluidos.

Para el objetivo principal de eficacia de prevencion
de ictus y embolia sistémica, dabigatran 150 mg fue
superior a la warfarina (p<0.001), sin diferencias
significativas en las hemorragias mayores. El
sangrado gastrointestinal (GI) fue mas frecuente
con dabigatran 150 mg. Dabigatran 110 mg no fue
inferior a la warfarina para el objetivo principal, con
una reduccién del 20% en las hemorragias mayores
(p=0.003). En el grupo de warfarina, los niveles de
INR se encontraban dentro del rango terapéutico
en el 64% del periodo de estudio mas alla de la
primera semana.

Un andlisis post hoc de 1.989 cardioversiones
eléctricas en 1.270 pacientes no mostro
diferencias significativas en la tasa de accidentes
cerebrovasculares dentro de los 30 dias después
del procedimiento entre warfarina y dabigatran
etexilato 110 o 150 mg. El 25% de los pacientes
fueron sometidos a un estudio transesofagico
antes de la cardioversion. No hubo diferencias
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Caracteristicas de los pacientes NACOs Régimen de dosificacion
Alto riesgo de ictus isquémico Dabigatran 150 mg dos veces al dia
(Puntuacion alta de CHADS-VASC)
Alto riesgo de ictus y alto riesgo Apixaban 5 mg dos veces al dia
de sangrado
Alto riesgo de sangrado o episodio Dabigatran 110 mg dos veces al dia
previo de sangrado mayor
Apixaban 5 mg dos veces al dia
Dispepsia Rivaroxaban 20 mg una vez al dia
Apixaban 5 mg dos veces al dia
Sangrado Gl Apixaban 5 mg dos veces al dia

Poca adherencia al tratamiento,
polimedicado

Rivaroxaban

20 mg una vez al dia

Octogenarios (=80 afios) y funcion
renal alterada

Apixaban

2.5 mg dos veces al dia

Tabla 2: NACO recomendado segiin las caracteristicas clinicas de los pacientes

significativas en la incidencia de trombos en la
auricula izquierda (1,1% para la warfarina, 1,2% para
dabigatran 150 mg y 1,8% para dabigatran 110 mg)e.

La posterior extension del ensayo multicéntrico
a largo plazo, de tratamiento con dabigatran
en pacientes con FA (RELY-ABLE) proporciond
informacion adicional sobre los efectos a largo
plazo de las 2 dosis de dabigatran en pacientes que
completaron el RE-LY extendiendo el seguimiento
de una media de 2 afos a finales de RE-LY, por
un periodo adicional de 2,3 afios?®. Ninguno de
los pacientes en el brazo de warfarina particip6
de este estudio. Los resultados de RELY-ABLE
confirmaron los datos publicados en RE-LY. Por otra
parte, no hubo diferencias significativas en la tasa
de accidentes cerebrovasculares o de mortalidad
entre dabigatran etexilato 110 y 150 mg, pero si una
mayor tasa de hemorragias mayores con la dosis
mas alta de dabigatran.

Recientemente, se publicéd el perfil de seguridad
de dabigatran (150 mg y 75 mg) en la practica
clinica real de Estados Unidos, en una cohorte de
ancianos Medicare con FANVZ. En comparacion
con warfarina, dabigatran se asocié con menor
tasa de accidente cerebrovascular isquémico,
hemorragia intracraneal, y menor mortalidad,
pero con un riesgo de hemorragia Gl mayor. Estos
resultados fueron mas potentes en el subgrupo
tratado con dabigatran 150 mg. Alrededor de 16%
de los pacientes recibieron 75 mg de dabigatran vy,
entre ellos, ninguno de los resultados del estudio
fue significativamente diferente al de la warfarina,
a excepcién de un menor riesgo de hemorragia
intracraneal con dabigatran. Desafortunadamente,
tan solo un 7% del subgrupo de dabigatran 75 mg
presentaba insuficiencia renal severa y, por tanto,
los resultados en este contexto deben interpretarse
con cuidado.
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Dabigatran

¢Cumple indicacion para NACO?

—I NO
( VALORAR OTRO \
ACO ; ’
¢ACr 2 30 mi/min ? NO f 2
ACr < 30 ml/min
Sangrado activo o alto riesgo de Sl l
sangrado 3%
Hepatopatia significativa (>2 @ ALT/ ¢Contraindicacion? >
AST)
Alergia a dabigatrén o a algiun NO l
excipiente
M"“"m‘“w“"'b""’ ¢Actualmente con AVKs?
Itraconzazol, voriconazol,
posaconazol; rifampicina; I |
carbamazepina; fenitoina;
fenobarbital l l
— ——d NO Sl
<60 % del INR en rango terapéutico
Ictus hemorrdgico
Ictus isquémico bajo rango terapéutico de INR
Preferencia del paciente
APTO PARA DABIGATRAN §
v ' 2 6 mas:
1 6 mas: 061de & |
SRR "+ Edad > 75 afios
* Tratamiento con > Peso <80 'n i
verapamil * ACr 30-49 m|/min

* o o Tratamiento con antiagregantes,
AINES, esteroides

* Trombocitopenia

* Historia o sangrado Gl activo

* HASBLED=3

v
o vomgm

Figura 2. Algoritmo para el inicio del tratamiento con dabigatran

3B: Ulcera gastrointestinal activa o reciente, neoplasias de alto riesgo hemorragico, lesién cerebral o medular reciente, cirugia cerebral, espinal u oftalmica
reciente, sangrado intracraneal reciente, varices esofagicas, malformaciones A-V, aneurismas o anomalias vasculares intracerebrales o intraespinales

§: Dosis para TEP/TVP: 150 mg dos veces al dia; para prevencion TVP tras cirugia de reemplazo de rodilla o de cadera (14 o 30 dias, respectivamente):
110 mg (dosis inicial durante 1-4 dias tras la cirugia); después, 220 mg diarios

TVP: trombosis venosa profunda; TEP: tromboembolismo pulmonar, ACO: anticoagulante oral. ACr: aclaramiento de creatinina (preferiblemente por método
Cockroft). AVKs: antagonistas de la vitamina K. INR, International Normalized Ratio
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Rivaroxaban

Rivaroxaban es un inhibidor directo, competitivo y
dosis-dependiente del factor Xa y es el segundo
NACO aprobado por la FDA y EMA basado en los
resultados del estudio ROCKET-AF“. Se absorbe
rapidamente, y alcanza niveles plasmaticos pico a las
2-4 horas de su administracion oral. Tiene una vida
media de 9-13 horas, con un aclaramiento renal del
35%2%% (tabla 1). Aproximadamente dos tercios de
la dosis son metabolizados por el higado a través de
enzimas del citocromo P450 (CYP3A4 y CYP2J2).
Por este motivo, el tratamiento concomitante con
isoenzimas del citocromo P450 o con inhibidores de
glicoproteina-P, como itraconazol y voriconazol esta
contraindicado, debido a un aumento del riesgo
de hemorragia (figura 3). Dado que un tercio del
farmaco se elimina por via renal, rivaroxaban esta
contraindicado en pacientes con insuficiencia renal
severa.

Se administra en dosis Unica de 20 mg, junto a los
alimentos, para aumentar la biodisponibilidad. Se
recomienda una dosis inferior, de 15 mg diarios,
en pacientes con insuficiencia renal leve, alto
riesgo de sangrado y/o potenciales interacciones
farmacoldgicas (figura 3).

ROCKET AF

El estudio ROCKET AF fue un ensayo clinico, doble
ciego, en el que 14.264 pacientes con FANV vy
puntuaciones de CHADS2 =2 (media 3.5) fueron
aleatorizados para recibir rivaroxaban 20 mg, una
vez al dia, o warfarina; los pacientes con ACr de 30
a 49 ml/min recibieron 15 mg de rivaroxaban. Los
pacientes con aclaramientos de creatinina inferior
a 30 ml/min, enfermedad hepatica significativa,
accidente cerebrovascular dentro de 14 dias
previos (o ictus grave en los 3 meses previos),
infeccién por VIH, tratamiento concomitante con
anti-inflamatorios no esteroideos, inhibidores del
citocromo P450 3A4 o inductores del citocromo
P450 3A4 o con alto riesgo de sangrado fueron
excluidos.

Tras una mediana de seguimiento de 1,93 afios,
rivaroxaban fue no inferior a la warfarina para
la prevencién del ictus o embolia sistémica; sin
embargo, el rivaroxaban no pudo demostrar
superioridad sobre la warfarina en el analisis por
intencion de tratar (p= 0,12). No hubo diferencias

en el riesgo de hemorragia mayor, aunque la
hemorragia intracraneal y fatal ocurrié con menos
frecuencia en el grupo de rivaroxaban. La tasa de
hemorragia Gl y la necesidad de transfusion fue
mayor con rivaroxaban. La mortalidad total no fue
significativamente diferente entre los grupos.

Apixaban

Apixaban es un inhibidor selectivo, reversible,
directo y competitivo, del factor Xa y el Ultimo
NACO aprobado por la EMA para la prevencién
de ictus y la embolia en FANV. Presenta buena
absorcion, y alcanza concentraciones plasmaticas
pico a las 3-4 horas?®*, La dosis recomendada es
de 5 mg dos veces al dia para los pacientes con
funcién renal normal y 2,5 mg (dos veces al dia,
igualmente) para los pacientes con dos de las
siguientes caracteristicas: edad = 80 afos, peso
= 60 kg, creatinina sérica = 1,5 mg/dl (figura 4).
Se metaboliza predominantemente por el higado
y, de manera similar al rivaroxaban, apixaban
esta contraindicado con el uso concomitante con
farmacos capaces de inducir o inhibir el CYP3A4°,

ARISTOTLE y AVERROES

El estudio ARISTOTLE fue un ensayo en fase lll,
aleatorizado, doble ciego, que compar6 apixaban
(5 mg dos veces al dia) con warfarina en 18.201
pacientes con FANV (puntuacion media CHADS2:
2,1)°. Se utilizé una dosis inferior de apixaban de
2,5 mg dos veces, entre los pacientes con = 2 de
las siguientes condiciones: = 80 afios de edad, peso
=60 kg, o creatinina sérica =1,5 mg/dl. Después
de un seguimiento medio de 1,8 afios, el apixaban
fue significativamente superior a la warfarina, con
menor tasa de eventos primarios (ictus totales
-tanto hemorragicos como isquémicos- y de
embolias sistémicas), y con una menor mortalidad
total (p=0.01 y p>0.05 respectivamente).
Los pacientes tratados con apixaban tuvieron
significativamente menor tasa de hemorragias
mayores (p<0.001) y hemorragias intracraneales,
aunque las hemorragias Gl fueron similares entre
ambos grupos.

Por otro lado, el apixaban también se comparé con
la aspirina en monoterapia, en el estudio AVERROES,
un ensayo doble ciego, de 5.599 pacientes que
no eran candidatos para el tratamiento con AVKs
(puntuacion media CHADS2: 2)*'. Después de un
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i

APTO PARA RIVAROXABAN &

| |
v y

* ACr 2 50 ml/min * ACr: 15-49 ml/min
* 2 0 mas:

- Edad = 75afios

- Peso <60 kg

- HASBLED =2 3

- Tratamiento concomitante™

\ |

20 mg/24h 15 mg/24h

Especial cuidado con:
* Dronedarona
* Edad pedidtrica

Figura 3: Algoritmo para el inicio del tratamiento con rivaroxaban

38: Ulcera gastrointestinal activa o reciente, neoplasias de alto riesgo hemorragico, lesién cerebral o medular reciente, cirugia cerebral, espinal u oftalmica reciente,
sangrado intracraneal reciente, varices esofagicas, malformaciones A-V, aneurismas o anomalias vasculares intracerebrales o intraespinales

*Tratamiento concomitante: quinidina, fluconazol, ciclosporina, tacrolimus, claritromicina, erithromicina, rifampicina, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital

§: Dosis para TEP/TVP: 20 mg diarios, (15 mg dos veces al dia, los primeros 21 dias); para prevencion TVP tras cirugia de reemplazo de rodilla o de cadera (14 o 30
dfas, respectivamente: 10 mg diarios). TVP: trombosis venosa profunda; TEP: tromboembolismo pulmonar, ACO: anticoagulante oral. ACr: aclaramiento de creatinina
(preferiblemente por método Cockroft). AVKs: antagonistas de la vitamina K. INR, International Normalized Ratio
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seguimiento medio de 1,1 afos, el estudio fue
interrumpido prematuramente debido a un claro
beneficio a favor de apixaban. El resultado primario
de ictus o embolia sistémica fue significativamente
menor en el grupo de apixaban frente a la aspirina,
mientras que el riesgo de sangrado (hemorragia
grave y hemorragia intracraneal) entre los dos
grupos fue similar.

Los pacientes con insuficiencia renal grave
(creatinina sérica >2,5 mg/dl o aclaramiento de
creatinina <25 ml/min) fueron excluidos de los
ensayos ARISTOTLE y AVERROES®?'. Los criterios
adicionales de exclusién fueron ictus en los Ultimos
7 dias, y el tratamiento concomitante con acido
acetilsalicilico a dosis de >165 mg al dia, o de
tratamiento concomitante de aspirina y clopidogrel.

Edoxaban

Edoxaban es otro inhibidor reversible del factor
Xa, recientemente aprobado por la FDA, y en fase
de revision por la EMA. Se absorbe rapidamente y
alcanza la concentracion plasmatica pico a las 1-2
horas. Hasta el 50% de edoxaban es eliminado
por via renal. Dado que es un sustrato de la
glicoproteina-P, la administracién concomitante
con quinidina o verapamilo puede dar lugar a un
aumento significativo de los niveles plasmaticos
de edoxaban®*, La dosis recomendada es 60 mg,
una vez al dia; en pacientes con insuficiencia renal
moderada-grave (aclaramiento de creatinina <50
ml/min), la dosis edoxaban debe reducirse en un
50% (figura 5).

ENGAGE AF-TIMI

ENGAGE AF-TIMI 48 fue un ensayo clinico de
fase lll ciego, aleatorizado, que compard los dos
regimenes de dosis de edoxaban (30 mg y 60 mg
una vez al dia) con warfarina®, en un total de 21.105
pacientes con FANV. Para los pacientes en ambos
grupos de edoxaban, la dosis se redujo a la mitad en
cualquiera de las siguientes situaciones: CrCL de 30
a 50 ml/min, peso corporal de 60 kg o menos, 0 Uso
concomitante de verapamilo o quinidina.

Después de un seguimiento de 2,8 afios, ambos
regimenes de edoxaban no fueron inferiores a
la warfarina con respecto a la prevencion del
ictus o embolia sistémica; sin embargo, la dosis
mas baja tendid hacia la inferioridad, con un

cociente de riesgo de 1,13, en comparaciéon con
la warfarina y fue inferior en la prevencion del
accidente cerebrovascular isquémico. Ambas
dosis de edoxaban se asociaron con tasas mas
bajas de hemorragia, incluyendo hemorragia
grave, hemorragia intracraneal y hemorragia
potencialmente mortal. Una excepcion fue la
hemorragia G, que ocurrié mas frecuentemente con
dosis altas de edoxaban, pero con menos frecuencia
con dosis bajas de edoxaban, en comparacion con
warfarina. Por Ultimo, la incidencia de accidente
cerebrovascular hemorragicoy la tasa de muerte por
causas cardiovasculares fueron significativamente
menores con ambas dosis de edoxaban.

Se excluyeron los pacientes con insuficiencia
renal grave (aclaramiento de creatinina inferior a
30 ml/min), alto riesgo de sangrado, tratamiento
concomitante con doble antiagregacion, sindrome
coronario agudo o revascularizacién coronaria y
accidentes cerebrovasculares en los 30 dias previos.

COMPARACION ENTRE NACOs

Por el momento, no se han disefiado estudios que
comparen directamente la eficacia y seguridad de
los diferentes NACOs, y hasta ahora la extrapolacién
de los datos de los ensayos principales es la mejor
estrategia disponible para su prescripcion médica.
Sin embargo, las diferencias en el disefio de los
estudios, en la tasa de riesgo de ictus en cada
poblacion de estudio, asi como en la definicién de los
criterios de variables de eficacia y seguridad, hacen
que las comparaciones directas sean complejas.
La eleccién de uno u otro NACO para un paciente
concreto esta influenciada por las caracteristicas
individuales, incluyendo el riesgo de accidente
cerebrovascular o enfermedad tromboembdlica
venosa, el riesgo de sangrado y la comorbilidad,
especialmente la presencia de insuficiencia renal.

La figura 6 muestra la eficacia comparativa entre
altas dosis de NACOs y warfarina®. El analisis
comparativo de los cuatro NACOs confirmd que
estos nuevos agentes redujeron significativamente
la combinacién de ictus o eventos embdlicos
sistémicos en un 19%, en comparacién con
warfarina, en gran parte debido a una significativa
reduccion en la tasa de accidentes cerebrovasculares
hemorragicos. Los datos de los cuatro NACOs a altas
dosis demostraron una reduccién no significativa
del 14% de las hemorragias mayores¥.
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Figura 4: Algoritmo para el inicio del tratamiento con apixabin

38: Ulcera gastrointestinal activa o reciente, neoplasias de alto riesgo hemorragico, lesion cerebral o medular reciente, cirugia cerebral, espinal u oftalmica reciente,
sangrado intracraneal reciente, varices esofagicas, malformaciones A-V, aneurismas o anomalias vasculares intracerebrales o intraespinales.

§: Dosis para TEP/TVP: 5 mg cada 12 horas, (10 mg cada 12 horas los primeros 7 dias); para prevencién TVP tras cirugia de reemplazo de rodilla o de cadera
(14 o 30 dias, respectivamente): 2.5 mg cada 12 horas

** Pacientes con creatinina >2.5 mg /dl o ACr <25 ml/min fueron excluidos del ARISTOTLE

TVP: trombosis venosa profunda; TEP: tromboembolismo pulmonar, ACO: anticoagulante oral. ACr: aclaramiento de creatinina (preferiblemente por método Cockroft).
AVKs: antagonistas de la vitamina K. INR, International Normalized Ratio
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Aunque no hay suficiente evidencia para
recomendar un NACO sobre otro, la tabla 2
resume recomendaciones generales basadas en
las caracteristicas del paciente, su adherencia
al tratamiento y tolerancia. Asi, por ejemplo,
dabigatran puede producir dispepsia, pero es
el Unico agente (con dosis de 150 mg) que ha
demostrado una reduccion en la tasa de accidente
cerebrovascular isquémico. El apixaban es el Unico
NACO que ha mostrado significacion estadistica en
la reduccion de ictus (isquémicos o hemorragicos)
y eventos embdlicos, asi como una menor tasa
de sangrado mayor. Todos los NACOs, excepto
apixaban, se asociaron con mas sangrado Gl que
la warfarina. Tanto rivaroxaban como apixaban
son menos dependientes de la eliminaciéon renal
que dabigatran. Rivaroxaban y edoxaban tienen el
beneficio de una Unica administracion al dia, lo que
puede ser atractivo para aquellos pacientes menos
cumplidores del tratamiento. Por lo tanto, el médico
puede inclinarse a prescribir un NACO particular
ante pacientes con alguna de estas caracteristicas.
Sin embargo, es importante destacar que en la
actualidad todos los NACOs estan clinicamente
indicados en FANV, independientemente del riesgo
estimado de ictus o hemorragias.

Por ultimo, los AVKs siguen siendo el tratamiento
anticoagulante de primera linea para pacientes
con prétesis valvulares mecanicas o valvulopatias
reumaticas y para aquellos con insuficiencia renal
severa, en los que los NACOs estan contraindicados.
Aungue la dosis baja de rivaroxaban y apixaban han
sido aprobadas por la EMA y la FDA (dabigatran
75 mg Unicamente por la FDA) para ACr entre
15-30 ml, no hay suficientes datos centrados en
esta poblacién vulnerable y, por el momento, las
Ultimas guias europeas no recomiendan su Uso en
este escenario®. En pacientes con insuficiencia
renal terminal, tanto las guias europeas como las
americanas, coinciden en que los AVKs son los
anticoagulantes de eleccién®-%°. De acuerdo con las
preferencias del paciente, los AVKs siguen siendo
una opcion razonable para aquellos con valores de
INR bien controlados.

;Como medir el efecto anticoagulante?

Una ventaja clinica de los nuevos anticoagulantes
orales es su administracion a dosis fijas sin
necesidad de controles rutinarios, dado que su
efecto anticoagulante es altamente predecible.
Sin embargo, la falta de un método fiable o un
marcador claro de la actividad anticoagulante
hace dificil asegurar el cumplimiento. Ademas,
la estimacion del nivel de anticoagulacion podria
ser Util en condiciones concretas, como en casos
de sangrado agudo, accidente cerebrovascular o
cuando los pacientes necesitan una cirugia urgente.

La tabla 3 recoge de manera resumida los
resultados esperados de diferentes test de
coagulacion durante el tratamiento con NACOs. Enla
interpretacién de estos resultados, es fundamental
tener en cuenta cuando se administré la Ultima
dosis, dado que su maximo efecto coincidira con
la concentracion plasmatica maxima. Ademas, la
vida media dependera de las caracteristicas del
paciente, especialmente de su funcién renal, sobre
todo para aquellos NACOs con una elevada tasa de
aclaramiento renal.

Aunque existen pruebas que permiten cuantificar
los niveles plasmaticos, tanto de los inhibidores
directos de la trombina como de los inhibidores del
factor Xa, por el momento son técnicas costosas
y no disponibles en la mayoria de los hospitales.
Alternativamente, otras pruebas habituales de
laboratorio pueden evaluar de forma cualitativa,
al menos en parte, la actividad anticoagulante
de estos agentes. En el caso del dabigatran, el
tiempo de trombina (TT), el TT diluido (TTd), el
tiempo tromboplastina parcial activado (TTPa)
y el tiempo de ecarina (TE) pueden ser Utiles; un
nivel TTPa (12 a 24 h después de la ingestion) de
=2 veces el limite superior de la normalidad o la
TE =3 veces los valores normales, se asocian con
un mayor riesgo de sangrado*-“2, Un TTPa normal
sugiere razonablemente que la presencia de
dabigatran en plasma es minima. Esta disponible un
TTd con calibradores apropiados para dabigatran
(Hemoclot®) y un TTd con Hemoclot®> 200 ng/
ml tras 12 horas desde la Ultima dosis también se
asocia con mayor riesgo de sangrado. Cada inhibidor
del factor Xa (rivaroxaban, apixaban, edoxaban)
afecta el tiempo de protrombina (TP) y TTPa en
distinta medida, y ninguna de estas pruebas esta
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Figura 5: Algoritmo para el inicio del tratamiento con Edoxaban

38: historia de sangrado intracraneal, intraocular, espinal, retroperitoneal o intraarticular; hemorragia Gl o Ulcera activa en el afio previo; trauma reciente grave,
cirugia mayor, o una biopsia de érganos profundos en los 10 dias previos; endocarditis infecciosa activa; hipertension no controlada (>170/100 mm Hg); o trastorno
hemorragico/coagulopatia congenital o adquirida

**Pacientes con ACr <30 ml/min fueron excluidos del ENGAGE AF-TIMI 48

§: Edoxaban esta indicado en TEP/TVP tras 5-10 dias de tratamiento anticoagulante parenteral. La dosis para TVP y TEP: 60 mg o 30 mg una vez al dia, si el ACr es
15 a 50 mL/min, peso es menor a 60 kg, o en pacientes con inhibidores del GP-P.

TVP: trombosis venosa profunda; TEP: tromboembolismo pulmonar, ACO: anticoagulante oral. ACr: aclaramiento de creatinina (preferiblemente por método Cockroft)
. AVK: antagonistas de la vitamina K. INR, International Normalized Ratio
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Eventos NACO Eventos Warfarina

RR (95% C1) P
RE-LY>* 134/6076 199/602 ~———+ 066 (053-082)  0.0001
ROCKET AF®# 269/7081 306/7090 —— 0-88(0:75-1.03) 012
ARISTOTLE ¢ 212/9120 265/9081 —.— 0-80(0-67-0-95)  0.012
ENGAGE AF-TIMI 48°§ 296/7035 337/7036 +— 0-88(075-1:02) 010
Combinado (aleatorio) 911/29312  1107/29229 —@— 0-81(0-73-0.91)  <0-0001
ofs 1.0 2’0
Favorece NACO Favorece Warfarina
Eventos NACO Eventos Warfarina RR (95% CI) P
RE-LY** 375/6076 397/6022 ﬁ— 0-94(0-82-1-07) 034
ROCKET AF®t 395/7111 386/7125 : 1-03 (0-90-1.18) 072
ARISTOTLE"} 327/9088 462/9052 . 071 (0:61-0.81)  <0-0001
ENGAGE AF-TIMI 48§ 444/7012 557/7012 + 0-80(0:71-0.90)  0-0002
Combinado (aleatorio) 1541/29287 1802/29211 —@— 0-86(0-73-1.00) 0-06
I . 1
05 1.0 2.0
Favorece NACO Favorece Warfarina

Figura 6: A. Ictus y eventos embdlicos . B. Sangrados mayores. Los datos son n/N, salvo que se indique diferente. Heterogeneidad: 12=47%; p=0-13. NACO:
nuevos anticoagulantes orales. RR=riesgo relativo. *Dabigatran 150 mg dos veces al dia. tRivaroxaban 20 mg una vez al dia. fApixaban 5 mg dos veces al
dia. SEdoxaban 60 mg una vez al dia. Reproducido de Ruff C et al. Lancet 2014 Mar 15;383(9921):955-62 con autorizacién.
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La hemodialisis puede acelerar la eliminacion del
agente en los pacientes que recibieron dabigatran,
debido a su relativa baja union a proteinas
plasmaticas; sin embargo, su beneficio en las
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hemorragias graves no ha sido establecida. Por el
contrario, la dialisis no es eficaz para los inhibidores
del factor Xa, debido a su alta unién a proteinas
plasmaticas y su menor tasa de aclaramiento renal.
A pesar de la falta de evidencia, en casos graves se
puede plantear la administracién de concentrados
de complejo protrombinico (comenzar con una dosis
de 25 U/ kg, repitiendo la administracién segin
la situacion clinica) o de complejo protrombinico
activado (comenzar con 50U/kg -max. 200 U/kg/
dia). Otros pro-coagulantes, como antifibrinoliticos
o0 desmopresina, también pueden ser Utiles, pero
tampoco hay evidencia clinica sobre su eficacia.

Recientemente, Idarucizumab, un fragmento
de anticuerpo monoclonal de administracién
intravenosa dirigido contra dabigatran, ha
demostrado ser eficaz y seguro en un grupo

minutos. La hemostasia se recuperd a las 11,4 horas
de mediana entre los 35 pacientes del grupo A que
pudieron ser evaluados. Entre los 36 pacientes del
grupo B que fueron sometidos a un procedimiento,
la hemostasia normal intraoperatoria fue reportada
en 33, y quedaron Unicamente 2 pacientes con leves
alteraciones de la hemostasia y 1 con alteraciones
moderadas.

Por UOltimo, también se encuentran en fase de
desarrollo antidotos especificos para neutralizar el
efecto anticoagulante de los inhibidores directos del
factor Xa (Andexanet alfa, proteina recombinante
modificada de la molécula del factor Xa, Aripazine
o Anivamersen) y parecen ser prometedores en el
manejo de sangrados mayores o cirugias urgentes
en pacientes tratados con este tipo de farmacos®’.

NACO Dabigatran Inhibidores del factor Xa
Efecto en los test de la coagulacion 1t: TTd, TE 1. Anti-factor Xa
16 = TTPa 1: 6= TP, TTPa
TP (no recomendado) =TTd, TE
Manejo en caso de sangrado mayor Carbén activado oral CCP, CCPA

Hemodialisis
CCP, CCPA
Desmopresina

Agentes antifibrinoliticos (acido
tranexamico oral o IV).

Desmopresina

Agentes antifibrinoliticos (4cido
tranexamico oral o IV).

Tabla 3. Controles de laboratorio y manejo en caso de sangrado

TTd: Tiempo de trombina diluido; TE: Tiempo de ecarina; TTPa: Tiempo tromboplastina parcial activado; TP: Tiempo de protrombina; CCP:
concentrado de complejo protrombinico no activado; CCPA: concentrado de complejo protrombinico activado; IV: intravenoso

de 90 pacientes con necesidad de revertir el
efecto anticoagulante por sangrado importante
(grupo A) o por la necesidad de cirugia urgente
(grupo B)“““¢. El objetivo primario del estudio se
definié como el porcentaje maximo de reversién
del efecto anticoagulante de dabigatran a las 4
horas de la administracién del antidoto, basado
en determinaciones del TTd o de TE. Como
objetivo secundario, se evalud la restauracion
de la hemostasia. Idarucizumab revirtié rapida
y completamente el efecto anticoagulante de
dabigatran en 88-98% de los pacientes en pocos

B. MANEJO ANTES DE PROGRAMAR UNA
INTERVENCION

El manejo mas apropiado, antes de una intervencion,
debe ser individualizado, en funcién del NACO que
reciba el paciente, el tipo de cirugia, el régimen
anestésico requerido y, en particular, la funcién
renal.

Para los pacientes sometidos a intervenciones
menores, los NACOs pueden mantenerse durante
el procedimiento, de manera similar a los pacientes
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tratados con AVKs. Algunos ejemplos incluyen la
cirugia de cataratas, la extraccién de piezas dentarias
o infiltraciones articulares, en las cuales es habitual
conseguir unahemostasialocal adecuada. Laintervencion
no debe realizarse durante las concentraciones pico del
farmaco, sino 12 o 24 horas después de la Ultima dosis,
segun se trate de una dosificacion Unica o dos veces
al dia.

Sin embargo, en cirugias mayores en las que se puede
producir un sangrado importante, el paciente debe
suspender el farmaco 1-2 dias antes del procedimiento
y reiniciar al dia siguiente del mismo. La tabla 4 recoge
una guia del manejo de los NACO, antes y después del
procedimiento, dependiendo del tipo de cirugia, del tipo
de NACO y de la funcion renal. El inicio del tratamiento

debe ser retrasado por lo menos 24 horas tras el
procedimiento, dado el rapido inicio de accién de estos
agentes.

C. CAMBIO ENTRE TRATAMIENTOS ANTICOAGULANTES

La tabla 5 resume la forma de realizar el cambio entre
diferentes regimenes anticoagulantes. Es importante
individualizar algunas precauciones, sobre todo en
aquellos pacientes con insuficiencia renal.

Cirugia menor* Cirugia mayor**

Suspender 3

tras la cirugia

Suspender 4-5

NACO Funcion renal Manejo pre- Manejo po.st- Manejo pre- Manejo po_st-
operatorio operatorio operatorio operatorio
Normal o Suspender 2 Suspender 3
levemente afectada | dias antes de la dias antes de la
cirugia (omitir cirugia (omitir o
(ACr >50 mL/min) 2 dosis) 4 dosis Reiniciar 48 h
. . Reiniciar 24 h tras la cirugia
Dabigatran

Moderadamente dias antes de la dias antes de la
afectada (ACr 30- | =° % e M o
50 mL/min) cirugia (gmltlr cirugia (omltlr
4 dosis) 6-8 dosis)
Normal, leve/ Suspender 2 Suspender 3
Rivaroxaban moderadamente | dias antes de la | Reiniciar 24 h | dias antes de la | Reiniciar 48 h
afectada (ACr >30 | cirugia (omitir 1| tras la cirugia | cirugia (omitir | tras la cirugia
mL/min) dosis) 2 dosis)
Normal, leve/ Suspender 2 Reiniciar 24 h Suspender 3 Reiniciar 48 h
Apixaban moderadamente | dias antes de la | tras la cirugia | dias antes de la | tras la cirugia
afectada (ACr>30 | cirugia (omitir 1 cirugia (omitir
mL/min) dosis) 4 dosis)

Tabla 4. Manejo pre y postquiriirgico con los nuevos anticoagulantes orales

* Cirugia menor: Endoscopia con biopsia; biopsia de prostata o de la vejiga; estudio electrofisioldgico o ablacién con radiofrecuencia de taquicardias simples;

angiografia; implante de marcapasos o de DAI

** Cirugia mayor: Ablacion con radiofrecuencia de taquicardias izquierdas complejas (aislamiento de venas pulmonares, ablacién de taquicardia ventricular);
anestesia espinal o epidural; puncion lumbar diagnéstica; cirugia toracica; cirugia abdominal; cirugia ortopédica mayor; biopsia hepatica; reseccion transuretral

de préstata; biopsia renal
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CAMBIO

iCOMO?

AVKs a NACO

Cuando el INR sea menor a 2.0

Heparina iv no fraccionada a NACO

Una vez suspendida la heparina iv (vida media 2 h, mas
prolongada en casos de insuficiencia renal.)

Heparina de bajo peso molecular a NACO

0 a 2 h antes del momento programado para la
administracion de la heparina sc

NACO a AVKs

Tratamiento concomitante hasta INR 2-3

NACO a cualquier heparina

En el momento programado para la siguiente dosis de NACO

Un NACO a otro

En momento programado para la siguiente dosis de NACO
(prolongarlo en casos de insuficiencia renal)

Tabla 5. Cambio de un régimen anticoagulante a otro
AVK: antagonista de la vitamina K; IV: intravenoso; SC: subcutaneo

CONCLUSION

Los nuevos anticoagulantes orales han demostrado
un mejor perfil de eficacia y seguridad, en
comparacion con los clasicos AVKs; las ventajas
incluyen su menor interaccién con medicamentos
o alimentos, su rapido inicio de accién y la
posibilidad de una dosis fija sin necesidad de
controles periddicos.  La individualizacion del
tipo de tratamiento anticoagulante debe basarse
principalmente en la edad del paciente, su riesgo
embdlico/hemorragico, su funcion renal y sus
tratamientos concomitantes. La adherencia del
paciente resulta clave para asegurar cuestiones
de eficacia y seguridad, independientemente del
régimen anticoagulante prescrito, por lo que es
crucial una educacion especifica para asegurar el
correcto cumplimiento terapéutico. La velocidad a
la que los AVKs seran reemplazados por los NACOs
dependera de la experiencia clinica, la tolerancia de
los pacientes a estos nuevos farmacos, los datos
de futuros estudios, y las politicas de mercado.
Se continva disefiando estudios para desarrollar
medidas cada vez mas fiables y accesibles para la
monitorizacién de los efectos anticoagulantes, asi
como antidotos con la capacidad de revertir de
manera efectiva el efecto anticoagulante.
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Resumen
Antecedentes:

as Infecciones del Tracto Urinario (ITU)

representan un motivo de consulta médi-

ca ambulatoria frecuente. Los altos y cre-

cientes indices de resistencia antibidtica
constituyen un reto para el médico tratante de las
mismas.

Objetivo: Describir patrones de resistencia y sen-
sibilidad de las diferentes bacterias que provocan
ITU.

Metodologia: Entre febrero y junio del afio 2014,
se recolectaron resultados de urocultivos de 602
pacientes en diferentes laboratorios de las ciuda-
des de San Pedro Sula y El Progreso, en Honduras.
Los resultados fueron ingresados en una matriz de
datos para determinar, por sexo, edad y bacteria,
los antibioticos que presentaban mayor porcentaje
de sensibilidad y resistencia en las ITU.

Resultados: De 602 muestras, la sensibilidad ge-
neral reportada fue: Fosfomicina (n=415, 68.9%),
Amikacina (n=412, 68.4%), Nitrofurantoina (n=376,
62.4%), Gentamicina (n=364, 60.4%) y Ceftriaxo-
na (n=307, 50%). Se reportd una resistencia gene-
ral a Trimetoprim Sulfametoxazol (n=302, 50.1%),
Ciprofloxacina  (n=230,38.2%), Levofloxacina

(n=221, 36.7%), Norfloxacina (n=220, 36.5%) y
Amoxicilina+Acido Clavulanico (n=204, 33.8%).

Conclusiones/Recomendaciones: Antibidticos
como la Fosfomicina y la Nitrofurantoina pueden
ser una opcion terapéutica viable en pacientes
con ITU, antes de utilizar antibi6ticos de amplio
espectro, evitando asi el desarrollo de resistencia
antibiotica. Se recomienda realizar otras revisiones
mas extensas de urocultivos (mas antibiograma),
con el fin de promover el desarrollo de una norma/
guia para el manejo local de las ITU de una forma
en la que se haga un correcto uso de la escalada
terapéutica.

Palabras clave: infecciones de tracto urinario,
antimicrobianos, urocultivo, E. Coli.

Introduccidén

Las infecciones del tracto urinario han represen-
tado, a través del tiempo, motivo de consulta en
todas las instituciones de salud privada y publica
mundialmente. En el grafico 1 se muestra la distri-
bucion de la prevalencia, por autores, segun los di-
ferentes patdgenos que colonizan el tracto urina-
rio, a partir de estudios del area centroamericana.

En la recopilacién de los articulos anteriores, en-
contramos resultados que demuestran amplia
diferencia entre la E. coli y el resto de bacterias
colonizadoras del tracto urinario. Se reporto, en un
estudio de 71 pacientes, un porcentaje de 63.89%
con prevalencia de E. coli, un 6.94% de Proteus
mirabilis y un 6.94% de estafilococo coagulasa
negativo®; en otro estudio de 20 pacientes, E. coli
(50%), P. mirabilis (30%) K. pneumoniae (10%)
y Citrobacter (10%)*. En otra investigacién con




24 VOLUMEN 2015; S (2):1-44

Grafico 1: Bacterias frecuentemente aisladas en urocultivos en
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1.256 muestras, se reportaron E. coli (76.70%),
Proteus mirabilis (7.10%) y K. pneumoniae
(6.60%)'; y en otro, de 32 pacientes, se reportaron
E. coli (76%), K. pneumoniae (9%)y Proteus sp.
(6 %)% En el gréfico 1, se observa la comparacion
de algunos autores con trabajos similares en la re-
gion. Se ve que el mayor aislamiento fue para E.
coli, seguido con diferencia de las demas bacterias
alli representadas.

Con los resultados anteriores y de otros estudios,
donde la bacteria E. coli sigue representado el
patdégeno prevalente causante de infecciones del
tracto urinario, se pueden obtener resultados po-
sitivos del uso empirico de antibidticos sin tener
examenes especificos para la deteccién de esta
bacteria; se han logrado resultados favorables,
tomando en cuenta algunas limitaciones diagnés-
ticas en examenes de laboratorio por diferentes
variables.

Materiales y métodos
Diseno del estudio

Este estudio es de tipo observacional, descriptivo,
por no interceder en el tratamiento de los dife-
rentes sujetos; es transversal, ya que se realizo
en el periodo de tiempo de febrero a junio del afo
2014 y retrospectivo, porque los datos obtenidos
de los diferentes laboratorios son de fechas ante-
riores a la de su realizacion. Se incluyen patrones
de resistencia y sensibilidad antibidtica de las bac-
terias que estadisticamente colonizan con mayor
frecuencia el tracto urinario.

Localidades y recoleccion de datos

El rango de recoleccién de datos incluy6 ciudades
donde las concentraciones poblacionales son altas
y mayoritariamente urbanas. Por ello, se decidi6
tomar datos de los diferentes laboratorios de la
zona noroccidental de Honduras, que incluye las
ciudades de El Progreso y San Pedro Sula. San
Pedro Sula es parte del departamento de Cortés;
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por su parte, la ciudad de El Progreso esta ubicada
en el departamento de Yoro. Se realiz6 por medio
de diferentes investigadores en laboratorios, bajo
normas estrictas de privacidad y con permisos de-
bidamente firmados para el acceso a bases de da-
tos. Se utilizé un formato para cada investigador,
creado por los investigadores coordinadores del
estudio. Los urocultivos fueron tomados de orina
de los pacientes. Algunos se obtuvieron por medio
de sondaje y otros al acecho.

De las variables propuestas en el protocolo del es-
tudio, se estipuld considerar la direccion (barrio,
colonia, ciudad) para obtener una mejor anali-
sis epidemioldgico y tomar en cuenta diferentes
factores de riesgo ambientales para desarrollo
de ITU; sin embargo, los diferentes laboratorios
e instituciones que proveyeron la informacién no
permitieron (por confidencialidad) el acceso a esa
informacién, por lo cual esta variable se considera
como informacion perdida. Los posibles datos que
podrian provocar confusion fueron corregidos por
ajustes en las variables.

Poblacién de estudio

Criterios de inclusién: 1) presentar prueba de uro-
cultivo positiva por cualquier bacteria colonizadora
del tracto urinario, 2) rango de edad abierto, 3)
muestras realizadas en los laboratorios de la zona
noroccidental de las ciudades de El Progreso y
San Pedro Sula, 4) sin diferenciacion de sexo, in-
cluyendo mujeres embarazadas (algunos laborato-
rios reportaron el estado de la paciente).

Criterios de exclusion: 1) prueba positiva para
hongos o parasitos.

Variables a estudiar
a) edad
b) sexo

c) antibiograma positivo para bacterias.

Fuente de datos

Cada variable se obtuvo de la base de datos de los
laboratorios que accedieron a brindar informacion
especifica, sin poner en riesgo la privacidad ni ex-
poner el nombre de cada uno de los sujetos en el
estudio. Ninguna variable u otro tipo de informa-
cion se obtuvo de fuentes externas a los laborato-
rios previamente asignados.

Sesgo

Las muestras no fueron puestas en una u otra ca-
tegoria dependiendo de alguna variable especifica
que pueda afectar los resultados de forma positiva
para beneficio del estudio. Para la seleccion de las
muestras en la recoleccion de datos, se aplicaron
criterios de inclusién donde ya se sabia, por labo-
ratorio, que tenian colonizacion bacteriana positi-
va.

El disefio del estudio intenta reducir el potencial
sesgo de informacién, debido a que no se entre-
visto a individuos directamente; solamente se re-
colectaron datos de una base de datos de los dife-
rentes laboratorios, sin interaccion con el individuo
enfermo. Los datos fueron analizados por métodos
electrénicos de laboratorios con normas de estan-
darizacién y reproduccién sensibles. El posible
sesgo de informacién incluye la falta de algunos
discos de sensibilidad antibidtica y de resultados
de otros antimicrobianos sensibles o resistentes,
lo que, aunque no altera los resultados, deja fuera
algunos antibioticos que podrian ser, tanto resis-
tentes como mas sensibles que los presentados en
este trabajo.
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Con respecto al sesgo de seleccién, también se
busco orientar las variables, a fin de evitar que el
investigador presentara algun conflicto con res-
pecto a ellas y evitar también seleccionar solo
aquellos datos que mostraran resultados neta-
mente positivos para el desarrollo del estudio.

Tamaio de la muestra

El protocolo incluyd una muestra recolectada de
forma exhaustiva, por lo cual se sustrajo toda la
informacién posible con los criterios de inclusion
cumplidos que, al final, arrojo un nimero de mues-
tras para revisar, y siempre aplicando los filtros
adecuados para reducir el sesgo al minimo. Se ob-
tuvieron un total de 602 muestras.

Variables cuantitativas

Las variables cuantitativas fueron manejadas por
medio de codificacion. En el caso de la edad, por
medio de rangos de 10 afios entre los O y los 70
afnos. Con respecto al antibiograma, se realizo la
divisién de antibidticos a los cuales la bacteria pre-
sentaba una resistencia, sensibilidad e intermedia
sensibilidad.

Aspectos éticos

Este estudio se llevd a cabo siguiendo las Buenas
Practicas Clinicas (GCPs, por sus siglas en inglés),
gue incluyen la Conferencia Internacional de Direc-
trices de Armonizacion (ICH, por sus siglas en in-
glés) y segun la Declaracion de Helsinki. Ademas,
se cumplieron todas las leyes locales vigentes y
los requisitos pertinentes sobre el uso de nuevos
agentes terapéuticos en los paises participantes.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica
de la Universidad Catélica de Honduras y por las
autoridades locales.

Estadisticas

Todos los resultados fueron obtenidos de la matriz
de datos, en el programa Excel 2013, de Microsoft
Corporation.

Resultados

Datos generados

602 muestras fueron positivas para bacterias por
urocultivo. Se aislaron Escherichia coli, Citrobac-
ter Sp, Enterobacter Sp, Klebsiella Sp, Morgane-
lla morgagni, Proteus mirabilis, Preoteus vul-
garis, Pseudomona Sp, Staphyloccocus aureus,
Streptococcus, Serratia marsenses, Hafnia al-
veii, Neisseria gonorrhoeae. 509 muestras fue-
ron de sexo femenino y 93 de sexo masculino.

Resultados principales

Las 5 bacterias aisladas con mayor frecuencia en
urocultivo fueron: E. coli, 424 muestras; Entero-
bacter Sp, 47 muestras; Klebsiella Sp, 38 mues-
tras; Citrobacter, 37 muestras y Proteus,17 mues-
tras. Se encontraron 47 antibidticos utilizados en
los reportes de antibiogramas. (Ver graficos 2 y 3).
Las edades fueron categorizadas en rangos de 10
anos, a partir de los 0 afos hasta mas de 70 afnos.
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Grafico 2: Sensibilidad general en infecciones del tracto
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Grafico 3: Resistencia general en infecciones del tracto
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Las edades de los pacientes fueron categorizadas A continuacién se comentaran los hallazgos con

en rangos de 0-10 afios, 11-20 afos, 21-30 afos, respecto a los 5 antibidticos que presentaron mas
31-40 afios, 41-50 afios, 51-60 afios, 61-70 afios y resistencia y mayor sensibilidad para cada una de
+70 afos. las 5 bacterias mayormente aisladas por urocul-

tivo.
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Se muestra la sensibilidad para E. coli, la cual se La Fosfomicina reportd ser un antibidtico de ma-
obtuvo con mayor frecuencia (gréfico 4 ), asi como yor peso que aquellos considerados de “amplio es-
la resistencia de la misma (grafico 5). pectro” en la sensibilidad general para las ITU. En
cuanto a la resistencia, el TMP-SMX fue el prime-
ro; pero aqui ya aparecen 3 quinolonas de tercera
generacion consideradas importantes dentro del
manejo de ITU en algunas guias de practica clinica.
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Sensibilidad Resistencia
Mujeres (n=509) Hombres (n=93) Mujeres (n=509) Hombres (n=93)

Trimetoprim/ Trimetoprim/
sulfametoxazol 50% (256) sulfametoxazol 49.4% (46)

Ciprofloxacina 37.1% (189) Cefixime 47.3% (44)

Fosfomicina 70.9% (361) Amikacina 63.4% (59)

Amikacina 69.3% (353)

Nitrofurantoina 64.4%
(328)
Gentamicina 62.6% (319)

Fosfomicina 58% (54)

Nitrofurantoina 51.6% (48) Levofloxacina 34.1% (174) Cefuroxime 46.2% (43)

Gentamicina 48.3% (45) Norfloxacina 33.3% (170)
Amoxicilina +dacido

clavuldnico 32.4% (165)

Ciprofloxacina 44% (41)

Ceftriaxona 54.4% (277) Ciprofloxacina 33% (31) Norfloxacina 44% (41)

Sensibilidad-resistencia, por sexo

De las 602 muestras obtenidas, 509 fueron del
sexo femenino. Fosfomicina fue sensible en 361
muestras, Amikacina en 353 muestras, Nitrofuran-
toina en 328 muestras, Gentamicina en 319 mues-
tras y Ceftriaxona en 277 muestras. 93 de las 602
muestras fueron del sexo masculino. (Ver tabla 1)

Los resultados en hombres fueron: Amikacina,
59 muestras; Fosfomicina, 54 muestras; Nitrofu-
rantoina, 48 muestras; Gentamicina, 45 muestras
y Ciprofloxacina, 31 muestras. La resistencia en
mujeres fue mayor para Trimetoprim SMX, con
256 muestras; Ciprofloxacina, 189 muestras; Levo-
floxacina, 174 muestras; Norfloxacina, 170 mues-
tras y Amoxicilina + Acido Clavulanico, 165 mues-
tras. La resistencia en hombres fue mayor para
TMP-SMX, con 46 muestras; Cefixime, 44 mues-
tras; Cefuroxime, 43 muestras; Ciprofloxacina, 41
muestras y Norfloxacina, 41 muestras.

*Tomado de Matriz de Datos Generales

Sensibilidad general por edad

El analisis mostrdé una sensibilidad general de to-
das las ITU. Fosfomicina fue el antibidtico de ma-
yor sensibilidad de 84 muestras en el rango de
0-10 afos, con 59 muestras; Gentamicina, con 57
muestras, fue el segundo de mayor sensibilidad;
finalmente, Ampicilina+Sulbactam fue el terce-
ro mas sensible, con 37 muestras. En el rango de
21-60 afios, de 355 muestras, Amikacina mostrd
sensibilidad en 259 muestras; Fosfomicina, en 247
muestras y finalmente Gentamicina, 224 muestras.
En el rango de mas de 60 anos, de 110 muestras,
Amikacina mostro sensibilidad en 86 muestras,
Fosfomicina en 75 muestras y Gentamicina en 62
muestras. (Ver tabla 2).

Edad (afios)

0-20 (n=114)

21-60 (n=260)

»60 (n=205)

Fosfomicina 68.4% (78)

Amikacina 73.1% (190)

Amikacina 69.8% (155)

Gentamicina 63.2% (72)

Fosfomicina 68.8% (179)

Fosfomicina 69.8% (143)

Sensibilidad Cefixime 50% (57) Nitrofurantoina 67.7% (176) Nitrofurantoina 68.3% (140)
Nitrofurantoina 50% (57) Gentamicina 64.6% (168) Gentamicina 57.6% (118)
Cefuroxime 48.2% (55) Ceftriaxona 54.6% (142) Ceftriaxona 51.7% (106)
Trimetoprim/ sulfametoxazol Trimetoprim/ sulfametoxazol Trimetoprim/ sulfametoxazol
46.5% (53) 50% (130) 54.1% (111)
g\?g’;'c('gg? + acido clavulanico | i 1oxacina 39.2% (102) Ciprofloxacina 51.2% (105)
Resistencia Cefadroxilo 28.1% (32) Norfloxacina 38.8% (101) Norfloxacina 50.2% (103)

Ampicilina + sulbactam 27.2%
(31)

Levofloxacina 34.6% (96)

Levofloxacina 43.9% (90)

Cefalexina 25.4% (29)

Amoxicilina + acido clavulanico
34.2% (89)

Ofloxacino 42% (86)

*No se obtuvo la edad en 23 muestras.
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Sensibilidad-resistencia de otras bacterias

Esta investigacion logré obtener resultados de
otras bacterias ajenas a la Escherichia coli. Ente-
robacter tuvo 47 muestras, Klebsiella 38 mues-
tras, Citrobacter 37 muestras y Proteus 17 mues-
tras. Los resultados se reflejan en la tabla 3.

Discusion

A pesar de ser un estudio observacional descripti-
vo, los resultados poseen un peso importante, ya
que, comparados con los de otros estudios de la
misma indole, dan a conocer una nueva gama de
antibidticos (ya descubiertos) para tratar estas
enfermedades. Es importante comprender cémo
el uso inadecuado o la subdosificacion en las ITU
provoca el advenimiento de resistencia, incluso

para antibioticos de amplio espectro. Antibidticos
como la Fosfomicina y la Nitrofurantoina son una
buena opcion para el tratamiento de la mayoria de
las ITU resistentes a antibioticos que antes eran la
eleccién para el manejo ambulatorio o intrahospi-
talario de las mismas (Quinolonas, Cefalosporinas,
entre otras).

La Amikacina sigue siendo una de las mejores op-
ciones, pero su uso suele ser reservado, debido ala
gama de eventos adversos que presenta y es por
esto que se utiliza en el manejo de ITU serias que
demuestran resistencia antibiotica. No es una sor-
presa encontrar resistencia a Quinolonas y algunas
Cefalosporinas de segunda y tercera generacion,
ya que el uso inadecuado de antibiéticos y la venta
libre de los mismos provoca que estos niveles sean
cada dia mas altos.

Enterobacter sp. Klebsiella sp. (n=38) | Citrobacter sp. (n=37) Proteus sp.
Bacteria (n=47)
(n=17)
Fosfomicina 68.1% Amikacina 73.7% (28) | Amikacina 86.5% (32) | Gentamicina 76.5%
(32) (13)
Amikacina 66% (31) Fosfomicina 73.7% Nitrofurantoina 83.8% | Amikacina 70.6% (12)
(28) (31)
sensibilidad Gentamicina 61.7% Ceftriaxona 65.8% Forfomicina 73% (27) | Ciprofloxacina 58.9%
ensioilida: (29) [25) (-IO)
Ceftriaxona 53.2% Ciprofloxacina 65.8% | Ceftriaxona 67.7% Nofloxacina 58.9%
(25) (25) (25) (10)
Nitrofurantoina 53.2% | Gentamicina 63.2% Gentamicina 48.7% Levofloxacina 52.9%
(25) (24) (18) (9)
Amoxicilina + acido Amoxicilina + acido Cefaclor 73% (27) Trimetoprim/
clavulanico 68.1% (32) | clavulanico 44.7% (17) sulfametoxazol 52.9%
(9)
Cefaclor 61.7% (29) Trimetoprim/ Cefadroxilo 70.3% (26) | Nitrofurantoina 47.1%
sulfametoxazol 44.7% (8)
(17)
Cefadroxilo 59.6% (28) | Cefixime 34.2% (13) Amoxicilina + acido Acido nalidixico 35.3%
Resistencia clavulanico 67.6% (25) | (6)
Trimetoprim/ Nitrofurantoina 34.2% | Trimetoprim/ Ampicilina + sulbactam
sulfametoxazol 48.9% | (13) sulfametoxazol 64.9% | 35.3% (6)
(23) (24)
Norfloxacina 34% (16) | Cefaclor 31.6% (12) Cefixime, Azitromicina y
ciprofloxacina, Fosfomicina 29.4% (5)
norfloxacina y
ofloxacino 59.5% (22)

*Tomado de Matriz de Datos Generales
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En cuanto a la diferencia entre sexos, se deben
realizar subestudios prospectivos que profundicen
en las razones. Finalmente, se sabe que las resis-
tencias “endémicas” se deben a multiples factores
ambientales de cada zona, los cuales también de-
beran de ser dilucidados en nuevos estudios re-
gionales,. Bogantes et al. (2004) reportaron una
resistencia a Nitrofurantoina para E. coli, en 77%
de 146 urocultivos positivos, dejando Amoxicilina y
TMP-SMX con porcentajes de 45% vy 43%, respec-
tivamente®. Por su parte, en su estudio también
realizado en Costa Rica, Estrada et al. reportan re-
sistencia, para E. Coli, a antibidticos como el TMP-
SMX, de 38,4%; a Quinolonas como la Ciprofloxa-
cina, de 9,9%, a Cefalotina, de 45%, a Amoxicilina,
de 56,2%; la Nitrofurantoina fue resistente en un
11% de 332 urocultivos®.

Es recomendable realizar mas estudios observa-
cionales, incluso retrospectivos, en todas las zonas
del pais, con el fin de promover el desarrollo de
una guia local para el manejo ambulatorio de las
infecciones urinarias de una forma escalonada, con
base en los patrones de resistencia que se tienen
en la region.

En cuanto a las resistencias, es importante ver
que los antibidticos que se manejan en guias in-
ternacionales para el manejo de ITU ambulatoria,
en este estudio presentan altas tasas, a pesar de
no tener una muestra heterogénea de la zona. Es
un patrén que se debe tomar en cuenta, como ya
se menciond, para el desarrollo de mas estudios.

Con respecto a las bacterias no pertenecientes al
género E. coli, se nota que la Amoxicilina+Acido
Clavulanico posee una resistencia importante. Las
causas de esta resistencia pueden ser muchas, y
deberan de ser explicadas en otros estudios, ya
sean epidemioldgicos o moleculares.

Conclusiones

El desarrollo de programas de vigilancia epidemio-
l6gica y farmacoldgica proveeria una herramienta
poderosa para disminuir los niveles de resistencia
antibidtica, relacionada con causas como la sub-
dosificacion y el uso inadecuado de antibidticos,
entre otras. Se propone el desarrollo de estudios
prospectivos locales para determinar cuales son
los antibioticos que, en efecto, serian de mejor uti-
lidad en el nivel regional.

De mantenerse la creciente tasa de resistencia,
los antibidticos se volveran insuficientes para esta
clase de infecciones que, con un adecuado manejo,
son faciles de controlar. El presente estudio puede
ser base para la derivacion de otros, de tipo pros-
pectivo, con el objeto de determinar que muchos
antibioticos en realidad han perdido terreno en el
tratamiento de ITU.

Los resultados alientan a crear estudios mas com-
plejos, determinar que en realidad hay mejores op-
ciones de tratamiento y tener una buena escalada
terapéutica con respecto al manejo del paciente.

Limitaciones

Los discos de sensibilidad no fueron los mismos
en los diferentes centros de estudio, por lo cual es
posible que algunos antibidticos no estuvieran en
uno U otro centro.

No se obtuvieron las direcciones de los lugares de
procedencia de los pacientes. Con dicho dato, se
habria dado una amplitud con respecto a las zonas
que poseen mayor prevalencia de ciertas bacterias
o resistencia antibioticas en el area metropolitana
y se habria conocido la heterogeneidad de estas.
Al ser un estudio observacional, puede presentar
un sesgo importante, lo cual se busco evitar al
maximo por medio de ajuste a las variables.
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Resumen
Antecedentes

| proceso de plastinacién desarrollado por

el Dr. Gunther von Hagens es una técnica

de preservacion de tejidos que consta de

cuatro pasos principales: embalsamado y
diseccion, deshidratacion, impregnacion forzada y
curado. La plastinacion no ha sido introducida en
Centroamérica, principalmente por los altos costos
que conlleva.

Objetivo

Adaptar el proceso de plastinacién a los recursos
disponibles en instituciones educativas de paises
en vias de desarrollo.

Métodos

Se procedié a plastinar un corazén humano. En el
proceso de embalsamado y diseccién, se empled
formalina al 40%; se demord una semana en
este paso. La deshidratacion se realizd utilizando
acetona pura, y se dejd sumergido en la misma
por una semana; tres dias a temperatura ambiente
y cuatro dias en una hielera. La impregnacion
forzada se realizé adaptando un contenedor de
gas a una bomba de vacio y sometiendo la muestra
a presiones de -30 pulgadas de mercurio por dos
semanas. Finalmente, se rocid un catalizador
que endurecid la muestra, la cual se seco
completamente en un periodo de una semana.

Resultados

El tejido del musculo cardiaco logré impregnarse
de manera exitosa con el polimero de poliéster.
Entre los inconvenientes observados, se encontré
leve oscurecimiento del espécimen y conservacion
atenuada del aroma original de la resina utilizada.
El presupuesto requerido en este proyecto fue de
3.500 lempiras, lo que representa un 0.05% del
presupuesto calculado con materiales BIODUR.

Conclusiones

El método utilizado en el presente proyecto
vuelve econdmicamente viable la plastinacion para
centros educativos de paises en vias de desarrollo.

Palabras clave

Plastinacion; Resina poliéster; Paises en vias de
desarrollo

Introduccidén

El proceso de plastinacion desarrollado por
el Dr. Gunther von Hagens, en 1977' ha
revolucionado la manera de abordar el estudio
de la anatomia humana. Este se basa en cuatro
pasos fundamentales: embalsamado y diseccion,
deshidratacién, impregnacién forzada y curado.
Este procedimiento modifica la composicion
quimica de los tejidos hasta obtener una muestra
preservada que no permite el crecimiento de
bacterias; es seca al tacto, inodora y perdurable?.
Ademas, el resultado final conserva de manera
casi intacta la forma y la contextura del vivo.
Las caracteristicas mencionadas representan
una mejora notable en la calidad y facilidad de
instruccién anatdémica, en comparacion con los
métodos tradicionales.
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La plastinacién no ha sido introducida en
Centroamérica por diversos factores, entre ellos,
la relativa novedad del proceso y los elevados
costos que conlleva. Sin embargo, el Grupo de
Investigacion Médica de la Universidad Catdlica
de Honduras (GIMUNICAH) decidi6 implementar el
método por primera vez en el pais para demostrar
con ello el potencial del mismo en el avance de los
estudios anatomicos de las ciencias médicas. Esto
permitira actualizar y modernizar los sistemas de
ensefanza existentes en Honduras.

Se observo, entre los miembros del GIMUNICAH,
que los especimenes para estudio no representan
de forma fiel lo ilustrado en los textos. Esto se debe
al desgaste que sufren las piezas anatémicas por
la manipulacion durante las sesiones de diseccion
y la degradacién por las formas convencionales
de preservacion empleadas en la necroteca de
la Universidad. Buscando formas de resolver
este problema, surge la idea, entre los miembros
del GIMUNICAH, de emplear los métodos de
conservacion de piezas anatémicas desarrollados
por el Dr. von Hagens.

Con la aprobacion del proyecto de plastinacion,
por parte del GIMUNICAH, se procedié a elaborar
el presupuesto, con base en los materiales
comercializados por lacompafiia BIODUR, propiedad
del Dr. von Hagens. Al realizar esta cotizacion, se
encontro que el costo para llevar a cabo el proyecto
era sumamente elevado, ya que ascendia a 7
millones de lempiras para la plastinacién del primer
espécimen humano completo de la Universidad.
Enfrentados a este obstaculo, el grupo se vio en la
necesidad de adaptar los principios de plastinacion
al presupuesto brindado por la Universidad,
utilizando recursos disponibles en el pais.

Método

Se decidié trabajar con tejido cardiaco. Para ello,
en el primer paso, consistente en el embalsamado
y diseccion, se procedié a diseccionar un corazén
humano, preservando también parte del cayado
aortico. En el tiempo que tard6 dicha diseccion,
la muestra se mantuvo sumergida en formalina
al 40%, en un recipiente de plastico con una
capacidad tres veces mayor a la del volumen del
espécimen.

Antes de la deshidratacion, la muestra fue lavada
con abundante agua para remover la formalina
por completo. Luego se trasladé el corazon a un
segundo recipiente de plastico, con las mismas
dimensiones, pero lleno con acetona. Es esta
sustancia la que funciona como solvente para
poder realizar posteriormente la impregnacion
forzada con un polimero. Esta etapa del proceso
duré una semana. La muestra permanecio
deshidratandose en acetona durante tres dias a
temperatura ambiente y cuatro dias en una hielera.

En el tercer paso, de impregnacion forzada, el
espécimen fue trasladado a un nuevo recipiente
de plastico, en donde se sumergié en polimero de
poliéster, el cual es empleado por los habitantes
de la costa de Puerto Cortés para cubrir
embarcaciones pequefias denominadas cayucos.
Es de hacer notar en este punto que la muestra
no es lavada previamente al traslado al polimero.
El corazén permanecid en resina por dos semanas
sin realizar ninguna otra modificacion.

Al terminar el periodo de catorce dias, se sometid el
tejido cardiaco a condiciones de vacio. El principio
de este paso se basa en que, en estas condiciones,
el punto de ebullicién de la acetona se reduce al
de la temperatura ambiente3. De esta forma, la
acetona es liberada en forma de burbujas, mientras
el polimero va ocupando espacio en el volumen del
tejido. Permanecié en un vacio constante de -30
pulgadas de mercurio por dos semanas.

Finalmente, una vez terminada la impregnacion
forzada, el espécimen fue preparado para el
curado. Para ello, se removid el exceso de resina
de la superficie del tejido. Luego se rocié con dos
onzas de catalizador y se dej6 secar por un periodo
de una semana.
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Conclusiones

El tejido del musculo cardiaco logré impregnarse
de manera exitosa con el polimero de poliéster,
permitiendo preservar el érgano para su estudio
funcional y estructural. Entre los inconvenientes
observados en el proceso, se encontrd leve
oscurecimiento del espécimen y conservacién
atenuada del aroma original de la resina utilizada.
La adaptacion del proceso permitid al grupo reducir
el costo del proyecto, invirtiendo en la muestra
plastinada un 0.05% del presupuesto original sin
afectar dramaticamente la calidad de la muestra.

El método utilizado en el presente proyecto
vuelve econdmicamente viable la plastinacion para
centros educativos de paises en vias de desarrollo.
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eria realmente una ignominia no ligar el

nombreylaobrade Carlos Juan Finlay Barrés

a la salud publica y, muy especificamente, a

la fiebre amarilla. De igual manera, decir que
“el hombre mosquito” -como lo trataban muchos
de manera burlesca-, impacté con sus hallazgos
a la lucha antiamarilica dentro de sus fronteras,
también es de las mas grandes injusticias que
pudieran cometerse para un cientifico de la talla
del Dr. Finlay, cuyo hallazgo favorecié, no solo
emprendimientos politicos, como la ocupacion de
Cuba por parte de los Estados Unidos a inicios del
siglo 19, sino también desarrollos de ingenieria con
repercusion en el comercio mundial, como fue la
creacion del canal de Panama.

Creo prudente comentar brevemente sobre las
teorias de transmision de la fiebre amarilla o
“vomito negro”, como era conocida para aquellos
momentos; de igual manera, dar algunas pinceladas
sobre la situacion epidemioldgica por aquellos no
tan lejanos afhos. La primera evidencia de la fiebre
amarilla data de 1648, cuando la civilizacion maya
registro la ocurrencia de un brote de la enfermedad,
en Yucatan y Guadalupe. A juzgar por la situacion
actual -a nivel mundial- de esta enfermedad, parece
ficcion imaginar que pudo haber impactado zonas
geograficas tan lejanas como Africa y el Caribe e,
incluso, haberse extendido por la costa atlantica
de Estados Unidos; todo esto, antes de la era de la
vacunacién antiamarilica y, por ende, antes de que
se conociera el ciclo de vida de esta enfermedad

tropical. Se cree que esta enfermedad llegé como
herencia de Africa entre las centurias decimoquinta
y decimonovena, con la trata de esclavos vy el
comercio. No existen reportes escritos, de parte
de los egipcios, romanos, griegos y europeos de
la Edad Media; sin embargo, hay un registro de
dicha enfermedad, de 1495, poco después de la
conquista de América por Cristobal Coldn, luego
de la batalla de Vego Real o Cerro Santo, la cual
tuvo lugar en “La Hispaniola” (actual Republica
Dominicana) en la que se enfrentd el ejército de
Cristobal Colon con los indios nativos.

Durante algunas centurias, la fiebre amarilla fue
un aliado de los nativos del Caribe, frente a los
intentos colonizadores de Europa, ya que cobrd
vidas de ingleses, franceses y espafoles. En el
siglo dieciocho, existian dos teorias etioldgicas: la
teoria miasmatica, que postulaba que la infeccidn
estaba relacionada a caracteristicas atmosféricas
-“suciedad”- y la teoria de fomites, que establecia
que la transmision tenia que ver con el contacto
con ropa, materiales o superficies contaminadas
por el agente causal.

Carlos Juan Finlay naci6 en Cuba el 3 de diciembre
de 1833, en Puerto Principe (actual Camagiey).
Hijo de un médico escocés -Edward Finlay- quien
fuera entrenado en Edinburgo y Le Havre (Francia).
Edward y su hermano Robert, como miembros de
la “Legion Britanica”, se unieron al ejército de
liberacion de Simon Bolivar en Suramérica. Luego
de haber desembarcado, Edward se establecio
en Trinidad, en 1826, mientras que su hermano
pas6 a luchar junto a Bolivar, en Venezuela. Ya
en Puerto Principe, Edward se dedicé a practicar
medicina general y oftalmologia; el viaje desde
el viejo continente, le traeria balsamo al corazon,
al conocer y contraer nupcias con la que seria la
madre de Carlos Juan, Elizabeth de Barrés (de
origen francés). En 1831, se mudaron de Trinidad
a Cuba y se establecieron en Puerto Principe.
De ahi, al cabo de un afo de haber nacido
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Carlos, pasaron a La Habana. La nifiez de Carlos
transcurrié de forma muy feliz y bajo un especial
cuidado en la hacienda de café del padre, en las
cercanias de Alpizar. Su formacién inicial, la cual
incluyo espanol, inglés y francés, fue impartida por
Annie, tia paterna cuya educacion transcurrié en
Edinburgo. A temprana edad (11 afios), sabored
el destierro en pro de una excelencia educativa,
siendo Europa (La Havre-Francia) su destino; sin
embargo, la salud lo obligd a regresar al cabo
de solo dos afos, cuando sufrio de una Corea
de Sydenham y quedd con trastornos del habla.
Fue obligado en 1848 a viajar a Inglaterra y luego
a Mainz (Alemania), donde permanecié por un
afo, dado que el clima sociopolitico en Paris no
le permitié regresar a la escuela donde comenzo
sus estudios. Luego de dominado el aleman,
deseaba regresar a Francia a culminar sus estudios
secundarios y enrolarse en la escuela de Medicina;
sin embargo, nuevamente los quebrantos de salud
lo hicieron volver a su tierra natal (Cuba), en esta
oportunidad aquejado de fiebre tifoidea.

Debiod realizar los estudios médicos en Estados
Unidos de Norteamérica, en Filadelfia, en el
Jefferson Medical College, en virtud de que
sus estudios primarios y secundarios fueron
consumados en otras latitudes. Egresé de la
antedicha escuela en 1855. Durante esta época
de su vida, Finlay contd con el acompafamiento
de S. Weir Mitchell como amigo y mentor, quien
fue médico destacado de Filadelfia y oriundo de
dicha ciudad pero entrenado en Europa, con una
predileccion al estudio de la neurologia, tanto,
que se le conoce como el fundador de la Sociedad
Americana de Neurologia y como su primer
presidente.

A su regreso a Cuba, tuvo dificultades para
revalidar el titulo, en virtud de las situaciones que
le dejo la Corea de Sydenham como herencia. No
fue sino hasta 1857, cuando recibi6 la autorizacion
para trabajar en su pais de origen. En el deseo
ferviente de especializar sus ya connotados
estudios médicos, se movio a Paris en 1860, en
donde estudiaria Medicina Interna y Oftalmologia,
bajo la tutela de Armand Trousseau. De regreso
en Cuba, dedicd sus primeros afios a trabajar en
provincia (Matanzas) y, finalmente, en 1863, se
mudo6 a La Habana, en donde contrajo nupcias al

cabo de dos afios con la también trinitaria de
ancestros escoceses, Adélaide Shine.

Desde los inicios de su ejercicio profesional, Finlay
tuvo mucho interés en situaciones epidemioldgicas
de gran impacto para su pais, como lo eran la
fiebre amarilla y el colera. Para el momento en
que la curiosidad cientifica de Finlay fijo su rumbo
en la fiebre amarilla, poco se conocia en torno a
esta enfermedad, salvo sus efectos devastadores;
tanto asi, que se le llamaba la “plaga impertérrita
de los visitantes extranjeros” o el “mayor enemigo
de los soldados espafoles”. Quizas la primera
observacion de Finlay en relacion con la teoria
del mosquito como vector de la fiebre amarilla,
fue la evidencia del incremento en la prevalencia
de la densidad de mosquitos y su correlacion con
la severidad de los brotes. Sin embargo, desde el
punto de vista fisiopatoldgico, Finlay -quien fuera
elegido por el Gobierno de Cuba como el contacto
con la primera comision de EE.UU. para la fiebre
amarilla en 1879- demostrd gran interés por el
hallazgo del patélogo de New Orleans, Stanford
Chaillé, que permitié deducir que la lesidn primaria
de la fiebre amarilla debe ocurrir en el endotelio,
el cual se encuentra debilitado, por efecto del
agente infeccioso, con la consecuente situacion
de permitir el paso de eritrocitos intactos, lo que
produce las hemorragias tipicas de esta condicion
morbida. Inicialmente, Finlay fue partidario de
la teoria miasmatica; sin embargo, luego de la
evidencia patoldgica comentada previamente, era
claro que esta situacion patologica no podia ser
causada por un miasma o algun “vapor venenoso”.

Pasado este momento, tocaba identificar el
probable vector de tan abominable enfermedad,
empresa que no hubiese podido lograr de no ser
por el apoyo del naturalista Felipe Poey Aloy. En
diciembre de 1880, Finlay comenz6 su investigacion
en torno a los mosquitos. Hizo revision de 600
especies, pero finalmente llegd a dos opciones: el
zancudo patas largas y el pequefio mosquito Culex;
decidi6 decantarse por este Ultimo, en virtud de
sus habitos domésticos, habito de alimentacion
diurno, patrén de vuelo corto y depésito de huevos
en agua estancada. Esta disertacion entomologica
dio como resultado final la focalizacion del Culex
fasciatus (conocido actualmente como Aedes
aegypti), como la especie causal de la transmision
de la fiebre amarilla. De aqui en adelante solo
tocaba probar que efectivamente este insecto
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era el vector de la tan nombrada enfermedad
para aquel momento. Una vez obtenido el permiso
correspondiente, Finlay procedié a someter a
la picadura de este insecto -habiendo picado
previamente a un paciente con fiebre amarilla-
a 20 individuos sanos. La primera inoculacién
ocurrié el 30 de junio de 1881, sobre la humanidad
de Francisco Beronat, soldado espafol de 22
afios de edad y quien desarrolld fiebre, ictericia
y albuminuria. Asi fue como en 1881 presento su
primer articulo a la Academia Real de Medicina,
Fisica y Ciencias Naturales de La Habana vy
ante la Conferencia Internacional Sanitaria,
en Washington DC. Aprovecho para rescatar
algunas palabras dichas en esta presentacion:
“Me siento convencido que cualquier teoria que
atribuya el origen y la propagacion de la fiebre
amarilla a influencias atmosféricas, a condiciones
metereoldgicas y miasmaticas o a la inmundicia
o al descuido de las precauciones generales de
higiene, debe ser considerado absolutamente
indefendible”. 'Y finalmente argumentd: *“
las condiciones meteorologicas que son mas
favorables al desarrollo de la fiebre amarilla son
aquellas que contribuyen al incremento del numero
de mosquitos.” En esta primera etapa de la
investigacion, Finlay logré solo 5 inoculaciones que
resultaron en lo siguiente: un caso leve, 2 casos en
los que no fue aparente, pero en los cuales parecio
haber ocurrido inmunidad y 2 casos no descriptivos
que fueron llamados fiebre efimera. En relacion
con esto, Finlay afirmd: “Estos experimentos son
ciertamente favorables a mi teoria, pero no deseo
exagerar su valor en considerarlos como finales...
Entiendo demasiado bien que nada menos que una
demostracién absolutamente incontrovertida se
requerira antes que la generalidad de mis colegas
acepten la teoria por completo en desacuerdo con
las ideas que hasta ahora prevalecieron en torno a
la fiebre amarilla”. Finlay prosiguié en su trabajo de
inoculacién y, para junio de 1900, ya habia inoculado
a 102 voluntarios. En estos ensayos se cuidaba de
proteger a los individuos de formas graves de la
enfermedad y permitia solo una inoculacion a cada
uno.

A pesar de estos resultados, la teoria de Finlay no
logro la mejor recepcion por parte de los médicos
de las antedichas sociedades. De hecho, fue
recibido con incredulidad y burla por sus colegas.
Hay algunos autores que comentan, en relacion
con la situacion politica y econdmica entre Espafa,

EE.UU. y Cuba, que esta jugd en contra de la
importancia del hallazgo. No fue sino hasta 20 afios
después, durante la guerra entre EE.UU. (aliados a
Cuba), contra Espafia, cuando en el marco de la
Cuarta Comision Norteamericana para el Estudio
de la Fiebre Amarilla, se confirmo la teoria, aun
cuando tampoco se dio el debido reconocimiento
al Dr. Finlay en ese momento. La creacion de dicha
comision fue solicitada por el General Sternberg,
en razén de que la fiebre amarilla habia llevado
la vida de 2000 soldados, mientras que el propio
enfrentamiento bélico habia dado solo cuenta de
400. Dicha comision estaba compuesta por el
Mayor Walter Reed (encargado) y los cirujanos
James Carroll, Aristides Agramonte y Jesse Lazear
(quien murid a causa de la inoculacion de fiebre
amarilla). Esta comisién se acercd a Finlay, con
cierta reticencia, quien gustosamente le ofrecio
unas larvas del otrora Culex fasciatus, con las
que se llevd a cabo un experimento, colocando
en 2 edificios separados individuos en contacto
con fomites de pacientes con fiebre amarilla e
individuos en contacto con mosquitos infectados;
de esta manera, la comision confirmd la teoria de
Finlay en relacién con la transmisién de la fiebre
amarilla, lo que permitié desarrollar las medidas
de control que permitieron, por un lado, el objetivo
politico de EE.UU. de adosar a Cuba a su territorio.
Pero adicionalmente, permitié retomar una obra
tan importante como el canal de Panama, que
habia sido abandonada por los franceses a finales
del siglo dieciocho.

Carlos Finlay muri¢ el 20 de agosto de 1915, a los 82
afos de edad, tras dedicarse en Cuba a organizar
la red de higienistas y sanitaristas con miras
al control epidemiolégico de las enfermedades.
Adicionalmente, ocupd importantes posicionesenla
alta gerencia de salud promoviendo la escritura de
los codigos legales que rigen a la salud y fue uno de
los fundadores de la Oficina Sanitaria Internacional
de las Republicas de América (actual Organizacion
Panamericana de la Salud). Fue nominado al Nobel
de Fisiologia y Medicina por Ronald Ross y Alphonse
Laveran, de forma independiente; fue condecorado
con la Legion de Honor de Francia; recibid un
Grado Honorario por parte del Jefferson Medical
College; se convirti6 en miembro honorario del
Colegio de Médicos de Filadelfia y fue condecorado
con la medalla de Mary Kingsley, de la Escuela de
Medicina Tropical de Liverpool. El 3 de diciembre
de 1953, la Confederacion Panamericana en Dallas,
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Texas, decidio establecer este dia, como el Dia
Internacional del Médico, para celebrar la vida y
obra de Carlos Juan Finlay Barrés.

No finalizo la disertacion de la vida de este notable
cientifico, sin comentar sobre una “fé de erratas”
de la historia, en relacion con la observacion del
mosquito como transmisor de la fiebre amarilla.
Para 1853, el médico de origen antillano (isla de
Guadalupe) pero erradicado en Venezuela, Louis
Daniel Beauperhuy Desbonnes (1807-1871),
comentd en la siguiente publicacién: Beauperthuy
L. D. Pathologie sur une varieté de forme de la
Pustule Maligne due a la piqured d'un insecte de la
familla des Acariens. Comptes Rendus des Science
de L' Académie de Sciences. 1861;52(21):1076-
1077, sus hallazgos en torno a las investigaciones
hechas en Cumana, que daban cuenta del rol del
Aedes aegypti en la transmisién de la fiebre
amarilla y afirmaba: “...Ia causa de la enfermedad
no es un agente miasmatico ideal, insensible a
nuestros medios de investigacion: son agentes,
a la verdad imperceptibles a la simple vista, pero
visibles examinados microscépicamente...”. Esta
publicacién permanecié ignorada por 50 afos,
momento en el que se dio el crédito a tales
hallazgos.

Concluyo citando las palabras del médico
canadiense, padre de la medicina interna, William
Osler (1849-1919): “En las ciencias, el crédito se
da al hombre que convence al mundo, no al hombre
a quien se le ocurrid inicialmente la idea”. De esto
sufrieron Beauperhuy y Finlay, respectivamente.
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Instrucciones para el autor

Los manuscritos que se sometan a consideracion
para ser publicados en esta revista, deberan
ajustarse a las consideraciones éticas y a los
criterios técnicos establecidos en los “Requisitos
uniformes para manuscritos sometidos a revistas
biomédicas”, del Comité Internacional de Editores
de Revistas Médicas.

A continuacion, se presentan los elementos
esenciales que deberan contener los articulos:

A. Pagina de titulo:

Titulo: Debe incluir toda la informacion necesaria
para su recuperacion electronica. No debe contener
abreviaturas.

Autores: Nombre y apellidos del autor o autores y
su afiliacién institucional.

Nombre de departamento (s), institucion (es)
donde se realiz6 el trabajo.

Descargo de responsabilidad (si hay alguno).

Correspondencia: Nombre vy direccion postal,
numero de teléfono y de fax del autor a quien se
debe dirigir la correspondencia.

Fuentes de apoyo: listado de quienes contribuyeron
econémicamente, con equipo, medicamentos U
otros.

Titulo corto: maximo 40 caracteres (incluyendo
letras y espacios) en el pie de pagina de esta
seccion.

Cantidad de paginas, figuras y cuadros (si el
articulo las posee).

B. Pagina de conflicto de interés: consiste
en una declaracion de todos los potenciales
conflictos de interés que puedan tener los autores.
Para efectuar dicha declaracién, puede usarse el
formato ubicado en la siguiente direccion: http://
www.icmje.org/coi_disclosure.pdf.

C. Cuerpo del manuscrito

Resumen: Esta seccion debe proveer el contexto del
estudio, asi como su propésito, el procedimiento(s)
béasico(s), los hallazgos, las conclusiones y
fuentes de apoyo. No deben usarse abreviaturas,
referencias o notas al pie de pagina

Introduccion: Detalla el propésito del articulo (esto
es, la naturaleza del problema y su importancia).
Sefiala el objetivo o la hipdtesis a ser comprobada.
No debe, de modo alguno, incluir datos o
conclusiones.

Métodos: Describe con claridad el disefo del
estudio, los métodos de seleccion de participantes
(si los hay), los instrumentos, los analisis de
laboratorio, los procedimientos y los analisis
estadisticos empleados.

Resultados: Presenta los resultados en secuencia
l6gica en el texto. Puede contener cuadros e
ilustraciones. No deberan repetirse en el texto,
aquellos  datos presentados en cuadros o
ilustraciones. Los cuadros vy las ilustraciones se
numeran consecutivamente con numeros arabigos,
y se presentan en forma individual, con el titulo
centrado y cualquier nota explicativa en la parte
inferior. Las figuras e imagenes deberan ser de
calidad profesional; cuando se trate de rayos X,
patologias o escaneos, estos deberan acompanfarse
de sus respectivas unidades o marcas.




42

VOLUMEN 2015; S (2):1-44

Discusion: Debe enfatizar los aspectos nuevos
e importantes aportados por el estudio y las
conclusiones que se pueden obtener con la
evidencia disponible. No debera repetirse la
informacion brindada en otras secciones.

Referencias: Se sigue el sistema recomendado para
revistas biomédicas (www.ICMJE.org). Deberan ser
numeradas en forma consecutiva, segun el orden
en el que se mencionan por primera vez en el texto.
Debe evitarse utilizar citas de comunicaciones
personales o material no publicado (incluyendo
tesis y material de conferencias); estas se pueden
anotar entre paréntesis

Extension: El tamano de los articulos debe ser de
un maximo de 5 paginas (10 paginas en Word, letra
arial 11, con interlineado de 1.5).

Los manuscritos (un original firmado y una copia
en CD compatible con ambiente Windows) deberan
ser enviados a la siguiente direccion:

Revista Perspectivas en Investigacion

Instituto Pfizer para la Ciencia y la Investigacion
(IPCI)

Departamento Médico

Pfizer Zona Franca S.A.
Edificio Meridiano, Piso 7
Escazy, San José

P.0 Box 10202-1000 San José

Costa Rica

Junto al manuscrito original, el autor debera
adjuntar la declaracién de transferencia de
derechos a la revista, cuyo formato esta
disponible en www.pfizercac.com, seccion Revista
Perspectivas en Investigacion.
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