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Resumen

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad 
sistémica que afecta a alrededor del 1% de la 
población. Puede presentarse a cualquier edad, 
y su frecuencia es predominante en la mujer. La 
AR constituye una de las condiciones clínicas más 
incapacitantes, debido a sus secuelas. El impacto  
que esta enfermedad tiene en la calidad de vida 
es notable.  La revisión de la literatura médica y la 
actualización de los conceptos sobre la fisiopatología 
del dolor inflamatorio y el rol de la ciclooxigenasa 
en la generación de prostaglandinas constituyen 
un antecedente necesario e indispensable para 
la valoración del manejo terapéutico de estos 
pacientes. A la vez, se ha establecido la relación del 
aumento del AMPc-Ca2+ intracelular y el estado 
doloroso.  Los inhibidores de la ciclooxigenasa 
(COX) impiden el desarrollo de la hiperalgesia. Los 
resultados de los estudios publicados sugieren que 
los inhibidores altamente selectivos de la COX-2 
ofrecen posibilidades válidas en el tratamiento de 
los desórdenes osteoarticulares crónicos. No se ha 
terminado de descubrir todas las aplicaciones que 
tienen en la terapéutica del dolor crónico. 

Palabras claves: artritis,  inhibidores 
COX-2, terapia analgésica

Introducción 

La artritis reumatoide es una enfermedad sistémica, 
de predominancia articular, que puede afectar 
-aunque no solamente-, las pequeñas articulaciones 
de las manos y de los pies, de forma simétrica. Su 
curso es variable y lasufre alrededor del 1% de la 
población. Puede presentarse a cualquier edad, 
aunque su máxima incidencia se sitúa entre los 40 y 
60 años. Predomina en la mujer, en una proporción 
de 3:1 en relación con el varón. Esta condición 
clínica es de las más incapacitantes y llega a 
producir profundas secuelas sicológicas y sociales 
en el enfermo, tanto por la deformidad articular, 
como por la imposibilidad de autoabastecimiento y 
el dolor que la acompaña1. El dolor y el sufrimiento 
persistentes, cualquiera sea su causa, provocan 
graves efectos físicos, de conducta, mentales, 
psicológicos y psicosociales perjudiciales para 
el paciente y para su familia, crean un problema 
y son muy costosos para el sistema de salud de 
cualquier país. 

Sobre la base de lo descrito anteriormente,  parece 
indicado que los objetivos de cualquier terapia 
efectiva analgésica sean, no solamente aliviar el 
dolor, sino también, reducir al mínimo el malestar, 
facilitar la recuperación o integración laboral, 
evitar los efectos secundarios sociales, familiares y 
mentales, así como disminuir los efectos colaterales 
de los medicamentos.

Fisiopatología del dolor por inflamación 

En el dolor inflamatorio de diverso origen juega 
un papel importante en la sensibilización de los 
receptores analgésicos, en donde ha quedado 
demostrado el papel de las prostaglandinas y de 
otros mediadores simpáticos. El porcentaje de 
participación de cada uno de estos mediadores 
depende del estímulo nocivo2. Durante una 
respuesta inflamatoria, las citoquinas constituyen 
el vínculo entre el factor desencadenante, llámese 
lesión celular o reconocimiento de lo extraño, y 
el desarrollo del cuadro inflamatorio. El estado 
doloroso se produce luego de la síntesis de una 

1. Las implicaciones de los inhibidores de la ciclooxigenasa en 
la terapia analgésica en patología osteoarticular crónica  
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proteína que en el nociceptor se asocia con el 
aumento intracelular de AMPc/Ca2+. El factor alfa 
de necrosis tumoral causa hiperalgesia a través de 
los mediadores simpáticos y de las prostaglandinas, 
lo que origina una cascada de citoquina que 
conlleva la eliminación de interleucinas IL-1 e IL-
8; esto favorece  la formación de mediadores 
hiperalgésicos. Los inhibidores de la ciclo-oxigenasa 
impiden el desarrollo de la hiperalgesia2.

Un resumen de fisiología de la 
ciclooxigenasa y la síntesis de 
prostaglandinas  

La enzima clave que cataliza la biosíntesis 
de prostaglandinas (PGs) a partir del ácido 
araquidónico es la ciclooxigenasa (COX). Esta 
enzima, ligada a la membrana, fue inicialmente 
purificada a partir de vesículas seminales de 
rata, por Hemler, Lands3,4 y por Miyamoto4.  La 
enzima purificada es un homodímero con una 
subunidad de 70 kDa de masa molecular. Existen 
dos isoformas de la COX5,6:  la COX-1, que es 
constitutivamente expresada en la mayoría de las 
células y que elabora prostanoides involucrados en 
procesos fisiológicos, y la COX-2, que es inducida 
por citoquinas proinflamatorias y mitógenos en los 
sitios de inflamación, excepto en las neuronas y en 
la mucosa gástrica, en donde se la encuentra de 
forma constitutiva7,8. 

Se debe indicar que el gen para la COX-1 humana 
está localizado en el cromosoma 9(9),  mientras 
que el gen para la COX-2 está localizado en el 
cromosoma 1(6,10). Los dos genes difieren además en 
su tamaño; así, el gen de la COX-1 tiene alrededor 
de 22 kb de longitud y contiene 11 exones y 10 
intrones, mientras que el gen de la COX-2 es de 
aproximadamente 8 kb y contiene 10 exones y 9 
intrones11,12. A pesar de que los exones de los dos 
genes son similares en tamaño, los intrones del gen 
de la COX-2 son considerablemente más pequeños 
que los del gen de la COX-1. Las prostaglandinas 
son sintetizadas rápidamente luego de estimulación 
celular y secretadas de inmediato, para actuar 
localmente como autacoides u hormonas a través 
de receptores tipo proteína G ligados a la superficie 
celular13. Sin embargo, los tipos específicos y las 
cantidades de PGs y tromboxanos formados por la 
oxidación del ácido araquidónico catalizada por 
la COX dependen de la composición exacta de las 
diferentes sintetasas en las diferentes células. Así, 
en las plaquetas, las PG endoperóxidos (PGH2 y 

PGG2), las cuales son productos de la COX, se 
convierten principalmente en tromboxano (Tx) 
A2, mientras que en las paredes vasculares,  son 
principalmente convertidas en prostaciclina (PGI2). 

Adicionalmente, cada uno de los productos 
derivados de la PGH2 tiene su propio rango de 
actividades biológicas. La prostaciclina y la PGE2, 
por ejemplo, son vasodilatadores14, mientras 
que el TxA2 es un vasoconstrictor y agregante 
plaquetario15. Los prostanoides, como la PGF2 
alfa y la PGE2, son importantes en reproducción, 
ovulación, luteinización, migración espermática, 
fertilización, implantación, y desarrollo fetal14. 
Entre muchas otras funciones, las PGs son 
importantes para el mantenimiento de la función 
gastrointestinal y renal normal. La úlcera péptica 
y la disminución en la función renal16 son 
complicaciones del tratamiento con drogas tipo 
aspirina o antiinflamatorias no esteroidales (AINES), 
presumiblemente porque estas drogas inhiben la 
síntesis de PGs. En vista de estos complejos efectos 
debido a los eicosanoides y su importancia en el 
mantenimiento de funciones fisiológicas normales, 
la completa inhibición de la síntesis de PGs no 
es un objetivo terapéutico racional. Por lo tanto, 
el minimizar los efectos colaterales es un objetivo 
clave en el desarrollo de medidas quimiopreventivas 
basadas en la inhibición de la síntesis de PG. Sin 
embargo, debido a la segregación de actividad 
sinérgica entre COX-1 y COX-2, y las importantes 
diferencias en la estructura de estas isoformas, la 
inhibición selectiva de la síntesis de PGs continúa 
como una posibilidad.

Descubrimiento de inhibidores selectivos 
de la COX-2  

Desde hace más de una década, el análisis de la 
inhibición diferencial de la COX-1 versus la COX-
2 por los AINES convencionales demuestra que 
la mayoría de estos compuestos inhiben a las dos 
enzimas de manera no selectiva17, y que hay una 
correlación inversa entre selectividad para COX-
2 y el impacto en la función gastrointestinal18.Los 
compuestos que tienen una mayor selectividad 
para COX-2 (un alto radio IC50 COX-1/COX-2) 
están relacionados con un menor impacto en el 
tracto gastrointestinal. El celecoxib, el rofecoxib 
yel etoricoxib son un ejemplo de este grupo. Por 
el contrario, la indometacina, el naproxeno, la 
aspirina y el ibuprofeno preferencialmente inhiben 
a la COX-1 (un bajo ratio IC50 COX-1/COX-
2); en consecuencia, el impacto sobre el tracto 
gastrointestinal es mayor19.
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En estos años, la investigación y el desarrollo de 
inhibidores de la COX-2, así como su comparación 
con terapias tradicionales es abundante.  Desde 
que los primeros investigadores llamaban a los 
COX-2 “aspirinas mejoradas”20, primariamente 
debido a la premisa de que no perturban las 
funciones fisiológicas relacionadas a la COX-1, y 
por lo tanto, no van a causar efectos colaterales 
relacionados con la inhibición no selectiva de la 
COX, como  los problemas gastrointestinales (el 
efecto colateral más importante),  el interés en su 
potencia analgésica y antiinflamatoria ha sido 
notable. 

Al inicio, dos familias de inhibidores selectivos de 
la COX-2 fueron desarrolladas y, a pesar de que 
estas han evolucionado, vale la pena nombrarlas: 
1) sulfonamidas, incluyendo el NS-398, flosulide, 
y el L-745,337, y 2) los derivados tricíclicos 
de la metilsulfona, que incluyen el DuP6971 y 
SC58152(21,22,38).  De estos  compuestos, los dos 
más ampliamente estudiados son el celecoxib y 
el rofecoxib, los cuales aparentemente mantienen 
su selectividad por la COX-2, aun a dosis 
substancialmente mayores que las requeridas para 
afectar la inflamación23. Estas drogas son  100 veces 
más selectivas en la inhibición de la ciclooxigenasa2 
que los AINES actualmente disponibles y han 
demostrado que producen úlceras gastroduodenales 
en un rango no significativamente diferente que el 
placebo24,25.  Celecoxib está disponible para su uso 
en los Estados Unidos, desde febrero de 1999, al 
igual que lo estuvo el rofecoxib26.

COX-2 en enfermedades osteoarticulares 
crónicas

En pacientes con artritis reumatoidea han sido 
claramente establecidos los niveles altos de COX-
2 en el líquido celular, fi-broblastos sinoviales, 
endotelio vascular, infiltrado mononuclear, 
condrocitos y osteoblastos subcondrales. Los 
estudios de Sano27 y Crofford28indican que la 
concentración de COX-2 es mucho mayor en 
artritis reumatoidea que en tejidos sinoviales de 
osteoartrosis. Sin embargo, otras investigaciones 
indican, en contraste con los hallazgos de la sinovial, 
que los cartílagos en la osteoartritis producen una 
cantidad grande de prostaglandinas comparable a 
la de la artritis reumatoidea, sobre todo de la PGE. 
Un estudio publicado por Emery2,9,demostró que 
celecoxib 200 mg, administrado dos veces al día, 
tuvo una actividad analgésica y antiinflamatoria 
similar a la del diclofenac SR75 mg tomado dos 
veces al día, en el mantenimiento a largo plazo 

de la artritis reumatoidea, pero con una mejor 
seguridad y tolerabilidad gastrointestinal. La 
eficacia de celecoxib y diclofenac fue, en términos 
generales, la misma. A pesar del entusiasmo 
por estos prometedores nuevos AINES, existen 
algunaspreguntas  todavía con respecto a su alta 
selectividad inhibitoria por la COX-2. Por ejemplo, 
la COX-2 puede generar prostanoides endógenos 
que son biológicamente importantes. Así, ratones 
transgénicos en los cuales el gen para la COX-2 
ha sido removido presentan defectos de la función 
renal y de la regulación de la resorción ósea, 
y los ratones hembras tienen problemas en su 
fisiología reproductiva30. Mizuno31ha sugerido que 
es necesario un incremento en la expresión de la 
COX-2 en la mucosa gástrica  para la cicatrización 
de las úlceras. McAdam32 reportó  que celecoxib, 
pero no ibuprofen, suprime la excreción urinaria 
de prostaciclina en sujetos sanos, mientras que la 
actividad de tromboxano, relacionada con la COX-
1, fue suprimida únicamente por el ibuprofeno. 
Otros estudios33,34, han sugerido que un potencial 
efecto adverso de los inhibidores de la COX-2 
puede ser alteración de la función renal y causar 
retención de sodio en pacientes con falla renal leve 
preexistente. Sin embargo, no se puede omitir que 
la expresión de mRNA para COX-2 está aumentada 
en los adenomas y adenocarcinomas colorrectales 
en humanos, y una inhibición selectiva de la COX-2 
puede reducir el riesgo de cáncer colorrectal35.

Conclusión 

Los resultados de los estudios actualmente 
publicados sugieren que, a pesar de que los 
inhibidores altamente selectivos de la COX-2 
ofrecen posibilidades promisorias en el tratamiento 
de la artritis reumatoidea, será importante realizar 
cuidadosos análisis para determinar todos sus 
beneficios y también su seguridad.
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El síndrome de bajo gasto cardiaco (SBGC) 
representa del 2 al 10% de los ingresos 
relacionados con insuficiencia cardiaca aguda 
o con agudización de una insuficiencia cardiaca 
crónica1. El SBGC incluye características clínicas 
y hemodinámicas que, de manera indispensable, 
deben documentarse para concluir este diagnóstico 
y practicar un tratamiento oportuno y adecuado. 
Además, se puede acompañar de alteración en 
algunos parámetros de laboratorio, útiles para 
evaluar la lesión a órganos blanco2,3. 

Características clínicas del SBGC2,3

·	 Hipotensión arterial sistémica (< 90 mmHg) 
de manera persistente. Si existe monitoreo 
previo, puede sospecharse por la reducción 
espontánea de más de 30 mmHg respecto a la 
basal en el paciente. 

·	 Hipoperfusióntisular

o	 Neurológico: alteración del estado de 
alerta, hipersomnia, desorientación o 
agitación psicomotriz. 

o	 Cardiovascular: presión arterial de pulso 
estrecha, llenado capilar prolongado, 
pulso alternante, hipotensión inducida por 
dosis baja de IECA. 

o	 Renal: disminución de excreta urinaria, 
oliguria, anuria.

o	 Otros: extremidades frías (antebrazos y 
piernas). 

·	 Datos clínicos de presión de llenado auricular 
elevada4: ortopnea, estertores crepitantes, 
ingurgitación yugular, tercer ruido en galope, 
aumento de la intensidad del componente 
pulmonar del segundo ruido cardiaco, edema, 
reflujo hepatoyugular (Rondot), ascitis. 

Características de laboratorio2,3

·	 Daño a órgano blanco: hiperbilirrubinemia, 
hipertransaminasemia, hiperazoemia.

·	 Balance hidroelectrolítico: hiponatremia 
hipovolémica.

·	 Estado ácido-base: acidemia o acidosis, 
hiperlactatemia. 

Características hemodinámicas2,3

·	 Índice cardiaco inferior a 2-2.2 L/min/ m2 
asociado a presiones de llenado ventricular 
elevadas:

o	 Presión capilar pulmonar o presión 
telediastólica del ventrículo izquierdo 
(D2VI) > 18-20 mmHg.

o	 Presión de la aurícula derecha > 10-
12 mmHg en ausencia de insuficiencia 
tricuspídea moderada o severa.

o	 Presión telediastólica del ventrículo derecho 
(D2VD) > 10-15 mmHg. 

En ocasiones no se cuenta inmediatamente con 
un acceso intravascular central para documentar 
los parámetros hemodinámicos comentados en un 
paciente con insuficiencia cardiaca aguda (ICA), 
pero con una “evaluación rápida de 2 minutos” 
(2 minutes assessment) del contexto clínico del 
paciente al pie de su cama, se puede  identificar 
y clasificar preliminarmente al paciente con ICA, 
para iniciar su terapéutica temprana4. Así, se 
describen cuatro cuadrantes, obtenidos a partir de 
dos preguntas básicas respecto a la presencia de 
datos de congestión y/o datos de hipoperfusión. 
(Cuadro 1(4)) 

2. Insuficiencia cardíaca aguda y

su tratamiento farmacológico apropiado  
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Es importante recordar que, durante la 
evaluación clínica de solo un parámetro para 
determinar si el paciente tiene congestión o 
hipoperfusión,se encuentran  grandes limitaciones. 
Por mencionar algunas: los estertores pueden faltar 
hasta en el 80% de los pacientes con presiones 
de llenado elevadas crónicamente. El edema 
se presenta solo en el 25% de los pacientes, con 
especial limitación en jóvenes5. En ausencia de 
insuficiencia tricuspídeade moderada a severa, la 
ingurgitación yugular (IY) en centímetros (medida 
en decúbito a 30° de inclinación, a partir del 
ángulo esternal)  puede dar una estimación de la 
presión en la aurícula derecha (PAD) en mmHg6: 
PAD (mmHg) = 0.75 [IY (cm) +5].

La proporción de la presión de pulso menor de 
25%, obtenida al dividir la presión sistólica menos 
la diastólica entre el valor de la presión sistólica,  
sugiere que el paciente tiene un índice cardiaco < 
2.2 L/min/m²(5). Existen diferentes series, pero en 
una que describió más de 450 pacientes con ICA, 
se encontró que el 67% encajaban en el cuadrante 
B (seco y tibio), el 28% en el cuadrante C (húmedo 
y frío) y solamente el 5% en el cuadrante L (seco y 
frío)7. 

Uso de los inotrópicos en la 
insuficiencia cardiaca aguda

Los fármacos betadrenérgicos que se utilizan 
comúnmente en la insuficiencia cardiaca aguda 
son la dopamina o la dobutamina. Inician su 
acción después de 2 minutos de que comienza  
una infusión intravenosa, con un efecto inotrópico 
pleno hasta los 10 minutos. Su vida media es de 2 
minutos8. La dopamina a dosis de entre 5μg/Kg/
min y 10 μg/Kg/min se une a los β-1 adrenérgicos, 

promueve la liberación de norepinefrina e inhibe 
su receptación, lo que resulta en inotropismo y 
cronotropismo positivos, además del aumento 
ligero de las resistencias vasculares periféricas9. Su 
uso en insuficiencia cardiaca aguda se recomienda 
en pacientes con una presión arterial sistólica 
menor de 90 mmHg, pero se ha relacionado con 
aumento de la mortalidad, especialmente a dosis 
altas (OR 1.5, CI: 1.51-3.92; p< 0.05)10.  

La dobutamina, a dosis de entre 2.5 y 15 μg/Kg/
min aumenta la contractilidad y el volumen minuto, 
además de reducir las resistencias vasculares 
sistémicas por efecto β2 agonista. Puede haber 
taquicardia sinusal con dosis de entre 10 y 15 μg/
Kg/min; arriba de 15μg/Kg/min puede inducir 
hipotensión arterial y con más de 20 μg/Kg/min 
puede inducir vasoconstricción11. La infusión se 
incrementa de 2 en 2 μg/Kg/min, exceptuando el 
contexto de ICA originada en relación con el uso 
de betabloqueadores, en donde puede titularse 
rápidamente hasta 20 μg/Kg/min.  Después de 48 
horas de uso en infusión, aparece taquifilaxia12. 

Se puede utilizar en la ICA con bajo basto cardiaco 
de etiología ventricular izquierda o derecha13,14,  
cuando la presión arterial sistólica (PAS) está entre 
90 y100 mmHg, aunque puede iniciarse de manera 
simultánea con un vasopresor, como norepinefrina 
o vasopresina, en pacientes que presentan PAS 
menor de 90 mmHg10.  

Existe evidencia que ha documentado que el uso 
de la dobutamina en pacientes con bajo gasto 
cardiaco, aumenta la mortalidad intrahospitalaria15 
, la mortalidad a 6 meses (OR 2.14, 95% CI:1.1-
4.15, p=0.04) y el riesgo rehospitalizaciones (OR: 
1.96, 95% CI:1.37-2.82, p<0.01)16.  

¿Hay datos de 
h i p o p e r f u s i ó n 
tisular?

No Sí

No
A

Seco y tibio

B

Húmedo y tibio

Sí
L 

Seco y frío

C

Húmedo y frío

Cuadro 1. Clasificación clínica de la insuficiencia cardiaca aguda en dos minutos 
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Milrinona

La milrinona es una bipiridina que inhibe a 
la enzima fosfodiesterasa 3 unida al retículo 
sarcoplásmico de los cardiomiocitos y células 
musculares lisas de los vasos sanguíneos, evitando 
la degradación del AMP cíclico en AMP17. Sus 
efectos hemodinámicos se obtienen después de una 
dosis de carga de 50 μg/Kg y luego de 15 minutos 
de haber iniciado una infusión a 0.5 μg/Kg/min.  
Estos efectos incluyen la disminución, en un 11%, 
de las resistencias vasculares periféricas, así como 
de las presiones diastólicas y media de la aorta; 
también, el aumento de la fracción de expulsión en 
un 14% y, probablemente, la mejoría en el patrón de 
relajación diastólica. La vida media de la milrinona 
es de 4 a 6 h18. En la ICA con bajo gasto cardiaco 
se considera como segunda línea terapéutica, 
cuando han fallado los agentes betadrenérgicos en 
la disfunción sistólica aguda de cualquiera de los 
dos ventrículos. Ahora bien, podría tomarse muy 
en cuenta como agente inicial en el síndrome de 
bajo gasto inducido por betabloqueadores19,20,  o 
en el inducido por crisis hipertensiva pulmonar, 
debido a su mayor potencia en la reducción de las 
resistencias vasculares pulmonares13. 

Su uso es frecuente en la ICA postoperatoria; 
sin embargo, se ha relacionado fuertemente 
con el desarrollo de fibrilación auricular 
postcirugía cardiaca (OR, 4.86; 95% CI, 
2.31 a 10.25; P<0.001)21.  En el estudio 
OPTIME-CHF (Outcomes of a Prospective Trial 
of IntravenusMilrinoneforExacerbations of 
ChronicHeartFailure), la milrinona no fue mejor 
que el placebo para reducir la mortalidad 
intrahospitalaria y a 60 días, tampoco redujo la 
tasa de reingresos ni el número de días que duró el 
internamiento. Asimismo, se asocia a más arritmias, 
como FA, flutter atrial o taquicardia ventricular22.  
Además, en el subgrupo de pacientes con ICA, de 
etiología isquémica, especialmente si presentan 
troponina positiva, es donde mayor riesgo de 
mortalidad confiere: OR 4.65 IC 2.58-8.38, p<0-
0001. Esto, comparado con dobutamina (OR 1.96 
CI 1.32-2.91) y dopamina 11% (OR 1.49 IC 1.12-
1.99)23.  

Levosimendan

El levosimendan se une a la troponina C, 
aumentando su afinidad al calcio y por ende 
la cinética de los puentes cruzados de actina 
y miosina, para provocarincremento de la 
contractilidad sin aumentar el consumo de ATP.
Produce vasodilatación, probablemente por alguno 
o varios mecanismos, como su interacción con la 
calmodulina y las cadenas ligeras reguladoras 
de miosina,  hiperpolarizando el músculo liso 

vascular; también se sospecha que puede bloquear 
la endotelina 1(24).  Además, algunos autores han 
encontrado que puede mejorar las propiedades 
diastólicas delcardiomiocito insuficiente25.  Su vida 
media es de una hora, y la de su metabolito activo 
OR-1896 es de 75 horas, lo que se relaciona conel 
mantenimiento de efectos hemodinámicos por lo 
menos 48 horasy sin manifestar taquifilaxia26.  

La dosis que conserva un buen efecto hemodinámico 
y menores reacciones adversas comprende una 
carga de 12 a 24 mcg/Kg en 10 minutos, con una 
infusión que se incrementa paulatinamente de 0.05 
a 0.2 mcg/Kg/min, por un período promedio de 24 
a 48 h27.Alguna evidencia inicial ofrecía resultados 
superiores sobre el placebo y sobre la dobutamina. 
El estudio RUSSLAN demostró una mejor sobrevida 
a los 14 y 180 días, en el contexto de pacientes 
con disfunción ventricular inducida por síndromes 
coronarios agudos27.

En el análisis global de los estudios controlados más 
representativos del levosimendan REVIVE y SURVIVE, 
no se demostró menor mortalidad ni morbilidad 
con respecto al placebo, ni frente a dobutamina. 
El levosimendan puede considerarse como una 
opción de primera línea en los pacientes con ICA 
y bajo gasto cardiaco que utilizan crónicamente 
betabloqueadores; por otra parte, se sospecha 
que estos influyeron en el desarrollo del estado de 
choque28. En pacientes con estas características, 
demostró recientemente, en un subanálisis del 
estudio SURVIVE, una reducción de la mortalidad 
por cualquier causa frente a dobutamina (HR 
0.29 CI 0.11-0.78, p= 0.01)29.   Un contexto muy 
atractivo es la ICA por miocardio aturdido, debido 
al efecto de la bomba de circulación extracorpórea, 
ya sea por cirugía de revascularización o por 
reemplazos valvulares30. Aunque en menor medida 
que los betaadrenérgicos, el levosimendan también 
puede incrementar la frecuencia cardiaca e inducir 
arritmias, pero principalmente aquellas que no 
ponen en riesgo la vida del paciente.Además,  la 
inducción de arritmias se encuentra en relación con 
dosis altas del fármaco y el uso conjunto de otros 
medicamentos con propiedades arritmogénicas. 
Otros efectos adversos comunes son: cefalea, 
náusea y discinesia31,32.  

Nuevos aspectos

Digoxina

Las principales guías terapéuticas de insuficiencia 
cardiaca no la toman en cuenta en el contexto 
agudo33.  Aunque sus propiedades inotrópicas 
son consideradas leves, los efectos moduladores 
del sistema neurohumoral son los aspectos que 
hacen muy atractivo su uso en los pacientes con 
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síndrome de bajo gasto cardiaco34. Regula al alza 
el tono vagal, disminuyendo respuesta ventricular 
en fibrilación auricular, suprime vasocostrictores 
como la norepinefrina y angiotensina II, y estimula 
vasodilatadores como el péptido natriurético 
auricular y cerebral y el GMPc35.  Los efectos 
benéficos que proporciona son directamente 
proporcionales a la gravedad de la disfunción 
sistólica del ventrículo izquierdo, en especial si hay 
dilatación de esta cavidad36.  

También se considera de beneficio en los 
pacientes con falla ventricular derecha, inclusive 
con hipertensión arterial pulmonar13,37. Su 
usointravenoso en pacientes críticos, alcanza 
concentraciones séricas más rápidamente. Se busca 
una concentración sérica de 0.5 a 0.8 ngm/mL en 
varones y de 0.5 a 0.9 ngm/ml en mujeres38,39.  
Debido a las propiedades mencionadas,  a la 
actividad sumatoria a otros inotrópicos, al bajo 
costo, a ser el  único inotrópico vía oral disponible 
y a la reducción de internamientos, que es una 
característica importante (hasta 30% en siguientes 
3 meses en la IC aguda), ha llamado la atención 
de autoridades mundiales en la reconsideración de 
este fármaco en el contexto de SBGC40.  

Reanalizando las opciones

En un análisis post hoc reciente, de 1,327 pacientes, 
del estudio SURVIVE, se encontró que en quienes 
se inició inotrópicos (dobutamina o levosimendan) 
y presentaron una reducción del BNP mayor 
del 30% basal después de 24 h de infusión, con 
permanencia de esta reducción del BNP al 5º día 
de internamiento, tuvieron una reducción del riesgo 
de mortalidad, por cualquier causa, del 67% y del 
47% a los 180 días. A este grupo de pacientes 
se le llamó “respondedores”41. En modelos 
experimentales del uso de milrinona inhalada para 
el manejo de la insuficiencia cardiaca asociada a 
hipertensión arterial pulmonar, se han encontrado 
resultados optimistas, como la reducción al mínimo 
de los efectos secundarios y reducción selectiva de 
las resistencias vasculares pulmonares42.  

Nuevos agentes en investigación

Istaroxamina

Inhibe la Na-K ATPasa-sin relacionarse a la 
digoxina- e incrementa la actividad de la SERCA 
mejorando, tanto la función contráctil como 
la de relajación, además de conferir un perfil 
menos arritmogénico que otros fármacos. Las 
dosis efectivas parecen ser entre 0.5 y 5 mcg/
Kg/min, sin asociarse a arritmias ventriculares, 
prolongación del intervalo QT, taquicardia o 
hipotensión. Sus efectos adversos principales son 
los gastrointestinales, presentándose a una infusión 
>3.33 mcg/Kg/min43. 

Activadores de miosina

Son moléculas que incrementan la actividad 
de ATPasa de la miosina, lo que incrementa la 
duración de la sístole y su eficiencia, sin aumentar 
el consumo de energía del ATP. Estudios in vitro e 
in vivo demuestran que se incrementa la fracción 
de acortamiento de los cardiomiocitos de manera 
proporcional a la dosis, sin modificar los niveles 
de calcio intracelular. Su dosis máxima tolerada 
es 0.5 mg/kg/h. Tiene un perfil libre de arritmias, 
taquicardia, aumento del consumo de oxígeno e 
hipotensión44,45. 
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Indiscutiblemente, vivimos en un mundo de grandes 
avances tecnológicos y científicos. Cada vez 
aparecen nuevos tratamientos, nuevos métodos 
diagnósticos y nuevas estrategias que pueden 
ayudar a mejorar los índices de salud de una 
población. 

Pero, por otra parte, estas nuevas tecnologías 
también conllevan un aumento en el costo de las 
enfermedades y los gastos en salud, los cuales han 
ido sobrepasando los ingresos de muchos de los 
países en vías de desarrollo1.  Se ha ido generando 
un desequilibrio entre los gastos y la inflación. 
Por esta razón, ha surgido la necesidad de crear 
alguna herramienta que permita a los tomadores 
de decisiones tener una mejor información a la 
hora de buscar la forma óptima de distribuir los 
escasos recursos entre las posibles intervenciones 
que puedan existir. La farmacoeconomía es el arma 
que últimamente ha ido cobrando fuerza como un 
medio de obtener información para el logro de este 
fin.

Para poder introducir este tema, se deben 
mencionar los 4 principales tipos de estudios 
completos en farmacoeconomía2. (Se habla de un 
estudio completo cuando se comparan dos o más 
alternativas y se analizan los efectos sobre los 
recursos y sobre la salud.)

1.	 Estudios de costo-beneficio: En este tipo de 
estudio, tanto el costo como el beneficio 
son expresados en unidades monetarias. 
Se considera que una medida es efectiva 
si el beneficio neto es superior a los costos 
netos. Se plantea el problema ético de 
asignar un valor monetario a un resultado 
de un tratamiento.

2.	 Estudios de costo-efectividad: Se comparan 
los costos monetarios de una intervención 
con sus resultados clínicos. Se expresa 
como la razón entre los costos y los 
beneficios; por ejemplo, costo en dólares 
por vida salvada o costo en dólares por 
disminución de 1 mm de Hg de presión 
diastólica. También es útil para comparar 
alternativas.

3.	 Estudio de costo-utilidad: Los costos son 
medidos en unidades monetarias, y 
los resultados, con medidas subjetivas 
que los pacientes hacen del efecto 
de la intervención. En este estudio se 
requiere de una medida de utilidad 
para medir los resultados ajustados a 
calidad. La más usada es la llamada 
QALY(QualityAdjustedLifeYears) o, en 
español, AVAC (Años de Vida Ajustados 
por Calidad).

4.	 Estudios de Identificación de costos: Este es 
un tipo de estudio que a la larga ha ido 
cayendo en desuso. Simplemente compara 
dos opciones idénticas que tienen resultados 
equivalentes, por lo que enumera los 
costos ignorando los resultados. Posee una 
utilidad muy limitada.

Ahora que conocemos los tipos de estudios, 
vamos a analizar la presentación de un estudio 
de farmacoeconomía como tal. 

Los pasos a desarrollar serán siempre los 
siguientes: 

a.	 Definir el objetivo del estudio

Debe establecerse la hipótesis y la importancia 
que el estudio tendrá para el tomador de 
decisiones. Se deben analizar, no solo los 
resultados económicos, sino los resultados 
en términos de mejoras en salud, de suerte 
tal que los tomadores de decisión tengan 
mayor información para saber si la medida 
puede ser importante para implementarla, en 
comparación con lo que ya se tiene.

3. Conceptos básicos para el desarrollo de un 
estudio de farmacoeconomía
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b.	 Establecer el punto de vista para 
el análisis

Es claro que el punto de vista desde el que se 
hace el análisis va a variar en cuanto a  ahorro 
o gasto. Por ejemplo, un programa de alta 
temprana para pacientes institucionalizados 
por enfermedades mentales puede ser costo-
ahorrador para el hospital, pero no así para la 
familia. Por eso se debe elegir muy bien desde 
cuál punto de vista o perspectiva se efectuará 
el estudio4. Lo más usual es emplear los 
puntos de vista de pagadores o aseguradores, 
proveedores de servicios, pacientes o de la 
sociedad.

c.	 Establecer las alternativas

Debe clarificarse la razón de la escogencia 
de las diversas alternativas o intervenciones 
utilizadas. Cada una de ellas se debe explicar 
con suficiente detallepara que el lector 
comprenda  porqué puede ser una alternativa 
viable y por qué es considerada para el 
estudio. Además, debe definirse cuál es la 
medida que se utiliza como comparador y la 
razón por la cual se considera que las opciones 
que se plantean podrían resultar mejores que 
esta, desde el punto de vista de efectividad 
o desde el punto de vista de costos. También 
debe detallarse si la medida comparadora es 
“no intervenir”. 

d.	 Establecer la forma de evaluación

Si es un estudio de costo-efectividad, costo-
utilidad, costo-beneficio o identificación de 
costos.

e.	 Establecer los datos de efectividad

Se deberá mostrar claramente la fuente de 
la que se obtuvieron los datos de efectividad 
para el estudio. Lo ideal es que los datos 
provengan de estudios clínicos aleatorizados, 
a doble ciego, idealmente del mismo país 
en donde se está efectuando el estudio en 
farmacoeconomía. Pueden tomarse datos de un 
solo estudio brindando los datos de este como 
datos poblacionales, intervalos de confianza, 
cohorte tratada, etc.,  o de varios estudios 
clínicos  mostrando datos, como el método de 

síntesis o metaanálisis, criterios de búsqueda, 
entre otros. Es importante que los estudios estén 
bien referenciados. 

f.	 Establecer las medidas de beneficio

Se debe establecer cuáles serán las principales 
medidas de beneficio para el estudio 
planteado. Así, puede ser que el estudio brinde 
sus resultados en Años de Vida Ajustados a 
Calidad (AVAC) o  años de vida ganados o por 
disposición a pagar o por beneficios en salud, 
etc. Pero  es importante que se establezca la 
medida que se desea emplear, ya que a partir de 
esta se podrán juzgar los resultados obtenidos 
en el estudio. Es necesario  mencionar que, 
aunque a veces la naturaleza misma del estudio 
dice el resultado que esperamos (por ejemplo, 
en un estudio farmacoeconómico completo de 
tipo costo-utilidad sabemos que los resultados 
serán dados en unidades monetarias/
QALY), en estudios de costo-efectividad  debe 
esclarecerse el resultado esperable.

 g.	Establecer la población y  el 
horizonte temporal

Se debe definir la población en la que el 
estudio se centrará, ya que de ello dependerá 
en gran medida el impacto de las diferentes 
alternativas. Asimismo, hay que establecer el 
tiempo en el que se realizará el estudio, ya que la 
sobrevida, los recursos empleados y los efectos 
secundariosson diferentes  si consideramos un 
horizonte de un año o de la vida del paciente. 
Aunque lo ideal sería usar como horizonte 
el tiempo total en que se pudiesen observar 
efectos, en la práctica se suele reducir, por falta 
de información en cuanto a los efectos a largo 
plazo de los tratamientos o por la dificultad  de 
dar seguimiento a los pacientes.

h.	 Determinar los costos

Partiendo del punto de vista que se eligió para 
el estudio y tomando como base el horizonte 
temporal sobre el que se trabajará, se deben 
identificar los recursos más importantes 
de las opciones que se están valorando, 
dividiéndolos de acuerdo con dos factores, 
la dirección (directo o indirecto) o su ámbito 
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(punto de vista). Se considera que los  costos 
directos  están relacionados de forma directa 
con la intervención evaluada e incluyen costos 
de tratamientos, honorarios profesionales, 
pruebas de laboratorio, entre otros. Los costos 
indirectos tienen que ver con la morbimortalidad 
relacionada con la enfermedad5.  También se 
incluyen como costos indirectos aquellos que 
no tienen relación directa con el consumo o 
producción de un bien o servicio pero impactan 
en su precio, como por ejemplo, el costo  del 
transporte hacia el centro de salud. Es claro 
que los costos indirectos impactan en el costo 
total, pero son muy difíciles de cuantificar3. Es 
importante fijar los costos que se considerarán, 
así como sus  fuentes. Como cambian de un país 
a otro, siempre deben ser locales para poder 
darle validez a los resultados. Además, siempre 
se debe mantener el punto de vista desde el 
cual se hace el estudio. En nuestro medio, en 
muchas ocasiones no existen bases de datos 
para los costos, por lo que debe recurrirse a 
diversas estrategias para poder establecerlos. 
Una de ella es el llamado microcosteo, que 
consiste en crear una lista de diferentes ítems 
que deben sumarse con el fin de  obtener  una 
presunción del costo de determinado bien6. 

i.	 Modelamiento económico

Los modelos matemáticos son utilizados 
en farmacoeconomía como una forma de 
sintetizar los datos de evidencias de estudios 
clínicos, observacionales, registros de salud, 
etc., de forma que se puedan ligar los datos 
con los resultados que tengan  importancia 
para los tomadores de decisión. Es una forma 
de obtener  información teórica y representarla 
en un plano abstracto y simplificado7,8. 

La idea del modelamiento es analizar el 
comportamiento de una intervención en un 
espacio de tiempo, en términos de costos y de 
efectos en salud. Las técnicas más utilizadas 
son el árbol de decisión, el modelo de Markov, 
la simulación de eventos discretos (SED) y las 
simulaciones de Monte Carlo.

Árbol de decisión

Es un método cuantitativo y sistemático de 
representar una situación clínica que reduce 
la incertidumbre en la toma de decisiones. 
Se muestran las diferentes alternativas junto 
con las probabilidades de ocurrencia de 

estas y sus consecuencias. Facilitan comparar 
los resultados esperados. Se caracterizan 
por un conjunto de nodos y ramas. Cada 
rama representa una alternativa y, el nodo, 
el punto de origen de dicha alternativa.  
Se crean de izquierda a derecha, siguiendo la 
sucesión temporal de los hechos. Hay nodos 
de decisión (usualmente cuadrados) que 
representan diferentes opciones para decidir;  
probabilísticos (redondos) que representan 
opciones fuera del alcance de la persona que 
toma las decisiones; terminales (triángulos 
o rectángulos) que son nodos finales; y los 
conectores, que son líneas. Se debe además 
estimar la probabilidad de cada rama, ya sea 
por medio de sustento bibliográfico, por medio 
de un estudio realizado por el investigador, 
o bien, tomando como fuente  la opinión de 
expertos. 

En la figura 1 se observa un ejemplo simplificado 
de árbol de decisión. Es importante notar que 
el primer nodo es de decisión;denota que el 
médico tratante elige si utilizar el tratamiento 
1 o el tratamiento 2. Los siguientes nodos son 

Figura 1. Árbol de decisión esquemático
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probabilísticos, así que de acuerdo con las 
diversas probabilidades establecidas (nótese 
que no son iguales aunque no se diferencien 
en el gráfico), se distribuirá la cohorte de 
pacientes en algunos que tendrán curación, en 
cuyo caso se llegará a un nodo terminal y otros 
que no la tendrán, en cuyo caso el árbol se 
continuará (no en el ejemplo).

El árbol de decisión tiene como desventajas 
que solo puede comparar alternativas con 
resultados mutuamente excluyentes y que  
no considera de forma explícita el factor 
tiempo. Además, no puede ser usado para 
enfermedades complejas.

Modelo de Markov

El modelo de Markov parte de que el paciente 
se encuentra en una serie finita de estados de 
salud (estados de Markov), que deben incluir 
todos los estados posibles; además, deben ser 
mutuamente excluyentes, es decir, un paciente 
no debe estar en dos estados al mismo tiempo9. 
Existen dos tipos de estados: los absorbentes, 
de los cuales el individuo ya no puede salir, 
tal como la muerte, y los no absorbentes, 
que permiten que el individuo salga de él. 
El individuo tendrá una probabilidad de 
transición de un estado a otro,  excepto en los 
estados absorbentes en períodos de tiempo 
dados, denominados ciclos de Markov.

Los modelos de Markov se pueden representar 
gráficamente por medio de árboles de 
decisiones o por medio de un esquema de 
transición o un diagrama de influencias. Nótese 
en  la figura 2 que un individuo sano puede 
morir, pasar al estado enfermo o seguir estando 
sano; igualmente, un individuo enfermo puede 
seguir enfermo, morir o pasar a estar sano; 
no obstante, un individuo muerto solo puede 
permanecer muerto; por convención, siempre 
se coloca la flecha de permanencia en los 
estados absorbentes.

Los modelos de Markov suelen utilizarse 
para enfermedades con complicaciones o 
acontecimientos repetitivos, irreversibles o de 
larga duración. Las limitaciones del modelo 

son: (i) Solo se permiten unas determinadas 
transiciones entre estados que deben 
establecerse previamente. (ii) La duración de 
los ciclos debe establecerse con antelación y 
ser constante. (iii) Cada paciente solo puede 
hacer una transición por ciclo. 

Otro gran inconveniente es que el modelo solo 
considera el estado actual y no los estados 
pasados, por lo que se dice que no tiene 
memoria.

Figura 2. Diagrama de Influencias

Simulación de eventos discretos (SED)

Se usan para modelar procesos cuyo estado 
va cambiando con el tiempo de forma 
discreta, por lo que permite estudiar mejor el 
curso de una enfermedad durante el período 
del modelado, en términos del impacto que 
diferentes eventos pudiesen tener, tanto en los 
pacientes como en  los diferentes componentes 
del sistema. El uso de la simulación de eventos 
permite resolver el problema de intentar crear 
un modelo matemático de un evento real, al 
tratar de repetir y simular un número suficiente 
de veces un evento, con el fin de crear un 
registro artificial del mismo para simular la 
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realidad a partir de él.

El diseño, el desarrollo y el análisis de 
resultados de una simulación es un proceso 
sofisticado, que requiere del analista unos 
mínimos conocimientos sobre programación, 
matemáticas, estadística, gestión de proyectos 
y también sobre el propio sistema estudiado. 
La principal característica de un sistema de 
eventos discretos es que  está determinado 
por una secuencia de eventos que ocurren en 
momentos aleatorios de tiempo t1, t2... y el 
cambio de estado del sistema tiene lugar en 
esos instantes. Los pacientes son las entidades 
del sistema y los diferentes eventos serán las 
visitas y cambios de estado de salud (respuesta) 
desde un nivel basal al final, tras la toma de un 
tratamiento farmacológico que modificará la 
fisiología del paciente o la aplicación de una 
tecnología sanitaria10. 

Dicho de otra forma, lo que se intenta es 
alimentar un modelo matemático y estadístico 
con suficientes datos de eventos que se suceden 
a lo largo del tiempo, en relación con un 
determinado sistema para que el programa 
pueda crear una especie de realidad 
virtual,a fin de  estudiar la evolución de dicha 
enfermedad.

Tienen muchas ventajas, como el hecho de 
facilitar el diseño de la población, una mayor 
flexibilidad en cuanto al manejo de los eventos 
y del factor tiempo; además, ofrecen una 
evaluación más realista y es más transparente. 
Pero necesita de muchos datos para ser 
puesto en marcha y es más costoso y difícil de 
implementar.

Simulaciones de Monte Carlo

Realmente, más que un método de modelamiento 
son simulaciones que se utilizan en situaciones 
con alto grado de incertidumbre. Brindan 
análisis de sensibilidad en los que todos los 
parámetros del modelo son variados,mediante 
un rango previamente establecido y con esto 
se realiza un análisis de la variabilidad de 
los resultados. Son de utilidad para explorar 
las implicaciones de la incertidumbre. Se 
seleccionan valores al azar dentro del rango 

establecido y se registra el resultado para un 
gran número de pacientes hipotéticos11. El 
resultado reflejaría la proporción de pacientes 
para los cuales una opción es preferida con 
respecto al comparador.

j.	 Descuentos

El descuento es una técnica que analiza los 
costos en función del tiempo3.  Esto quiere 
decir que el costo de un paciente encamado se 
irá incrementando paulatinamente hasta que 
se resuelva su problema de fondo. Se deberá 
explicar y justificar la tasa de descuento en el 
futuro empleada en el estudio. Normalmente se 
utiliza una tasa de 3 a 5%. Debe sustentarse, 
de acuerdo con la bibliografía, el porqué de la 
tasa empleada. Si no se empleó descuento en 
el estudio, debe esclarecerse la razón.

k.	 Análisis de sensibilidad

En farmacoeconomía, los análisis de 
sensibilidad son diferentes a los usualmente 
hechos en estudios clínicos. Loque se hace 
es modificar algunas variables o cambiar los 
escenarios a otros distintos a los que primero 
se analizaron para calcular los nuevos costos. 
Siempre se deben especificar las variables 
que se modificaron y realizar el análisis de los 
nuevos resultados.

l.	 Presentación de resultados

Al final deben presentarse los resultados por 
medio de un análisis incremental, por ejemplo 
de costos o de costos por QALY, donde se 
muestren todas las opciones a comparar. Deben 
mostrarse todos los principales resultados, tales 
como QALY, años de vida ganados, costos, 
costos incrementales, etc. Es importante que no 
solo se muestren los resultados de razones o 
costos incrementales, ya que los lectores deben 
tener la oportunidad de efectuar sus propios 
cálculos en pro de la transparencia.
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Por medio de este artículo hemos intentado 
brindar la base de la forma de presentar un 
estudio de economía de la salud. No se pretende 
que la revisión sea exhaustiva, sino que la 
idea es crear interés en los investigadores, en 
desarrollar una rama de la investigación que 
poco a poco irá tomando más importancia, 
debido a quecada vez más será mayor la 
limitación a la que los tomadores de decisión 
se verán enfrentados y ellos, a su vez, nos 
exigirán a nosotros, como sector salud, que les 
brindemos más y mejor información para  llevar 
a cabo su labor de la forma más equitativa.

Para más información sobre este tema, se 
recomienda la lectura de Drummond MF, 
Jefferson TO. Guidelines for authors and peer 
reviewers of economic submissions to the BMJ. 
BMJ 1996;313:275.
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MARCO CONCEPTUAL

Es una realidad que la enfermedad de Alzheimer, 
o bien, otras demencias, son condiciones 
desgastantes tanto para quien la padece como para 
sus familiares. Esto es reconocido por la Asociación 
de Alzheimer Internacional.

Las proyecciones son muy claras; se estima para  
2009 la presencia en 36 millones de enfermos, con 
una posibilidad de que la cifra se duplique  cada 
20 años. Se espera una  cantidad  de 115 millones 
de personas enfermas en 2050.

Se debe también  considerar que, detrás de cada 
enfermo, existe un cuidador y su familia,  que 
sufren y convalecen la patología. Esto la coloca  
como una enfermedad de todos, por lo tanto, como 
una enfermedad de nuestra sociedad. 

Pero un dato que debe ocupar a los 
centroamericanos, es que el aumento se proyecta 
en países con el perfil de envejecimiento de nuestra 
región. 

Se presume además que, en regiones como la 
nuestra, un 90% de los casos no se diagnostican 

4. Primer Consenso Multidisciplinario 
Centroamericano de Enfermedad de Alzheimer

y demencias asociadas, COMCAEDA
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en forma temprana y, por tanto, el abordaje 
terapéutico es tardío.

Por estas razones básicas, las asociaciones 
internacionales interesadas en el tema, promueven 
la importancia de establecer estrategias de 
diagnóstico temprano, la capacitación a 
evaluadores y, por supuesto, la integración de los 
diferentes actores en los sistemas de salud.

ANTECEDENTES Y JUSTIFICACIONES

De acuerdo con el Reporte Mundial de Alzheimer, 
publicado por ADI (2010), a nivel mundial,elcosto 
económicode la demenciase ha estimado en 604 
mil millones dólares. Los costos totalesanualespor 
persona condemencia hansidocalculados  en 1.521 
dólaresenunpaís de bajos ingresos, aumentando a 
4.588 dólaresenlos países de ingresomedio, y  a 
17.964 dólaresenlos países de ingresosaltos.

Los costos indirectos relacionados con la carga 
de morbilidad que representa para el cuidador 
(ansiedad, depresión, hipertensión arterial, 
ausentismo laboral, pérdida de ingresos 
económicos, etc.) significan un costo adicional 
impredecible. 

Si biensolo el 38% de las personas condemencia 
vivenen países de ingresosaltos, el 72% de los 
costosse derivan deestas regiones. El cuidado 
informal (familiar) es el másimportanteenpaíses 
de escasos recursos, donde hay pocos servicios 
de saludformal o de atención socialdisponibles. El 
cuidado informal representa el 56% delos costos 
en países debajos ingresos, el 42% enpaíses 
de ingresos medios, y solo el 31% en los de alto 
ingreso.

El apoyo y la orientación a los cuidadores deriva en 
un nivel de atención sustentable para los gobiernos 
y permitiría manejar mejores presupuestos 
dirigidos a brindar tratamientos farmacológicos a 
la gran mayoría de los enfermos con enfermedad 
de Alzheimer.

De los 36 millones de personas en el mundo con 
demencia, se calcula que 28 millones aún no han 
recibido un diagnóstico y, por lo tanto, no tienen 
acceso a tratamiento, información y cuidados.

El impacto de un diagnóstico de demencia depende 
en gran medida de cómo se hace y se aborda.

 
Estos datos y lineamientos que propone la ADI 
(Alzheimer’sDisease International), son un llamado 
a la acción por parte, no solo de los gobiernos, 
sino también de los profesionales de la salud, que 
a diario enfrentan la necesidad de sus pacientes, de 
un diagnóstico temprano y un tratamiento oportuno. 
Colateralmente, a la imperativa necesidad de 
brindar orientación y guía a los familiares de 
cada paciente, que se convierten en los cuidadores 
informales, requerimos, no solo definir planes 
de acción regionales, sino también, conjuntar 
esfuerzos y plantear una estrategia regional, que 
dé como resultado un esquema de diagnóstico e  
intervención,  lo más temprano posible. 

Capacitar y educar a la comunidad médica de 
atención primaria es una tarea fundamental de 
especialistas, y una labor que no debe postergarse.

EVIDENCIAS

La evidencia sugiere que, cuando las personas con 
demencia y sus familias están bien preparadas y 
apoyadas, los sentimientos iniciales de shock, ira 
y pena son balanceados por una sensación de 
tranquilidad y empoderamiento.

El diagnóstico temprano permite a las personas con 
demencia  planificar el futuro mientras que ellos 
todavía tienen la capacidad de tomar decisiones 
importantes. Además, ellos y sus familias pueden 
recibir información, asesoramiento, apoyo y 
tratamiento oportunos. Solo mediante la recepción 
de un diagnóstico pueden tener acceso a las drogas 
disponibles y a terapias no farmacológicas que 
pueden aumentar  su conocimiento y mejorar su 
calidad de vida.
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Podemos mejorar las posibilidades de un 
diagnóstico  de diversas maneras: 

a) Con programas de educación médica continua  
en la atención primaria. 

b) Introduciendo  una herramienta de  diagnóstico 
accesible. 

c) Creando servicios de atención de demencia (por 
ejemplo, las clínicas de memoria).

d) Fomentando la interacción efectiva entre los 
diferentes componentes del sistema de salud.

Las primeras intervenciones terapéuticas 
pueden ser eficaces en la mejora de la función 
cognitiva, conductual y funcional, y retrasar la 
institucionalización, además de mejorar el estado 
de ánimo y la  sobrecarga del cuidador. Algunas 
de estas intervenciones pueden ser más eficaces, si 
se inician temprano en el curso de la enfermedad.

La evidencia disponible señala que los gobiernos 
deben invertir ahora para ahorrar en el futuro. 
Los modelos económicos indican que los costos 
asociados con un diagnóstico temprano de la 
demencia, son más que compensados ​​por los 
ahorros en costos de los medicamentos y en 
las intervenciones para los cuidadores. Estos 
beneficios incluyen la institucionalización retrasada 
y el mejoramiento de  la calidad de vida de las 
personas con demencia y sus cuidadores.

La enfermedad de Alzheimer es una condición 
altamente prevalente en nuestra región, cuyo 
crecimiento exponencial reta la capacidad de 
respuesta de los servicios de atención primaria.

Actualmente en Centroamérica contamos con 
médicos líderes y expertos, que han estado 
brindando apoyo a las iniciativas de educación y 
de soporte; también existen  asociaciones activas 
de cuidadores y familiares de pacientes.

Aunque se cuenta con centros de atención de tercer 
nivel, y con servicios especializados dentro de los 
sistemas de salud de algunas instituciones públicas 
y privadas, no hay  aún un plan de acción regional 
consistente y sostenible, acorde con nuestra realidad 
y nuestras necesidades.

CONSIDERACIONES

Las asociaciones de cuidadores y familiares de 
pacientes con enfermedad de Alzheimer y el grupo 
de médicos expertos especialistas participantes  
tienen una  historia de alto compromiso con 
promover la educación médica continua, que 
desemboca en diagnóstico e intervención temprana.

Como equipo multidisciplinario, somos responsables 
de velar por la salud y el cuidado óptimo de los 
pacientes con enfermedad de Alzheimer, de sus 
cuidadores y familias. Estamos convencidos de que 
el diagnóstico clínico temprano es, por ahora, la 
principal herramienta para generar una temprana 
intervención farmacológica y no farmacológica, 
que coadyuva a mejorar la calidad de vida de los 
pacientes, de sus familias y cuidadores.

Conscientes de nuestro rol y compromiso, nos 
hemos reunido en Granada, Nicaragua, para 
pronunciarnos de manera consensuada sobre 
el impacto de la enfermedad de Alzheimer 
en Centroamérica, y formular las siguientes  
recomendaciones:

RECOMENDACIONES

·	 Diagnóstico temprano:
o	Existen diversos instrumentos de tamizaje 

conocidos en nuestro medio, algunos de los 
cuales requieren modificaciones y validación 
regional para su uso más adecuado. Entre 
estos se encuentran:

§	 Mini Mental StateExamination y Test de MoCA: 
·	 Las recomendaciones fueron:

o  Modificarlos y estandarizarlos, de acuerdo 
con nuestra cultura y características 
regionales.
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o Realizar un trabajo, en conjunto con otras 
organizaciones afines y centros de 
investigación de nuestra región, para iniciar 
este proceso.

• Mini COG:
Consideramos que este instrumento tiene 
características para su uso razonable, y 
recomendamos iniciar la medición de los resultados.
Estudios de diagnóstico adicionales:
§	 Los estudios complementarios de gabinete 

e imágenes son recomendados como 
herramientas de diagnóstico diferencial, de 
acuerdo con las guías generales.

§	 En cuanto a imágenes y el uso de biomarcadores, 
se considera su indicación de acuerdo con 
criterios clínicos y con su disponibilidad. 

•	 TRATAMIENTO NO FARMACOLÓGICO:
Recomendamos, por su demostrado beneficio, los 
siguientes:

§	Dieta adecuada.
§	Ejercicio físico.
§	Estimulación cognitiva.
§	Adecuada socialización.
§	Disminución de barreras arquitectónicas.
§	Estimulación multisensorial. 
§	Capacitación a la familia y cuidadores.
§	Creación de grupos de autoayuda.
§	Prevención y atención  del síndrome de  
    desgaste del cuidador.
 

•	 TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO:
Deberá iniciarse, según  los diferentes estados y 
evolución de la enfermedad:

·	 Trastorno Cognitivo
	 Inhibidores de la acetilcolinesterasa, siempre 

como terapia de primera línea.
	 Antagonistas de receptores NMDA como 

tratamiento coadyuvante en fases de moderada 
a severa.

·	 Trastornos Psicoafectivos y Conductuales
	 Fármacos de acuerdo con los diferentes síntomas 

psicoconductuales  y guías establecidas.

·	 Trastornos Funcionales
	 Su tratamiento dependerá del estadio de la 

enfermedad y de la discapacidad funcional 
individual.

• ROL DE LAS ASOCIACIONES: 
Son las entidades con mayor participación para 
facilitar apoyo emocional y afectivo al cuidador 
y a la familia de los pacientes con demencia. Se 
definieron 5 roles principales:

§	Formar grupos de apoyo: Fomentar el 
autocuidado para garantizar bienestar 
de ellos y del paciente.

§	Brindar servicio al cuidador: El cuidador 
requiere ayuda telefónica o digital 
para atender su angustia y su falta de 
conocimiento.

§	Capacitar: Organizar charlas educativas 
para sensibilizar y conocer nuevas 
estrategias de cuidado. Buscar alianzas 
con diferentes grupos de profesionales y 
disciplinas interesadas. Impartir charlas a 
entidades de gobierno, municipalidades 
y otros grupos sociales relevantes.

§	Divulgar: Hablar en forma simple, honesta 
y sencilla, y apelar a todos los medios de 
comunicación disponibles para mostrar el 
impacto que está teniendo la enfermedad 
en la sociedad.

§	Lograr apoyo económico: Conseguir 
donaciones a través de organizaciones 
públicas y privadas, apelando a la RSE 
(responsabilidad social empresarial), 
para que destinen parte de sus 
presupuestos a la ayuda de estos grupos.

• COMPROMISOS:
§	Fortalecer las asociaciones de 

Centroamérica, mediante elintercambio 
de información y capacitación. 
Aprovechar canales digitales como blogs 
y correos.

§	Adaptar campañas y materiales en 
los diferentes países para aumentar el 
alcance. 

§	Solicitar a AIB (Alzheimer Iberoamérica) 
que acepte a COMCAEDA (Consenso 
Multidisciplinario Centroamericano de 
Enfermedad de Alzheimer y Demencias 
Asociadas) como una confederación 
centroamericana, luego de su constitución 
legal.

§	Nos  comprometemos a lograr que 
aquellos países que carezcan de 
asociaciones de apoyo para pacientes y 
familiares con enfermedad de Alzheimer, 
la conformen y a fortalecer a las ya 
existentes.
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Introducción

La enfermedad de Gaucher (EG) es un desorden 
genético por defecto en la actividad de la enzima 
glucocerebrosidasa; tiene signos y síntomas 
variables. Existen más de 40 enfermedades de 
almacenamiento lisosomal, siendo la EG la más 
común de estas. En Estados Unidos, se reporta una 
incidencia de 1:40000 a  1:600001.

Es una enfermedad autosómica recesiva. Para 
que esta se manifieste, tienen que estar presentes 
en el genoma del individuo dos copias del gen 
responsable de la aparición de ese rasgo o desorden. 
Debe heredarse un cromosoma con el gen portador 
de esa característica, tanto de la madre como del 
padre, y dar como resultado un genotipo con dos 
copias del gen responsable de la aparición del 
rasgo. Se denomina herencia autosómica porque 
el gen se encuentra en un cromosoma autosómico: 
un cromosoma no sexual. Debido al hecho de que 
se necesitan dos copias de un gen para expresar 
la característica, muchas personas pueden ser 
portadores de una enfermedad7.

Resulta por una enzima lisosomal defectiva o 
deficiente que normalmente rompe un glicolípido 
en componentes más pequeños, que posteriormente 
se reciclan dentro de la célula. En la célula sana, la 
glucocerebrosidasa hidroliza el glucocerebrósido 
en glucosa y ceramida. Cuando es deficiente, el 
glucocerebrósido se acumula en varios tejidos, 
principalmente en los lisosomas de los macrófagos. 

Clasificación de la enfermedad de 
Gaucher

Existen 3 tipos de EG: el tipo I No neuropático, el 
tipo II Neuropático agudo y el Tipo III Neuropático 
subagudo1,4,5.

El Tipo I representa el 95% de casos de EG; puede 
presentarse en la infancia o en la adultez, con una 
progresión lenta o rápida; puede ser asintomática o 
severa. Las manifestaciones clínicas por lo general 
se presentan en la primera o segunda década de 
vida. Su incidencia es de 1:20.000-1: 200.000. 
Es más prevalente (1:1000) en judíos ashkenazi 
(de Europa del Este). Las manifestaciones típicas 
son: hepatomegalia, esplenomegalia, anemia 
y trombocitopenia. Tienen una expectativa de 
vida entre 8 y 9 años menor que la población en 
general4,5.

El Tipo II, también conocido como el tipo infantil, 
se presenta en menos de 1:100.000. Por lo 
general, afecta infantes de 4 o 5 meses de edad. Se 
caracteriza por un curso rápido degenerativo que 
compromete cerebro, bazo, hígado y pulmones. 
Estos pacientes mueren por lo general a los 2 años 
de vida por una falla pulmonar. Sus principales 
manifestaciones son: estrabismo, trismo facial, 
trastornos de la deglución y oculomotores, falla 
para progresar, entre otras4,5.

El Tipo III por lo general se presenta en la infancia; 
su incidencia es menor a 1:100.000; es más común 
en suecos (1:50.000); tienen una sobrevida hasta la 
segunda o tercera década. Se caracteriza por una 
parálisis supranuclear horizontal.Se subclasifica 
así: 3A: afecta hígado y bazo de manera leve o 
moderada y progresa lentamente al deterioro 
neurológico; 3B: presenta una afectación visceral 
agresiva y 3C: se da una afectación visceral leve, 
con calcificaciones progresivas y fatales de las 
válvulas cardiacas izquierdas4. 

5. Enfermedad de Gaucher:
nuevas opciones de tratamiento
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Manifestaciones

Los diferentes tipos de EG pueden presentar 
entre sus manifestaciones hepatoesplenomegalia, 
trombocitopenia, anemia, dolor óseo crónico, 
osteopenia, osteoporosis, necrosis avascular, 
fracturas patológicas, fatiga, debilidad, la 
deformidad de Erlenmeyerque se manifiesta cuando 
el fémur distal adopta una forma ensanchada en vez 
de la redondeada normal, por una remodelación 
ósea con aspecto inusual, como respuesta a la 

presencia de células de Gaucher en la médula ósea. 
En la tabla 1 se observan otras manifestaciones5.

Los tipos II y III presentan manifestaciones 
neurológicas como estridor, estrabismo 
convergente, dificultades para tragar, retraso en 
el desarrollo neuropsicomotor, crisis convulsivas, 
ataxia, demencia5. 

Algunos estudios epidemiológicos sugieren un 
riesgo elevado para ciertas malignidades como: 
mieloma múltiple, carcinoma hepatocelular, 
linfoma No-Hodgkin, melanoma maligno y cáncer 
de páncreas5.

Diagnóstico

Es necesario realizar una historia clínica y un 
examen físico completo; asimismo,  exámenes de 
laboratorio, como hemograma, pruebas de función 
hepática y renal.Al realizar biopsias se pueden 
observar las células de Gaucher, que son grandes, 
de 20-100pm de diámetro, con apariencia de 
papel arrugado. Estas células se acumulan en 
hígado, bazo y médula ósea4. (Figura 1)

Figura 1. Célula de Gaucher

La confirmación de la actividad enzimática es el 
método más eficiente y confiable para el diagnóstico 
de la enfermedad; es un ensayo fluorométrico 
que utiliza el substrato 4-metillumbelliferil-beta-D 
glucopiranosidasa. En los individuos afectados, 
la actividad de la enzima glucosilceramida en los 
leucocitos en sangre periférica es de 0%-15% de la 
actividad normal4.

 

ÓRGANO MANIFESTACIÓN
Pulmones Enfermedad intersticial, hipertensión pulmonar, consolidación alveolar 

Tracto 
gastrointestinal

Diarrea, alteraciones nutricionales

Piel

Pigmentación café en cara y piernas 

Hígado Alteración transaminasas, bilirrubina, enfermedad hepática crónica, cirrosis, hipertensión portal 

Corazón Calcificación AA. cardíacas, cambios en la contractilidad 

Riñón Proteinuria con o sin insuficiencia renal 

Tabla 1. Otras manifestaciones presentes en los pacientes con enfermedad de Gaucher5



26

Análisis molecular del gen ácido beta glucosidasa 
en el cromosoma 1. Se han descrito más de 300 
mutaciones. La N370S es la más frecuente en el 
tipo I y descarta el compromiso neurológico; la 
L444p se presenta en el tipo III.

Entre el diagnóstico diferencial se encuentran 
otras enfermedades como Niemann-Pick, 
esquitosomiasis, leishmaniasisvisceral, leucemias, 
anemias hemolíticas, linfomas y osteomielitis.

Tratamiento

En el mercado, actualmente se encuentran varias 
opciones de tratamiento, como se observa en la 
Figura2.

Tratamiento de Reemplazo Enzimático (TRE)

En 1991 surgió el primer tratamiento: CEREDASE, 
de la casa farmacéutica Genzyme. Era 
glucocerebrosidasa aislada de placentas humanas. 
Uno de sus principales inconvenientes fue que, 
para tratar un paciente durante 1 año, se requerían 
20.000 placentas; contenía albúmina y un bajo 
nivel de impurezas de proteínas, lo que aumentaba 
el riesgo de contaminación por agentes infecciosos5.

CEREZYME (también de Genzyme), salió al 
mercado en 1994, producido por tecnología 
recombinante de ADN con cultivo celular del ovario 
del hamster chino; creada al combinar 2 o más 
secuencias genéticas que normalmente no ocurren 
en la naturaleza, este material genético se introduce 
a organismos vivos donde aumenta la producción 
de la proteína5.

No cruza la barrera hematoencefálica, por lo que 
no tiene efectos en los síntomas neurológicos o su 
progresión en los tipos II y III. Puede ser utilizada en 
el tipo III con afectación visceral severa. 

Actualmente no hay un consenso en cuanto a la 
dosis más efectiva5.

Sus principales reacciones adversas son: malestar 
general, prurito, edema, disnea, tos, náuseas, 
vómito, dolor abdominal y fatiga. Hasta un 15% 
de los pacientes han desarrollado anticuerpos IgG 
durante el primer año de tratamiento, y tienen un 
mayor riesgo de reacciones de hipersensibilidad4.

Por lo general, se utiliza una dosis de 30U/kg cada 
2 semanas en infusión por 1-2 horas en los pacientes 
de bajo riesgo y 60 U/kg en los de alto riesgo. 
En la tabla 2, se observan los parámetros de alto 
y bajo riesgo para niños y adolescentes menores 
de 18 años, y en la tabla 3 los correspondientes 
a  adultos1.

Figura 2. Opciones de tratamiento para la enfermedad de Gaucher
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Parámetros de riesgo alto y bajo en niños y adolescentes (18 años)

Alto riesgo (Por lo menos 1 criterio) Bajo riesgo (Debe cumplir 
todos los criterios)

Dosis inicial 60 IU/kg cada 2 semanas 30 IU/ kg cada 2 semanas

Criterios Hb≤ 2g/dl menor al límite normal para la edad y sexo Hb máximo 2 g/dl inferior al valor 
normal para el sexo y edad 

Plaquetas ≤ 60.000 /mm3 o sangrado anormal 
documentado 

 Plaquetas › 60.000/mm3 por lo 
menos en tres mediciones 

Retraso en el crecimiento Enfermedad ósea limitada a 
osteopenia e infiltración de la médula 
ósea Enfermedad ósea activa

Alteraciones en la función hepática

Volumen hepático>2.5 veces del normal 
Volumen hepático �2,5 veces lo normal 

Volumen esplénico  >  15 veces del valor normal Volumen esplénico  �15 veces del valor 
normal 

Alteraciones pulmonares Función pulmonar, cardíaca, renal y 
hepática normal 

Enfermedad renal

Tabla 2. Parámetros de alto y bajo riesgo en niños y adolescentes menores de 18 años1.

Tabla 3. Parámetros de alto y bajo riesgo en adultos1.

Parámetros de riesgo alto y bajo en adultos (≥ 18 años)

Alto riesgo (Por lo menos 1 criterio) Bajo riesgo (Debe cumplir todos los criterios)

Dosis inicial 60 IU/kg cada 2 semanas 30 IU/ kg cada 2 semanas

Criterios Anemia Sintomática  o Hb  ≤ 8g/dl Hb máximo 2 g/dl inferior al valor normal para el sexo 
y edad 

Plaquetas ≤60.000 /mm3 o sangrado 
anormal documentado 

 Plaquetas › 60.000/mm3 por lo menos en tres 
mediciones 

Enfermedad ósea activa Enfermedad ósea limitada a osteopenia e infiltración de 
la médula ósea 

Alteraciones en la función hepática

Volumen hepático>2.5 veces del normal 
Volumen hepático ‹2,5 veces lo normal 

Volumen esplénico  >  15 veces del valor 
normal Volumen esplénico  ‹ 15 veces del valor normal 

Alteraciones pulmonares Función pulmonar, cardíaca, renal y hepática normal 

Enfermedad renal
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VPRIV que es Velaglucerasa alfa salió al mercado 
en 2010; es de la casa farmacéutica Shire. Se 
produce por activación genética en la línea celular 
del fibroblasto. Está indicada para TRE en niños 
y adultos con enfermedad de Gaucher tipo 1, a 
una dosis de 60 U/kg por infusión en 1-2 horas, 
administrado cada 2 semanas5. Se ha reportado 
formación de anticuerpos en 1% de las personas 
que reciben este tratamiento4. Sus principales 
eventos adversos son: mareos, cefalea, tremor, 
náuseas, epistaxis, dolor abdominal, vómito, dolor 
de espalda, dolor óseo, artralgias, infecciones de 
vía respiratoria superior, astenia, fatiga y tos5.

UPLYSO (Taliglucerasa alfa), de Pfizer, aprobado 
por la FDA en mayo de 2012, es glucocerebrosidasa 
recombinada de células de la raíz de zanahoria 
genéticamente modificada, producido por 
tecnología recombinante de ADN. Está indicado 
para adultos con enfermedad de Gaucher tipo 
I, a una dosis de 60 U/kg cada 2 semanas en 
infusión de 60-120 minutos. Cada vial contiene 
200 unidades de taliglucerasa alfa. No ha sido 
estudiada en niños; es categoría B en el embarazo2.

Sus principales eventos adversos son: reacciones 
por infusión, nasofaringitis, cefalea, artralgia, 
dolor de espalda y extremidades, entre otros.

Para que los macrófagos se unan e internalicen la 
glucocerebrosidasa residuos manosa terminales 
tienen que estar presentes en las cadenas de glicanos 
de la enzima; en ELELYSO la glucocerebrosidasa de 
las células de la zanahoria contienen naturalmente 
la manosa terminal, por lo que no hay necesidad 
de modificación post-producción de la enzima. Por 
otra parte, CEREZYME requiere una modificación 
compleja in vitro de glicanos para exponer los 
residuos de manosa2.

Las metas del tratamiento con la terapia de 
reemplazo enzimático se observan en la tabla 41.

Tratamiento de Reducción de Substrato

El Tratamiento de Reducción de Substrato disminuye 
la síntesis de glucocerebrósido alcanzando un 
balance con la actividad de la glucocerebrosidasa; 
involucra una acción indirecta en el material 
almacenado.

En  2003 se lanzó al mercado ZAVESCA 
(Miglustat), de la casa farmacéutica Actelion. Es un 
inhibidor de la enzima glucosylceramidasintasa, la 
cual es  responsable de los primeros pasos en la 
síntesis de la mayoría de glicoesfingolípidos. Está 
indicado para el tratamiento de pacientes adultos 
con enfermedad de Gaucher tipo I leve-moderada, 
en los que el tratamiento de reemplazo enzimático 
no es opción.

Metas terapéuticas con TRE

Previo al 
tratamiento

1 año 2 años Después de 5 
años

Concentración de 
HB

Alcanzar niveles normales Mantener niveles 
normales

Pacientes no esplectomizados  con trombocitopenia

> 60.000/mm3 Aumento 1.5-2 veces Aumento debe ser mantenido

‹ 60.000/mm3 Aumento 1.5 veces Aumentos progresivos y 
constantes

Pacientes esplectomizados  con trombocitopenia

‹120.000/mm3 Deben aumentar a los 6 meses y 

normalizarse en 1 año

Aumentos progresivos y 
constantes

Volumen hepático Debe disminuir 20-30% Debe disminuir un 30-40%

Volumen esplénico Debe disminuir 30-50% Debe disminuir 50-60%

Enfermedad ósea Reducción o remisión del dolor óseo

Prevención osteonecrosis

Remisión crisis

Mejoría en la densidad mineral 
ósea

Tabla 4. Metas del tratamiento con TRE. 1
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Es de administración vía oral, 100mg cada 8 horas. 
En  pacientes que presentan diarrea o tremor se 
puede disminuir la dosis a 100mg cada 12 horas 
o una vez al día. Sus principales eventos adversos 
son: diarrea, pérdida de peso, flatulencia, cefalea, 
dolor abdominal, náusea, tremor y parestesias. 
Está contraindicado en el embarazo.

ELIGLUSTAT TARTRATE de Genzyme es un 
producto cuyo mecanismo de acción es inhibir 
la glucosylceramidasintasa, disminuyendo la 
producción de glucocerebrósido e inhibe la porción 
ceramida. Inició sus estudios fase III en el año 2009.

Conclusiones

La EG es clínicamente heterogénea. Es una 
enfermedad progresiva cuyo curso natural 
puede ser  no favorable; produce complicaciones 
frecuentes y una alta tasa de morbimortalidad.  La 
terapia de remplazo enzimático con  Imiglucerasa 
es el tratamiento estándar para los pacientes con 
EG.  Miglustat  está disponible para aquellos 
pacientes en los que TRE no es opción.1,7. 

La implementación temprana de una terapia 
adecuada después de la confirmación del 
diagnóstico es necesaria para prevenir el progreso 
de la enfermedad y el inicio de complicaciones 
serias e irreversibles.

Un manejo apropiado de la enfermedad incluye 
una evaluación y un monitoreo de la terapia para 
lograr las metas terapéuticas. Seleccionar la dosis 
correcta es vital para el éxito del tratamiento; 
además,la dosis debe ser individualizada de 
acuerdo con las necesidades de cada paciente1.

A pesar del alto costo, la TRE continúa siendo un 
componente esencial en el éxito del manejo de un 
paciente con EG por su eficacia1.
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En la actualidad, es mucha la información científica 
que se genera en el campo de la medicina clínica 
y de la investigación biomédica; hay alrededor 
de novecientas ochenta y seis mil publicaciones 
científicas anuales, de las cuales el cuarenta y cuatro 
por ciento corresponde a evidencia relacionada 
con estas disciplinas.

Está claramente establecida la relación que existe 
entre la evidencia científica y la práctica clínica, y 
es imposible separarlas debido a que la primera 
representa la base en que ha de sustentarse la 
segunda. 

Esta relación conlleva un proceso de cuatro 
pasos para traducir los hallazgos derivados de la 
investigación con el fin de  implementarlos en la 
práctica clínica:

1.	 Generación de información 
científicamente válida.

2.	 Resumen de la evidencia científica 
disponible.

3.	 Elaboración de las recomendaciones 
clínicas

4.	 Implementación de las recomendaciones 
clínicas para optimizar el abordaje.

Se puede resumir que la práctica clínica se 
construye a partir de la interrelación de 3 elementos 
puntuales:

Por lo anterior, es indispensable clasificar la 
información científica disponible, según la solidez 
de  los estudios que la generaron, sobre todo, 
según la posibilidad de determinar causalidad, 
entendiendo que un estudio clínico (investigación 
diseñada para valorar el efecto de un medicamento, 
dispositivo, producto biológico o procedimiento) es 
la herramienta más poderosa de la ciencia para 
lograr este cometido.

Esta clasificación de la evidencia científica consta de 
dos partes: 1) niveles de evidencia (qué tan sólida, 
científicamente hablando, es la información que 
apoya una teoría); y 2) clases de recomendación 
(qué tanto puede aplicarse la evidencia existente 
en la práctica clínica). A continuación se presenta 
una descripción detallada de dicha clasificación. 
(Tablas 1 y 2)

6. Comentemos sobre los grados de
recomendación en medicina basada en evidencia
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Lo anterior es un ejemplo de la importancia de 
conocer y entender adecuadamente la información 
científica, para poder ofrecer al paciente el 
abordaje más apropiado, con base en la evidencia 
que se genera día a día y que tiene como fin único 
mejorar la salud de la población.
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Clases de 
recomendaciones Definiciones

Lenguaje sugerido para 
usar con esta clase de 

recomendación

Clase I
Evidencia y/o acuerdo general que dar un 
tratamiento/abordaje/procedimiento es 

beneficioso, útil o eficaz.

 Es recomendado

Está indicado

Clase II
Evidencia confusa y/o divergencia de 

opiniones sobre la utilidad/eficacia de un 
tratamiento o procedimiento dado.

Clase II A
El peso de la evidencia/opinión es a favor  
de la utilidad/eficacia del tratamiento o 

procedimiento.
Debe ser considerado

Clase II B La utilidad/eficacia no está claramente 
establecida en la evidencia/opinión. Puede ser considerado

Clase III
Evidencia y/o acuerdo general que dar un 
tratamiento/abordaje/procedimiento  no 
es útil/eficaz y en algunos casos puede 

producir daño.

No es recomendado

No está indicado

Nivel de evidencia Características del nivel

Nivel de evidencia A Información derivada  de múltiples estudios clínicos aleatorizados 
o metaanálisis

Nivel de evidencia B Información derivada de una sola investigación clínica 
aleatorizada o de estudios no aleatorizados grandes

Nivel de evidencia C Consensos de opinión  de los expertos en el campo y/o estudios 
pequeños, retrospectivos o registros.

Adaptado de EurHeart J doi:10.1093/eurheartj/eht151

Tabla 2. Clases de recomendación
Adaptado de EurHeart J doi:10.1093/eurheartj/eht151

Tabla 1. Niveles de evidencia
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continuación, se presentan los elementos 
esenciales que deberán contener los 

artículos:

A.	 Página de título:

Título: Debe incluir toda la información 
necesaria para su recuperación electrónica. 
No debe contener abreviaturas. 

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

Nombre de departamento (s) , institución (es) 
donde se realizó el trabajo.

Descargo de responsabilidad (si hay alguno).

Correspondencia: Nombre y dirección postal, 
número de teléfono y de fax del autor a quien 
se debe dirigir la correspondencia.

Fuentes de apoyo: listado de quienes 
contribuyeron económicamente, con equipo, 
medicamentos u otros.

Título corto: máximo 40 caracteres (incluyendo 
letras y espacios) en el pie de página de esta 
sección.

Cantidad de páginas, figuras y cuadros (si el 
artículo las posee).

B.	 Página de conflicto de interés: consiste 
en una declaración de todos los 
potenciales conflictos de interés que 
puedan tener los autores. Para efectuar 
dicha declaración, puede usarse 
el formato ubicado en la siguiente 
dirección:http://www.icmje.org/coi_
disclosure.pdf.

C.	 Cuerpo del manuscrito

Resumen: Esta sección debe proveer el 
contexto del estudio, así como su propósito, el 
procedimiento (s) básico(s), los hallazgos, las 
conclusiones y fuentes de apoyo. No deben 
usarse abreviaturas, referencias o notas al pie 
de página

Introducción: Detalla el propósito del artículo 
(esto es, la naturaleza del problema y su 
importancia).Señala el objetivo o la hipótesis a 
ser comprobada. No debe, de modo alguno, 
incluir datos o conclusiones.

Métodos: Describe con claridad el diseño 
del estudio, los métodos de selección de 
participantes (si los hay), instrumentos, análisis 
de laboratorio, procedimientos y análisis 
estadísticos empleados. 

Los manuscritos que se sometan a consideración para ser publicados en esta revista, deberán 
ajustarse a las consideraciones éticas y a los criterios técnicos  establecidos en  los “Requisitos 

uniformes para manuscritos sometidos a revistas biomédicas” desarrollados por el Comité 
Internacional de Editores de Revistas Médicas.

A
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Resultados: Presenta los resultados en 
secuencia lógica en el texto. Puede contener  
cuadros e ilustraciones. No deberán repetirse 
en el texto, aquellos  datos presentados en 
cuadros o ilustraciones. Los cuadros y las 
ilustraciones se numeran consecutivamente 
con números arábigos, y se presentan en 
forma individual, con el título centrado y 
cualquier nota explicativa en la parte inferior. 
Las figuras e imágenes deberán ser de calidad 
profesional; cuando se trate de  rayos X, 
patologías o escaneos, deberán acompañarse 
de sus respectivas unidades o marcas.

 

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

Referencias: se sigue el sistema recomendado 
para revistas biomédicas (www.ICMJE.org). 
Deberán ser numeradas en forma consecutiva, 
según 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 

Formato:El tamaño de los artículos debe ser 
de un máximo de 5 páginas (10 páginas en 
Word, letra arial 11, con interlineado de 1.5)

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

Revista Perspectivas

en Investigación

Programa Pfizer para el Desarrollo de la 

Investigación y la Ciencia (PRODICI)

Departamento Médico

Pfizer Zona Franca S.A.

Edificio Meridiano, Piso 7

Escazú, San José

P.O Box 10202-1000 San José

Costa Rica

Junto al manuscrito original, el autor deberá 
adjuntar la declaración de transferencia 
de derechos a la revista, cuyo formato está 
disponible en www.pfizercac.com, sección 
Revista Perspectivas en Investigación.
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