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Resumen

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad
sistémica que afecta a alrededor del 1% de la
poblacién. Puede presentarse a cualquier edad,
y su frecuencia es predominante en la mujer. La
AR constituye una de las condiciones clinicas més
incapacitantes, debido a sus secuelas. El impacto
que esta enfermedad tiene en la calidad de vida
es notable. La revision de la literatura médica y la
actualizacién de los conceptos sobre la fisiopatologia
del dolor inflamatorio y el rol de la ciclooxigenasa
en la generacién de prostaglandinas constituyen
un antecedente necesario e indispensable para
la valoracién del manejo terapéutico de estos
pacientes. A la vez, se ha establecido la relacién 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 validas en el tratamiento de
los desérdenes osteoarticulares crénicos. No se ha
terminado de descubrir todas las aplicaciones que
tienen en la terapéutica del dolor crénico.

Palabras claves: artritis, inhibidores

COX-2, terapia analgésica

Introduccién

La artritis reumatoide es una enfermedad sistémica,
de predominancia articular, que puede afectar
-aunque no solamente-, las pequefias articulaciones
de las manos y de los pies, de forma simétrica. Su
curso es voriage y lasufre alrededor del 1% de la
poblacién. Puede presentarse a cualquier edad,
aunque su méxima incidencia se sitba entre los 40 y
60 afios. Predomina en la mujer, en una proporcién
de 3:1 en relacién con el varén. Esta condicion
clinica es de las més incapacitantes y llega a
producir profundas secuelas sicolégicas y sociales
en el enfermo, tanto por la deformidad articular,
como por la imposibilidad de autoabastecimiento y
el dolor que la acompaiia’. El dolor y el sufrimiento
persistentes, cualquiera sea su causa, provocan
graves efectos fisicos, de conducta, mentales,
psicolégicos y psicosociales perjudiciales para
el paciente y para su familia, crean un problema
y son muy costosos para el sistema de salud de
cualquier pas.

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 minimo el malestar,
facilitar la recuperacién o integracién laboral,
evitar los efectos secundarios sociales, familiares y
mentales, asi como disminuir los efectos colaterales
de los medicamentos.

Fisiopatologia del dolor por inflamacion

En el dolor inflamatorio de diverso origen juega
un papel importante en la sensibilizacién Je los
receptores analgésicos, en donde ha quedado
demostrado el papel de las prostaglandinas y de
otros mediadores simpdticos. El porcentaje de
participacién de cada uno de estos mediadores
depende del estimulo nocivo?. Durante una
respuesta inflamatoria, las citoquinas constituyen
el vinculo entre el factor desenchenqnte, [ldmese
lesion celular o reconocimiento de lo extrafio, y
el desarrollo del cuadro inflamatorio. El estado
doloroso se produce luego de la sintesis de una



proteina 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 simpéticos y de las prostaglandinas,
lo que origina una cascada de citoquina que
conlleva la eliminacién de interleucinas IL-1 e IL-
8; esto favorece la formacién de mediadores
hiperalgésicos. Los inhibidores de la ciclo-oxigenasa
impiden el desarrollo de la hiperalgesia.

Un resumen de (fisiologia de Ila
ciclooxigenasa y la sintesis de
prostaglandinas

la enzima clave que cataliza la biosintesis
de prostaglandinas (PGs) a partir del écido
araquidénico es la ciclooxigenasa (COX). Esta
enzima, ligada a la membrana, fue inicialmente
purificada a partir de vesiculas seminales de
rata, por Hemler, Lands®*# y por Miyamoto?. La
enzima purificada es un homodimero con una
subunidad de 70 kDa de masa molecular. Existen
dos isoformas de la COX%¢: la COX-1, que es
constitutivamente expresada en la mayoria de las
células y que elabora prostanoides involucrados en
procesos fisiolégicos, y la COX-2, que es inducida
por citoquinas proinflamatorias y mitégenos en los
sitios de inflamacién, excepto en las neuronas y en
la mucosa géstrica, en donde se la encuentra de
forma constitutiva®.

Se debe indicar que el gen para la COX-1 humana
estd localizado en el cromosoma 9, mientras
que el gen para la COX-2 estd localizado en el
cromosoma 1119, Los dos genes difieren ademés en
su tamafio; asi, 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
intrones'"'2, A pesar de que los exones de los dos
genes son similares en tamafio, los intrones del gen
de la COX-2 son considerablemente méas pequefios
que los del gen de la COX-1. Las prostaglandinas
son sintetizadas rapidamente luego de estimulacién
celular y secretadas de inmediato, para actuar
localmente como autacoides u hormonas a través
de receptores tipo proteina G ligados a la superficie
celular’. Sin embargo, los tipos especificos y las
cantidades de PGs y tromboxanos formados por la
oxidacién del acido araquidénico catalizada por
la COX dependen de la composicién exacta de las
diferentes sintetasas en las diferentes células. Asi,
en las plaquetas, las PG endoperéxidos (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 biolégicas. La prostaciclina y la PGE2,
por ejemplo, son vasodilatadores', mientras
que el TxA2 es un vasoconstrictor y agregante
plaquetario’. Los prostanoides, como la PGF2
alfa y la PGE2, son importantes en reproduccién,
ovulacién, luteinizacién, migracién espermdtica,
fertilizacion, implantacién, y desarrollo fetal'.
Entre muchas otras funciones, las PGs son
importantes para el mantenimiento de la funcién
gastrointestinal y renal normal. La Glcera péptica
y la disminucion en la funcién renal’® son
complicaciones del tratamiento con drogas tipo
aspirina o antiinflamatorias no esteroidales (AINES),
presumiblemente porque estas drogas inhiben la
sintesis de PGs. En vista de estos complejos efectos
debido a los eicosanoides y su importancia en el
mantenimiento de funciones fisiolégicas normales,
la completa inhibicién de la sintesis 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 inhibicién de la sintesis de PG. Sin
embargo, debido a la segregacién de actividad
sinérgica entre COX-1 y COX-2, y las importantes
diferencias en la estructura de estas isoformas, la
inhibicién selectiva de la sintesis de PGs continta
como una posibilidad.

Descubrimiento de inhibidores selectivos
de la COX-2

Desde hace méas de una década, el andlisis de la
inhibicion diferencial de la COX-1 versus la COX-
2 por los AINES convencionales demuestra que
la mayoria de estos compuestos inhiben a las aos
enzimas de manera no selectiva'’, y que hay una
correlacién inversa entre selectividad para COX-
2 y el impacto en la funcién gastrointestinal'®.Los
compuestos que tienen una mayor selectividad
para COX-2 (un dlto radio IC50 COX-1/COX-2)
estén 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 mayor'®.



En estos afios, la investigacion y el desarrollo de
inhibidores de la COX-2, asi como su comparacién
con ferapias tradicionales es abundante. Desde
que los primeros investigadores llamaban a los
COX-2 “aspirinas mejoradas”?, primariamente
debido a la premisa de que no perturban las
funciones fisiolégicas relacionadas a la COX-1, y
por lo tanto, no van a causar efectos colaterales
relacionados con la inhibicién no selectiva de la
COX, como los problemas gastrointestinales (el
efecto colateral mas 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-745337, y 2) los derivados ftriciclicos
de la metilsulfona, que incluyen el DuP4971 y
SC581521212238) De estos compuestos, los dos
mds 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 inflamacién?. Estas drogas son 100 veces
més selectivas en la inhibicién de la ciclooxigenasa?

ve los AINES actualmente disponibles y han
jemostrado que producen Glceras gqstrooluocfénales
en un rango no significativamente diferente que el
placebo?4?5. Celecoxib estd disponible para su uso
en los Estados Unidos, desde febrero fe 1999, dl
igual que lo estuvo el rofecoxib?.

COX-2 en enfermedades osteoarticulares
cronicas

En pacientes con artritis reumatoidea han sido
claramente establecidos los niveles altos de COX-
2 en el liquido celular, fi-broblastos sinoviales,
endotelio  vascular, infiltrado  mononuclear,
condrocitos y osteoblastos  subcondrales. Los
estudios de Sano?” y Crofford®indican que la
concentracién de COX-2 es mucho mayor en
artritis reumatoidea que en fejidos sinoviales de
osteoartrosis. Sin embargo, otras investigaciones
indican, en contraste con los hallazgos de la sinovial,
que los cartilagos 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 Emery??,demostr6 que
celecoxib 200 mg, administrado dos veces al dia,
tuvo una actividad analgésica y antiinflamatoria
similar a la del diclofenac SR75 mg tomado dos
veces al dia, 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  todavia con respecto a su alta
selectividad inhibitoria por la COX-2. Por ejemplo,
la COX-2 puede generar prostanoides endégenos
que son biolégicamente importantes. Asi, ratones
transgénicos en los cuales el gen para la COX-2
ha sido removido presentan defectos de la funcién
renal y de la regulacién de la resorcion éseq,
y los ratones hembras tienen problemas en su
fisiologia reproductiva®. Mizuno®'ha sugerido que
es necesario un incremento en la expresién de la
COX-2 en la mucosa géstrica para la cicatrizacién
de las Glceras. McAdam3? reporté que celecoxib,
pero no ibuprofen, suprime la excrecién urinaria
de prostaciclina en sujetos sanos, mientras que la
actividad de tromboxano, relacionada con la COX-
1, fue suprimida Gnicamente por el ibuprofeno.
Otros estudios®*?*, han sugerido que un potencial
efecto adverso de los inhibidores de la COX-2
puede ser alteracién de la funcién renal y causar
retencion de sodio en pacientes con falla renal leve
preexistente. Sin embargo, no se puede omitir que
la expresion de mRNA para COX-2 estd aumentada
en los adenomas y adenocarcinomas colorrectales
en humanos, y una inhibicién selectiva de la COX-2
puede reducir el riesgo de céncer colorrectal®®.

Conclusion

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, seré importante realizar
cuidadosos andlisis para determinar todos sus
beneficios y también su seguridad.
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El sindrome de bajo gasto cardiaco (SBGC)
representa del 2 al 10% de los ingresos
reﬁ:cionodos con insuficiencia cardiaca aguda
o con agudizacién de una insuficiencia corgiaco
crénica’. El SBGC incluye caracteristicas clinicas
y hemodindmicas que, de manera indispensable,
deben documentarse para concluir este diagnéstico
y practicar un tratamiento oportuno y adecuado.
Ademds, se puede acompafar de alteracién en
algunos parédmetros de laboratorio, Utiles para
evaluar la lesién a érganos blanco??.

Caracteristicas clinicas del SBGC23

Hipotensién arterial sistémica (< 90 mmHg)
de manera persistente. Si existe monitoreo
previo, puede sospecharse por la reduccién
espontdnea de més de 30 mmHg respecto a la
basal en el paciente.

Hipoperfusiéntisular

) Neuro|égLico: alteracién del estado de
alerta, hipersomnia, desorientaciéon o
agitacion psicomotriz.

o Cardiovascular: presién artferial de pulso
estrecha, ||enocj<33 capilar  prolongado,
pulso alternante, hipotensién inducicl% por
dosis baja de IECA.

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

o Ofros: extremidades frias (antebrazos y
piernas).

Datos clinicos de presién de llenado auricular
elevada*. ortopnea, estertores crepitantes,
ingurgitacién yugular, tercer ruido en galope,
aumento de la intensidad del componente
pulmonar del segundo ruido cardiaco, edema,
reflujo hepatoyugular (Rondot), ascitis.

Caracteristicas de laboratorio?3

Dafio a érgano blanco: hiperbilirrubinemia,
hipertransaminasemia, hiperazoemia.

Balance  hidroelectrolitico:  hiponatremia

hipovolémica.

Estado é&cido-base: acidemia o acidosis,

hiperlactatemia.

Caracteristicas hemodindmicas?3

indice cardiaco inferior a 2-2.2 L/min/ m?
asociado a presiones de llenado ventricular
elevadas:

o Presién capilar pulmonar o presién
telediastélica del ventriculo izquierdo
(D2VI) > 18-20 mmHg.

o Presion de la auricula derecha > 10-
12 mmHg en ausencia de insuficiencia
tricuspidea moderada o severa.

o Presién telediastélica del ventriculo derecho

(D2VD) > 10-15 mmHg.

En ocasiones no se cuenta inmediatamente con
un acceso intravascular central para documentar
los parémetros hemodinémicos comentados en un
paciente con insuficiencia cardiaca aguda (ICA),
pero con una “evaluacién répida de 2 minutos”
(2 minutes assessment) del contexto clinico del
paciente al pie de su cama, se puede identificar
y clasificar preliminarmente al paciente con ICA,
para iniciar su terapéutica temprana®. Asi, se
describen cuatro cuocﬁontes, obtenidos a partir de
dos preguntas bésicas respecto a la presencia de
datos de congestion y/o datos de hipoperfusién.
(Cuadro 14)



No Si
sHay datos de | No A B
hipoperfusion Seco y tibio Homedo vy tibio
tisular?
L C
Si
Seco y frio Homedo y frio

Cuadro 1. Clasificacién clinica de la insuficiencia cardiaca aguda en dos minutos

Es importante recordar que, durante la
evaluacién clinica de solo un parémetro para
determinar si el paciente tiene congestion o
hipoperfusién,se encuentran grandes limitaciones.
Por mencionar algunas: los estertores pueden faltar
hasta en el 80% de los pacientes con presiones
de llenado elevadas cronicamente. El edema
se presenta solo en el 25% de los pacientes, con
especial limitacién en j6venes®. En ausencia de
insuficiencia tricuspideade moderada a severa, la
ingurgitacion yugular (IY) en centimetros (medida
en decibito a 30° de inclinacién, a partir del
éngulo esternal) puede dar una estimacion de la
presién en la auricula derecha (PAD) en mmHgé:
PAD (mmHg) = 0.75[IY (cm) +5].

La proporcién de la presién de pulso menor de
25%, obtenida al dividF;r la presién sistolica menos
la diastélica entre el valor de la presion sistélica,
sugiere que el paciente tiene un indice cardiaco <
2.2 L/min/m2°). Existen diferentes series, pero en
una que describié mas de 450 pacientes con ICA,
se encontré que el 67% encajaban en el cuadrante
B (seco y tibio), el 28% en el cuadrante C (htmedo
{ Fr;;)) y solamente el 5% en el cuadrante L (seco y
rio)’.

Uso de los inotrépicos en la
insuficiencia cardiaca aguda

Llos farmacos betadrenérgicos que se utilizan
cominmente en la insuficiencia cardiaca aguda
son la dopamina o la dobutamina. Inician su
accién después de 2 minutos de que comienza
una infusién intravenosa, con un efecto inotrépico
pleno hasta los 10 minutos. Su vida media es de 2
minutos®. La dopamina a dosis de entre 5pg/Kg/
min y 10 pg/Kg/min se une a los -1 adrenérgicos,

promueve la liberacién de norepinefrina e inhibe
su receptacién, lo que resulta en inotropismo y
cronotropismo  positivos, ademés del aumento
ligero de las resistencias vasculares periféricas’. Su
uso en insuficiencia cardiaca aguda se recomienda
en pacientes con una presién artferial sistélica
menor de 90 mmHg, pero se ha relacionado con
aumento de la mortalidad, especialmente a dosis
altas (OR 1.5, Cl: 1.51-3.92; p< 0.05)™.

La dobutamina, a dosis de entre 2.5 y 15 pg/Kg/
min aumenta la contractilidad y el volumen minuto,
ademds de reducir las resistencias vasculares
sisttmicas por efecto 2 agonista. Puede haber
taquicardia sinusal con dosis de entre 10y 15 pg/
Kg/min; arriba de 15pg/Kg/min puede inducir
hipotension arterial y con mas de 20 pg/Kg/min
puede inducir vasoconstriccion''. La infusién se
incrementa de 2 en 2 pg/Kg/min, exceptuando el
contexto de ICA originada en relacién con el uso
de betabloqueadores, en donde puede ftitularse
rapidamente hasta 20 pg/Kg/min. Después de 48
horas de uso en infusién, aparece taquitilaxia'?.

Se puede utilizar en la ICA con bajo basto cardiaco
de etiologia ventricular izquierda o derecha'®'4,
cuando la presién arterial sistélica (PAS) estd entre
90 y100 mmHg, aunque puede iniciarse de manera
simulténea con un vasopresor, como norepinefrina
o vasopresina, en pacientes que presentan PAS
menor de 90 mmHg'°.

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



Milrinona

La milrinona es una bipiridina que inhibe a
la enzima fosfodiesterasa 3 unida al reficulo
sarcoplésmico de los cardiomiocitos y células
musculares lisas de los vasos sanguineos, evitando
la degradacién del AMP ciclico en AMP'. Sus
efectos hemodindmicos se obtienen después de una
dosis de carga de 50 pg/Kg y luego de 15 minutos
de haber iniciado una infusién a 0.5 pg/Kg/min.
Estos efectos incluyen la disminucién, en un 11%,
de las resistencias vasculares periféricas, asi como
de las presiones diastélicas y media de la corta;
también, el aumento de la fraccién de expulsién en
un 14%y, probablemente, la mejoria en el patrén de
relajacién diastélica. La vida media de la milrinona
esde 4 a 6 h'8. En la ICA con bajo gasto cardiaco
se considera como segunda linea terapéutica,
cuando han fallado los agentes betadrenérgicos en
la disfuncién sistélica aguda de cualquiera de los
dos ventriculos. Ahora %ien, podria tomarse muy
en cuenta como agente inicial en el sindrome de
bajo gasto inducido por betabloqueadores'??, o
en el inducido por crisis hipertensiva pulmonar,
debido a su mayor potencia en la reduccién de las
resistencias vasculares pulmonares's.

Su uso es frecuente en la ICA postoperatoria;
sin embargo, se ha relacionado fuerfemente
con el gesqrro”o de fibrilacién  auricular
posicirugia cardiaca (OR, 4.86; 95% dl,
231 a 10.25; P<0.001)?'. 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 dias, tampoco redujo la
tasa de reingresos ni el nimero de dias que duré el
internamiento. Asimismo, se asocia a mds arritmias,
como FA, flutter atrial o taquicardia ventricular?,
Ademés, en el subgrupo de pacientes con ICA, de
etiologia 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
Cl 1.32-2.91) y dopamina 11% (OR 1.49 IC 1.12-
1.99)%.

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 vasodilatacién, probablemente por alguno
o varios mecanismos, como su interaccién con la
calmodulina y las cadenas ligeras reguladoras
de miosina,  hiperpolarizando el mosculo liso

vascular; también se sospecha que puede bloquear
la endotelina 1?4, Ademés, cﬂgunos autores han
encontrado que puede mejorar las propiedades
diastélicas delcardiomiocito insuficiente?®. 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 hemodindmicos por lo
menos 48 horasy sin manifestar taquifilaxia?.

La dosis que conserva un buen efecto hemodinémico
y menores reacciones adversas comprende una
carga de 12 a 24 mcg/Kg en 10 minutos, con una
infusién que se incrementa paulatinamente de 0.05
a 0.2 meg/Kg/min, por un periodo promedio de 24
a 48 h?¥ Alguna evidencia inicial oﬁ?ecid resultados
superiores sobre el placebo y sobre la dobutamina.
El estudio RUSSLAN demostré una mejor sobrevida
a los 14 y 180 dias, en el contexto de pacientes
con disfuncién ventricular inducida por sindromes
coronarios agudos?.

En el andlisis global de los estudios controlados mas
representativos del levosimendan REVIVEy SURVIVE,
no se demostr6 menor mortalidad ni morbilidad
con respecto al placebo, ni frente a dobutamina.
El levosimendan puede considerarse como una
opcién de primera linea en los pacientes con ICA

bajo gasto cardiaco que utilizan crénicamente
Eefcb|oqueodores; por otra parte, se sospecha

ue estos influyeron en el desarrollo del estado de
2hoque28. En pacientes con estas caracteristicas,
demostré recientemente, en un subandlisis del
estudio SURVIVE, una reduccién de la mortalidad
por cualquier causa frente a dobutamina (HR
0.29 C10.11-0.78, p= 0.01)?.  Un contexto muy
atractivo es la ICA por miocardio aturdido, debido
al efecto de la bomba de circulacién extracorpérea,
ya sea por cirugia de revascularizacién o por
reemplazos vc|vu?c1res3°. 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.Ademés, la
induccién de arritmias se encuentra en relacién con
dosis altas del farmaco y el uso conjunto de otros
medicamentos con propiedades arritmogénicas.
Otros efectos adversos comunes son: cefaleq,
ndusea y discinesia®'32,

Nuevos aspectos
Digoxina

Las principales guias terapéuticas de insuficiencia
corori)aco no la toman en cuenta en el contexto
agudo®.  Aunque sus propiedades inotrépicas
son consideradas leves, E)s efectos moduladores
del sistema neurohumoral son los aspectos que
hacen muy atractivo su uso en los pacientes con



sindrome de bajo gasto cardiaco®. Regula al alza
el tono vagal, disminuyendo respuesta ventricular
en fibrilacién auricular, suprime vasocostrictores
como la norepinefrina y angiotensina Il, y estimula
vasodilatadores como el péptido natriurético
auricular y cerebral y el GMPc®.  Los efectos
benéficos que proporciona son directamente
proporcioncﬂes a la gravedad de la disfuncién
sistélica del ventriculo izquierdo, en especial si hay
dilatacién de esta cavidad?.

También se considera de beneficio en los
pacientes con falla ventricular derecha, inclusive
con hipertensién  arterial  pulmonar'3¥7. Sy
usointravenoso en pacientes criticos, alcanza
concentraciones séricas mds répidamente. Se busca
una concentracién sérica de 0.5 a 0.8 ngm/mL en
varones y de 0.5 a 0.9 ngm/ml en mujeres®.
Debido a las propiedades mencionadas, a la
actividad sumatoria a otros inotrépicos, al bajo
costo, a ser el Gnico inotrépico via oral disponiblle
y a la reduccién de internamientos, que es una
caracteristica importante (hasta 30% en siguientes
3 meses en la IC aguda), ha llamado la atencién
de autoridades mundiales en la reconsideracién de
este férmaco en el contexto de SBGC.

Reanalizando las opciones

En un andlisis post hoc reciente, de 1,327 pacientes,
del estudio SURVIVE, se encontré que en quienes
se inicié inotropicos (dobutamina o levosimendan)
y presentaron una reduccién del BNP mayor
del 30% basal después de 24 h de infusién, con
permanencia de esta reduccién del BNP al 5° dia
de infernamiento, tuvieron una reduccién del riesgo
de mortalidad, por cualquier causa, del 67% y c?e|
47% a los 180 dias. A este grupo de pacientes
se le llamé “respondedores”. En modelos
experimentales del uso de milrinona inhalada para
el manejo de la insuficiencia cardiaca asociada a
hipertensién arterial pulmonar, se han encontrado
resultados optimistas, como la reduccién al minimo
de los efectos secundarios y reduccién selectiva de
las resistencias vasculares pulmonares2.

Nuevos agentes en investigacion
Istaroxamina

Inhibe la Na-K ATPasa-sin relacionarse a la
digoxina- e incrementa la actividad de la SERCA
mejorando, tanto la funcién contréctil  como
la de relajacién, ademas de conferir un perfil
menos arritmogénico que ofros farmacos. Las
dosis efectivas parecen ser entre 0.5 y 5 mcg/
Kg/min, sin asociarse a arritmias ventriculares,
rolongacién del intervalo QT, taquicardia o
Eipotensién. Sus efectos adversos principales son
los gastrointestinales, presentandose a una infusién

>3.33 mcg/Kg/min®.
Activadores de miosina

Son moléculas que incrementan la actividad
de ATPasa de la miosing, lo que incrementa la
duracién de la sistole y su eficiencia, sin aumentar
el consumo de energia del ATP. Estudios in vitro e
in vivo demuestran que se incrementa la fraccién
de acortamiento de los cardiomiocitos de manera
proporcional a la dosis, sin modificar los niveles
de calcio intracelular. Su dosis méxima tolerada
es 0.5 mg/kg/h. Tiene un perfil libre de arritmias,
taquicardia, aumento del consumo de oxigeno e
hipotension®445,
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Indiscutiblemente, vivimos en un mundo de grandes
avances tecnolégicos y cientificos. Cada vez
aparecen nuevos fratamientos, nuevos métodos
diagnésticos y nuevas estrategias que pueden
ayudar a mejorar los indices de salud de una
poblacién.

Pero, por ofra parte, estas nuevas tecnologias
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
paises en vias de desarrollo’. Se ha ido generando
un desequilibrio entre los gastos y la inflacion.
Por esta razén, ha surgido la necesidad de crear
alguna herramienta que permita a los tomadores
de decisiones tener una mejor informacién a la
hora de buscar la forma éptima de distribuir los
escasos recursos entre las posibles intervenciones
que puedan existir. La farmacoeconomia es el arma
que Gltimamente ha ido cobrando fuerza como un
ir:nedio de obtener informacién para el logro de este
in.

Para poder introducir este tema, se deben
mencionar los 4 principales tipos de estudios
completos en farmacoeconomia?. (Se habla de un
estudio completo cuando se comparan dos o mas
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 infervencién
con sus resultados clinicos. Se expresa
como la razén entre los costos y los
beneficios; por ejemplo, costo en délares
por vida salvada o costo en délares por
disminucién de 1 mm de Hg de presién
diastélica. También es 0til 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 intervencién. En este estudio se
requiere de una medida de utilidad
para medir los resultados ajustados @
calidad. Lo més usada es la llamada
QALY(QualityAdjustedLifeYears) o, en
espafiol, AVAC (Afos de Vida Ajustados
por Calidad).

4. Estudios de Identificacién 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 presentacién de un estudio
de farmacoeconomia como tal.

Llos pasos a desarrollar serén siempre los
siguientes:

a. Definir el objetivo del estudio

Debe establecerse la hipétesis y la importancia
que el estudio tendrd para el tomador de
decisiones. Se deben andalizar, no solo los
resultados econémicos, sino los resultados
en términos de mejoras en salud, de suerte
tal que los tomadores de decisién tengan
mayor informacién para saber si la medida
puede ser importante para implementarla, en
comparacién con lo que ya se tiene.



b. Establecer el punto de vista para
el anadlisis

Es claro que el punto de vista desde el que se
hace el anélisis 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 asi para la
familia. Por eso se debe elegir muy bien desde
cudl punto de vista o perspectiva se efectuaré
el estudio’. Lo mds 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 razén 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. Ademés, debe definirse cudl es la
medida que se utiliza como comparador y la
razén por la cual se considera que las opciones
que se plantean podrian 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 infervenir”.

d. Establecer la forma de evaluaciéon

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

e. Establecer los datos de efectividad

Se deberd 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 clinicos aleatorizados,
a doble ciego, idealmente del mismo pais
en donde se estd efectuando el estudio en
farmacoeconomia. Pueden tomarse datos de un
solo estudio brindando los datos de este como
datos pob|0cionq|es, intervalos de confianza,
cohorte tratada, etc., o de varios estudios
clinicos mostrando datos, como el método de

sintesis o metaandlisis, criterios de busqueda,
entre otros. Es importante que los estudios estén
bien referenciados.

f. Establecerlas medidas de beneficio

Se debe establecer cudles serén las principales
medidas de beneficio para el estudio
planteado. Asi, puede ser que el estudio brinde
sus resultados en Afios de Vida Ajustados a
Calidad (AVAC) o afios de vida ganados o por
disposicién 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 podrdan 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 farmacoeconémico completo de
tipo costo-utilidad sabemos que los resultados
serdn dados en unidades monetarias/
QALY), en estudios de costo-efectividad debe
esclarecerse el resultado esperable.

g. Establecer la poblacion y el
horizonte temporal

Se debe definir la poblacién en la que el
estudio se centrard, ya que de ello dependeré
en gran medida el impacto de las diferentes
alternativas. Asimismo, hay que establecer el
tiempo en el que se realizaré el estudio, ya que la
sobrevida, los recursos empleados y los efectos
secundariosson diferentes si consideramos un
horizonte de un afio o de la vida del paciente.
Aunque lo ideal seria usar como horizonte
el tiempo total en que se pudiesen observar
efectos, en la préctica se suele reducir, por falta
de informacién 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 eligié para
el estudio y tomando como base el horizonte
temporal sobre el que se trabajaréd, se deben
identificar los recursos mas importantes
de las opciones que se estan valorando,
dividiéndolos de acuerdo con dos factores,
la direcciéon (directo o indirecto) o su dmbito



(punto de vista). Se considera que los costos
directos estan relacionados de forma directa
con la intervencién 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 enfermedad®. También se
incluyen como costos indirectos aquellos que
no tienen relacién directa con el consumo o
produccién 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 dificiles de cuantificar®. Es
importante fijar los costos que se consideraran,
asi como sus fuentes. Como cambian de un pais
a otro, siempre deben ser locales para poder
darle validez a los resultados. Ademés, 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 items
que deben sumarse con el fin de obtener una
presuncién del costo de deferminado bien®.

i. Modelamiento econémico

los modelos matemdticos son utilizados
en farmacoeconomia como una forma de
sintetizar los datos de evidencias de estudios
clinicos, observacionales, registros de salud,
etc., de forma que se puedcn |igqr los datos
con los resultados que tengan  importancia
para los tomadores de decisién. Es una forma
de obtener informacién teérica y representarla
en un plano abstracto y simplificado”?.

la idea del modelamiento es analizar el
comportamiento de una intervencién en un
espacio de tiempo, en términos de costos y de
efectos en salud. Las técnicas més utilizadas
son el érbol de decisién, el modelo de Markov,
la simulacién de eventos discretos (SED) y las
simulaciones de Monte Carlo.

Arbol de decision

Es un método cuantitativo y sistemdtico de
representar una situacién clinica 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
sucesién temporal de los hechos. Hay nodos
de decision (usualmente cuadrados) que
representan diferentes opciones para decidir;
probabilisticos (redondos) que representan
opciones fuera del alcance de la persona que
toma las decisiones; terminales (tridngulos
o rectdngulos) que son nodos finales; y los
conectores, que son lineas. Se debe ademas
estimar la probabilidad de cada rama, ya sea
por medio de sustento bibliogréfico, por medio
de un estudio realizado por el investigador,
o bien, tomando como fuente la opinion de
expertos.

Enlafigura 1 se observa un ejemplo simplificado
de éarbol de decision. Es importante notar que
el primer nodo es de decisién;denota que el
médico tratante elige si utilizar el tratamiento
1 o el tratamiento 2. Los siguientes nodos son

Curacion ‘
Probabilidad

Tratamiento 1 .

Probahilidad
No Curacién

Curacién ‘
Probabilidad

Tratamiento 2 .

Prababilidad
No Curacién

Figura 1. Arbol de decisién esquemdtico



probabilisticos, asi que de acuerdo con las
diversas probabilidades establecidas (nétese
que no son iguales aunque no se diferencien
en el grdfico), se distribuird la cohorte de
pacientes en algunos que tendrén curacién, en
cuyo caso se llegaré a un nodo terminal y otros
que no la tendrén, en cuyo caso el arbol se
continuard (no en el ejemplo).

El arbol de decisién tiene como desventajas
que solo puede comparar alternativas con
resultados mutuamente excluyentes y que
no considera de forma explicita el factor
tiempo. Ademés, 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; ademas, deben ser
mutuamente excluyentes, es decir, un paciente
no debe estar en dos estados al mismo tiempo”.
Existen dos tipos de estados: los absorbentes,
de los cuales el individuo ya no puede salir,
tal como la muerte, y los no Gbsorbentes,
que permiten que el individuo salga de él.
El individuo tendrd una probabilidad de
transicién de un estado a ofro, excepto en los
estados absorbentes en periodos de tiempo
dados, denominados ciclos de Markov.

Los modelos de Markov se pueden representar
gréficamente por medio de drboles de
decisiones o por medio de un esquema de
transicion o un diagrama de influencias. Nétese
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 convencion, 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 duracién. Las limitaciones del modelo

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

Simulacion 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 periodo
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 simulacién de eventos
permite resolver el problema de intentar crear
un modelo matemético de un evento real, al
tratar de repetir y simular un nimero suficiente
de veces un evento, con el fin de crear un
registro artificial del mismo para simular la



realidad a partir de él.

El disefio, el desarrollo y el andlisis de
resultados de una simulacién es un proceso
sofisticado, que requiere del analista unos
minimos conocimientos sobre programacion,
matemdticas, estadistica, gestion de proyectos
y también sobre el propio sistema estudiado.
La principal caracteristica de un sistema de
eventos discretos es que estd determinado
por una secuencia de eventos que ocurren en
momentos aleatorios de tiempo t1, 12... y el
cambio de estado del sistema tiene lugar en
esos instantes. Los pacientes son las entidades
del sistema y los diferentes eventos seran las
visitas y cambios de estado de salud (respuestal)
desde un nivel basal al final, tras la toma de un
tratamiento farmacolégico que modificara la
fisiologia del paciente o la aplicacién de una
tecnologia sanitaria'®.

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

Tienen muchas ventajas, como el hecho de
facilitar el disefio de la poblacién, una mayor
flexibilidad en cuanto al manejo de los eventos
y del factor tiempo; ademés, ofrecen una
evaluacién més realista y es mds transparente.
Pero necesita de muchos datos para ser
puesto en marcha y es mas costoso y dificil de
implementar.

Simulaciones de Monte Carlo

Realmente, més que un método de modelamiento
son simulaciones que se utilizan en situaciones
con dlto grado de incertidumbre. Brindan
andlisis de sensibilidad en los que todos los
parémetros del modelo son variados,mediante
un rango previamente establecido y con esto
se realiza un andlisis 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 nomero de pacientes hipotéticos''. El
resultado reflejaria la proporcién de pacientes
para los cuales una opcién es preferida con
respecto al comparador.

jo Descuentos

El descuento es una técnica que andliza los
costos en funcién del tiempo®. Esto quiere
decir que el costo de un paciente encamado se
iré incrementando paulatinamente hasta que
se resuelva su problema de fondo. Se deberd
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 bibliografia, el porqué de la
tasa empleada. Si no se empled descuento en
el estudio, debe esclarecerse la razén.

k. Andlisis de sensibilidad

En farmacoeconomia, los andlisis de
sensibilidad son diferentes a los usualmente
hechos en estudios clinicos. 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 andlisis de los
nuevos resultados.

I. Presentacién de resultados

Al final deben presentarse los resultados por
medio de un andlisis 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, afos de vida ganados, costos,
costos incrementales, efc. 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
célculos en pro de la transparencia.



Por medio de este arficulo hemos intentado
brindar la base de la forma de presentar un
estudio de economia de la salud. No se pretende
que la revision sea exhaustiva, sino que la
idea es crear interés en los investigadores, en
desarrollar una rama de la investigacién que
poco a poco ird tomando més importancia,
debido a quecada vez més serd mayor la
limitacién a la que los tomadores de decisién
se verén enfrentados y ellos, a su vez, nos
exigirén a nosotros, como sector salud, que les
brindemos més y mejor informacion para llevar
a cabo su labor de la forma més equitativa.

Para mds informacién 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.

Referencias

1. Meltzer M. Introduction to health economics for physicians. The
Lancet 2001;358 (9286):993-998.

2. Heilbron E. Principios bésicos de farmacoeconomia. Revista
Perspectivas en Investigacion. 2011; 2:8-11

3. Rodriguez MA, Vidal C. Conceptos bdsicos de economia de la salud
para el médico general. Revista Médica del Instituto Mexicano del
Seguro Social 2007;45(5):523-532

4. Dennis R, Pinto R. Farmacoeconomia. Acta Médica Colombiana
2006;31(2):53-55

5. Prieto L, Sacristan JA, Pinto J et al. Andlisis de costes y resultados
en la evaluacion economica de las intervenciones sanitarios. MedClin
(Barc) 2004;122(11):4239

6. LenzR. Andlisis de costos en evaluaciones econdmicas en salud:
Aspectos introductorios. RevMed Chile 2010; 138 (Supl 2): 8892

7. Weinstein M, 0'Brien B, Homberger J et al. Principles on good
practice for decision analytic modeling in health-care evaluation:
Report of the ISPOR Task Force on Good Research Practices-Modeling
Studies. Value in Health 2003;6(1):9-17

8. Rodriguez M. Papel de los modelos en las evaluaciones economicas
en el campo sanitario. FarmHosp 2004;28(4):231-242

9. Rubio C, Echevenia A. . Introduccion a los modelos de utilizacion de
los modelos de Markov en el andlisis farmacoecondmico. FarmHosp
2000;24:241-7

10.  Rodriguez IM, Serrano D, Monledn T et al. Los modelos de
simulacion de eventos discretos en la evaluacion econémica de
tecnologias y productos sanitarios. GacSanit. 2008;22(2):151-61

11, Simulacion Montecarlo. 2012, citado el 14 de noviembre de 2012.
Disponible en http://www.economia48.com/spa/d/simulacion-
montecarlo/simulacion-montecarlo.htm



4. Primer Consenso Multidisciplinario
Centroamericano de Enfermedad de Alzheimer
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1. Hospital CIMA San José, Costa
Rica. 2. Clinica Particular. 3. . .
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Hospital Honduras Medical Center, 20 afios. Se espera una cantidad de 115 millones
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del Valle, San Pedro Sula, Honduras.
Honduras. 7. Hospital de Atencién
Psicosocial /IJ?Sé Dolores Fle'efll' Se debe también considerar que, detras de cada
Managua, Nicaragua. 8. Clinica  enfermo, existe un cuidador y su familia, que
Salgzar, Managua Nicaragua. ?. sufren y convalecen la patologia. Esto la coloca
Caja de Seguro Social, Panamé.  comq yna enfermedad de todos, por lo tanto, como
10. Clinica Abreu, Sanfo Domingo, g enfermedad de nuestra sociedad.
Repuiblica Dominicana. 11. Hospital
Nacional Zacamil Dr. Juan José
Fernédndez, San  Salvador, El
Salvador. 12. Instituto Salvadoreio Pero un dato que debe ocupar a los
de Seguridad Social, San Salvador, ~ centroamericanos, es que el aumento se proyecta
El Salvador. 13. Hospital San Juan —en paises con el perfil de envejecimiento de nuestra
de Dios, Caja Costarricense de region.
Seguro Social, Costa Rica. 14.
Presidente, COMCAEDA.

Se presume ademds que, en regiones como la

Email- drnorbelroman@racsa. co.cr nuestra, un 90% de los casos no se diagnostican



en forma temprana y, por tanto, el abordaje
terapéutico es tardio.

Por estas razones bésicas, las asociaciones
internacionales interesadas en el tema, promueven
la importancia de establecer estrategias de
diagnéstico  temprano, la  capacitacién @
evaluadores y, por supuesto, la integracién 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
econémicode la demenciase ha estimado en 604
mil millones délares. Los costos totalesanualespor
persona condemencia hansidocalculados en 1.521
délaresenunpais de bajos ingresos, aumentando a
4.588 délaresenlos paises de ingresomedio, y «a
17.964 délaresenlos paises de ingresosaltos.

Los costos indirectos relacionados con la carga
de morbilidad que representa para el cuidador
(ansiedad,  depresion,  hipertension  arterial,
ausentismo  laboral, pérdida de ingresos
econdémicos, efc.) significon un costo adicional
impredecible.

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

El apoyo y la orientacién a los cuidadores deriva en
un nivel de atencién sustentable para los gobiernos
y permitiia manejar mejores presupuestos
dirigidos a brindar tratamientos farmacolégicos a
la gran mayoria de los enfermos con enfermedad

de Alzheimer.

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

El impacto de un diagnéstico de demencia depende
en gran medida de cémo se hace y se aborda.

Estos datos y lineamientos que propone la ADI
(Alzheimer’sDisease International), son un llamado
a la accién 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 diagnéstico temprano y un tratamiento oportuno.
Colateralmente, a la imperativa necesidad de
brindar orientacién y guia a los familiares de
cada paciente, que se convierten en los cuidadores
informales, requerimos, no solo definir planes
de accién regionales, sino también, conjuntar
esfuerzos y plantear una estrategia regional, que
dé como resultado un esquema de diagnéstico e
intervencién, lo mas temprano posible.

Capacitar y educar a la comunidad médica de
atencién 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 estan bien preparadas y
apoyadas, los sentimientos iniciales de shock, ira
y pena son balanceados por una sensacion de
tranquilidad y empoderamiento.

El diagnéstico temprano permite a las personas con
demencia planificar el futuro mientras que ellos
todavia tienen la capacidad de tomar decisiones
importantes. Ademds, ellos y sus familias pueden
recibir informacién, asesoramiento, apoyo y
tratamiento oportunos. Solo mediante la recepcion
de un diagnéstico pueden tener acceso a las drogas
disponibles y a terapias no farmacolégicas que
pueden aumentar su conocimiento y mejorar su

calidad de vida.



Podemos mejorar las posibilidades de un
diagnéstico de diversas maneras:

a) Con programas de educaciéon médica continua
en la atencién primaria.

b) Introduciendo una herramienta de  diagnéstico
accesible.

c) Creando servicios de atencién de demencia (por
ejemplo, las clinicas de memoria).

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

las  primeras  intervenciones  ferapéuticas
pueden ser eficaces en la mejora de la funcién
cognitiva, conductual y funcional, y retrasar la
institucionalizacién, ademés de mejorar el estado
de énimo y la sobrecarga del cuidador. Algunas
de estas intervenciones pueden ser mas eficaces, si
se inician temprano en el curso de la enfermedad.

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

Lla enfermedad de Alzheimer es una condicién
altamente prevalente en nuestra regién, cuyo
crecimiento exponencial reta la capacidad de
respuesta de los servicios de atencién primaria.

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

Aunque se cuenta con centros de atencién de tercer
nivel, y con servicios especializados dentro de los
sistemas de salud de algunas instituciones publicas
y privadas, no hay adn un plan de accién 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 educacién médica continua, que
desemboca en diagnéstico e infervencién temprana.

Como equipo multidisciplinario, somos responsables
de velar por la salud y el cuidado éptimo de los
pacientes con enfermedad de Alzheimer, de sus
cuidadores y familias. Estamos convencidos de que
el diagnéstico clinico temprano es, por ahora, la
principal herramienta para generar una temprana
intervencién farmacolégica y no farmacolégica,
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

Diagnéstico temprano:

o Existen diversos instrumentos de tamizaje
conocidos en nuestro medio, algunos de los
cuales requieren modificaciones y validacién
regional para su uso més 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 caracteristicas
regionales.



o Redlizar un trabajo, en conjunto con otras
organizaciones afines y centros de
investigacién de nuestra regién, para iniciar
este proceso.

e Mini COG:
Consideramos que este instrumento  tiene
caracteristicas para su  uso razonable, 'y

recomendamos iniciar la medicién de los resultados.

Estudios de diagnéstico adicionales:

* los estudios complementarios de gabinete
e imdagenes son recomendados como
herramientas de diagnéstico diferencial, de
acuerdo con las guias generales.

= Encuantoaiméagenesy el usodebiomarcadores,
se considera su indicacién de acuerdo con
criterios clinicos y con su disponibilidad.

e TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO:
Recomendamos, por su demostrado beneficio, los
siguienfes:

* Dieta adecuada.

= Ejercicio fisico.

= Estimulacién cognitiva.

* Adecuada socializacién.

= Disminucién de barreras arquitecténicas.

= Estimulacién multisensorial.

= Capacitacién a la familia y cuidadores.

= Creaciéon de grupos de autoayuda.

= Prevencion y atencién del sindrome de
desgaste del cuidador.

e TRATAMIENTO FARMACOLOGICO:
Deberd iniciarse, segin los diferentes estados y
evolucién de la enfermedad:

Trastorno Cognitivo

Inhibidores de la acetilcolinesterasa, siempre
como terapia de primera linea.

Antagonistas de receptores NMDA como
tratamiento coadyuvante en fases de moderada
a severa.

Trastornos Psicoafectivos y Conductuales
Farmacos de acuerdo con los diferentes sintomas
psicoconductuales y guias establecidas.

Trastornos Funcionales

Su tratamiento dependerd del estadio de la
enfermedad y de la discapacidad funcional
individual.

e ROL DE LAS ASOCIACIONES:
Son las entidades con mayor participacién 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 telefénica 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
comunicacién disponibles para mostrar el
impacto que estd teniendo la enfermedad
en la sociedad.
= Lograr apoyo econémico: Conseguir
donaciones a través de organizaciones
piblicas y privadas, apelando a la RSE
(responsabilidad  social  empresarial),
para que destinen parte de sus
presupuestos a la ayuda de estos grupos.

o COMPROMISOS:

* Fortalecer las  asociaciones  de
Centroamérica, mediante elintercambio
de informaciéon y  capacitacion.
Aprovechar canales digitales como blogs
y COrreos.

* Adaptar campafias y materiales en
los diferentes paises 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 confederaciéon
centroamericana, luego de su constitucion

legal.
= Nos comprometemos a lograr que
aquellos paises que carezcan de

asociaciones de apoyo para pacientes y
familiares con enfermedad de Alzheimer,
la conformen y a fortalecer a las ya
existenfes.
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Introduccién

La enfermedad de Gaucher (EG) es un desorden
genético por defecto en la actividad de la enzima
glucocerebrosidasa; tiene signos y sinfomas
variables. Existen més de 40 enfermedades de
almacenamiento lisosomal, siendo la EG la més
comin de estas. En Estados Unidos, se reporta una
incidencia de 1:40000 a 1:60000'.

Es una enfermedad autosémica recesiva. Para
que esta se manifieste, tienen que estar presentes
en el genoma del individuo dos copias del gen
responsable de la aparicién de eseras oodesord%n.
DeEe heredarse un cromosoma con e? en portador
de esa caracteristica, tanto de la mou?re como del
padre, y dar como resultado un genotipo con dos
copias del gen responsable de ﬁa aparicién del
rasgo. Se denomina herencia autosémica porque
el gen se encuentra en un cromosoma autosémico:
un cromosoma no sexual. Debido al hecho de que
se necesitan dos copias de un gen para expresar
la caracteristica, muchas personas pueden ser
portadores de una enfermedad’.

Resulta por una enzima lisosomal defectiva o
deficiente que normalmente rompe un glicolipido
en componentes mds pequeios, que posteriormente
se reciclan dentro de ﬁ)a célula. En la célula sang, la
glucocerebrosidasa hidroliza el glucocerebrésido
en glucosa y ceramida. Cuando es deficiente, el
glucocerebrésido se acumula en varios tejidos,
principalmente en los lisosomas de los macréfagos.

Clasificaciéon de la enfermedad de
Gaucher

Existen 3 tipos de EG: el tipo | No neuropdtico, el
tipo Il Neuropético agudo y el Tipo Ill Neuropético
subagudo' 4>,

El Tipo | representa el 95% de casos de EG; puede
presentarse en la infancia o en la adultez, con una
progresion lenta o répida; puede ser asintomética o
severa. Las manifestaciones clinicas por lo general
se presentan en la primera o segunda década de
vida. Su incidencia es de 1:20.000-1: 200.000.
Es més prevalente (1:1000) en judios ashkenazi
(de Europa del Este). Las manifestaciones fipicas
son: hepatomegalia, esplenomegalia, anemia
y trombocitopenia. Tienen una expectativa de
vida entre 8 y 9 afios menor que la poblacién en
general®.

El Tipo II, también conocido como el tipo infantil,
se presenta en menos de 1:100.000. Por lo
general, afecta infantes de 4 0 5 meses de edad. Se
caracteriza por un curso rapido degenerativo que
compromete cerebro, bazo, higado y pulmones.
Estos pacientes mueren por lo general a E)s 2 afios
de vida por una falla pulmonar. Sus principales
manifestaciones son: estrabismo, trismo facial,
trastornos de la deglucién y oculomotores, falla
para progresar, entre otras*>.

El Tipo Il por lo general se presenta en la infancia;
su incidencia es menor a 1:100.000; es mds comin
en suecos (1:50.000); tienen una sobrevida hasta la
segunda o tercera década. Se caracteriza por una
parélisis supranuclear horizontal.Se subclasifica
asi: 3A: afecta higado y bazo de manera leve o
moderada y progresa lentamente al deferioro
neurolégico; 3B: presenta una afectacién visceral
agresiva y 3C: se da una afectacion visceral leve,
con calcificaciones progresivas y fatales de las
vélvulas cardiacas izquierdas®.



Manifestaciones

Los diferentes tipos de EG pueden presentar
entre sus manifestaciones hepatoesplenomegalia,
trombocitopenia, anemia, dF;lOF b6seo  crénico,
osteopenia, osteoporosis, necrosis avascular,
fracturas  patolégicas, fatiga, debilidad, la
deformidad de Erlenmeyerque se manifiesta cuando
el féemur distal adopta una forma ensanchada en vez
de la redondeada normal, por una remodelacién
ésea con aspecto inusual, como respuesta a la

Diagnéstico

Es necesario realizar una historia clinica y un
examen fisico completo; asimismo, exdmenes de
laboratorio, como hemograma, pruebas de funcién
hepética y renal Al recﬁizor biopsias se pueden
observar |>;s células de Gaucher, que son grandes,
de 20-100pm de diémetro, con apariencia de
apel arrugado. Estas células se acumulan en
Eigado, bazo y médula ésea?. (Figura 1)

ORGANO MANIFESTACION
Pulmones Enfermedad infersticial, hipertension pulmonar, consolidacion alveolar
Tracto Diarrea, alteraciones nutricionales
gastrointestinal ] o ]
Pigmentacion café en cara y pieras
Piel
Higado Alteracion transaminasas, bilirrubina, enfermedad hepdtica crénica, cirrosis, hipertension portal
Corazon Calcificacion AA. cardiacas, cambios en la confractilidad
Rifion Proteinuria con o sin insuficiencia renal

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

presencia de células de Gaucher en la médula 6sea.
En la tabla 1 se observan otras manifestaciones?.

los tipos Il y Il presentan manifestaciones
neurolégicas ~ como  estridor,  estrabismo
convergente, dificultades para tragar, retraso en
el desarrollo neuropsicomotor, crisis convulsivas,
ataxia, demencia?®.

Algunos estudios epidemiolégicos sugieren un
riesgo elevado para ciertas malignidqges como:
mie?oma moltiple, carcinoma  hepatocelular,
linfoma No-Hodgkin, melanoma maligno y céncer
de péncreas®.

*!: A

Figura 1. Célula de Gaucher

La confirmaciéon de la actividad enzimética es el
método mds eficiente y confiable para el diagnéstico
de la enfermedad; es un ensayo fluorométrico
que utiliza el substrato 4-metillumbelliferil-beta-D

lucopiranosidasa. En los individuos afectados,
FCI actividad de la enzima glucosilceramida en los
leucocitos en sangre periférica es de 0%-15% de la
actividad normal.



Andlisis molecular del gen écido beta glucosidasa
en el cromosoma 1. Se han descrito mas de 300
mutaciones. La N370S es la més frecuente en el
tipo | y descarta el compromiso neurolégico; la
L444p se presenta en el tipo lll.

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

Tratamiento

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

Tratamiento de Reemplazo Enzimético (TRE)

En 1991 surgié 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 afio, se requerian
20.000 placentas; contenia albomina y un bajo
nivel de impurezas de proteinas, lo que aumentaba
el riesgo de contaminacion por agentes infecciosos®.

CEREZYME (tombién de Genzyme), salié al
mercado en 1994, producido por tecnologia
recombinante de ADN con cultivo celular del ovario
del hamster chino; creada al combinar 2 o més
secuencias genéticas que normalmente no ocurren
enla anurq?ezo, este material genético se introduce
a organismos vivos donde aumenta la produccién
de la proteina®.

No cruza la barrera hematoencefélica, por lo que
no tiene efectos en los sinfomas neurolégicos o su
progresién en los tipos Il y Ill. Puede ser utilizada en
el tipo Ill con afectacién visceral severa.

Actualmente no hay un consenso en cuanto a la
dosis més efectiva®.

Sus principales reacciones adversas son: malestar
general, prurito, edema, disnea, tos, nduseas,
vémito, dolor abdominal y fatiga. Hasta un 15%
de los pacientes han desorro”qgo anticuerpos IgG
durante el primer afio de tratamiento, y tienen un
mayor riesgo de reacciones de hipersensibilidad®.

Por lo general, se utiliza una dosis de 30U/kg cada
2 semanas en infusién por 1-2 horas en los pacientes
de bajo riesgo y 60 U/kg en los de dlto riesgo.
En la tabla 2, se observan los parémetros de alto
y bajo riesgo para nifios y adolescentes menores
de 18 afios, y en la tabla 3 los correspondientes
a adultos'.

Enfermedadde

Gaucher

Terapiade

Reemplazo
Enzimatico

| Ceredase | Cerezyme

Ypriv

| Uplyso

Terapiade

Reduccion de
Substrato

Eliglustat

S Tartrate

Figura 2. Opciones de tratamiento para la enfermedad de Gaucher



Paréametros de riesgo alto y bajo en nifios y adolescentes (18 afios)

q s Bajo riesgo (Debe cumplir
Alto riesgo (Por lo menos 1 criterio) todos los criterios)
Dosis inicial 60 IU/kg cada 2 semanas 301U/ kg cada 2 semanas
Criterios Hb< 2g/dl menor al limite normal para la edad y sexo Hb mol'X'mo 2| g/d |n|:der|§>r al valor
normal para el sexo y eda
Plaquetas < 60.000 /mm3 o sangrado anormal | Plaquetas > 60.000/mm3 por lo
documentado menos en fres mediciones
Retraso en el crecimiento Enfermedad bsea limitada a
osteopenia e infiltracién de la médula
Enfermedad ésea activa ésea
Alteraciones en la funcion hepética
Volumen hepético 2,5 veces lo normall
Volumen hepatico>2.5 veces del normal
g Volumen esplénico 15 veces del valor
Volumen esplénico > 15 veces del valor norma |
norma
- Funcién pulmonar, cardiaca, renal y
Alteraciones pulmonares heodfi |
epatica norma
Enfermedad renal
Tabla 2. Parémetros de alto y bajo riesgo en nifios y adolescentes menores de 18 afios'

Parametros de riesgo alto y bajo en adultos (> 18 arios)

Alto riesgo (Por lo menos 1 criterio)

Bajo riesgo (Debe cumplir todos los criterios)

Dosis inicial

60 1U/kg cada 2 semanas

301U/ kg cada 2 semanas

Criterios

Anemia Sintomética o Hb < 8g/dl

Hb méaximo 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 ftres
mediciones

Enfermedad 6sea activa

Enfermedad ésea limitada a osteopenia e infiltracién de
la médula ésea

Alteraciones en la funcién hepética

Volumen hepético>2.5 veces del normal

Volumen hepdtico <2,5 veces lo normal

Volumen esplénico > 15 veces del valor
normal

Volumen esplénico < 15 veces del valor normal

Alteraciones pulmonares

Funcién pulmonar, cardiaca, renal y hepética normal

Enfermedad renal

Tabla 3. Parédmetros de alto y bajo riesgo en adultos'
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Previo al 1 aiio

tratamiento

2 afos Después de 5

anos

Concentracion de Alcanzar niveles normales

HB

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

Aumentos progresivos y

constantes
normalizarse en 1 afio
Volumen hepatico Debe disminuir 20-30% Debe disminuir un 30-40%
Volumen esplénico Debe disminuir 30-50% Debe disminuir 50-60%

Enfermedad 6sea
Prevencién osteonecrosis

Remisién crisis

Reduccién o remisién del dolor 6seo

Mejoria en la densidad mineral
6sea

Tabla 4. Metas del tratamiento con TRE.!

VPRIV que es Velaglucerasa alfa salié al mercado
en 2010; es de la casa farmacéutica Shire. Se
produce por activacién genética en la linea celular
del fibroblasto. Esta ingicodo para TRE en nifios
y adultos con enfermedad de Gaucher tipo 1, a
una dosis de 60 U/kg por infusién en 1-2 horas,
administrado cada 2 semanas®. Se ha reportado
formacion de anticuerpos en 1% de las personas
que reciben este tratamiento®. Sus principales
eventos adversos son: mareos, cefalea, tremor,
nduseas, epistaxis, dolor abdominal, vémito, dolor
de espalda, dolor éseo, artralgias, infecciones de
via respiratoria superior, astenia, fatiga y tos®.

UPLYSO (Taliglucerasa alfa), de Pfizer, aprobado
por la FDA en mayo de 2012, es glucocerebrosidasa
recombinada de células de la raiz de zanahoria
genéticamente  modificada,  producido  por
tecnologia recombinante de ADN. Esté indicado
para adultos con enfermedad de Gaucher tipo
|, a una dosis de 60 U/kg cada 2 semanas en
infusion de 60-120 minutos. Cada vial contiene
200 unidades de taliglucerasa alfa. No ha sido
estudiada en nifios; es categoria B en el embarazo?.

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

Para que los macréfagos se unan e infernalicen 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 modificacién post-produccion de la enzima. Por
otra parte, CEREZYME requiere una modificacién
compleja in vitro de glicanos para exponer los
residuos de manosa?.

las metas del tratamiento con la terapia de
reemplazo enzimdtico se observan en la tabla 4'.

Tratamiento de Reduccién de Substrato

El Tratamiento de Reduccién de Substrato disminuye
la sintesis de glucocerebrésido alcanzando un
balance con la actividad de la glucocerebrosidasa;
involucra una accién indirecta en el material
almacenado.

En 2003 se lanzé 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
sintesis de la mayoria de glicoesfingolipidos. Esté
indicado para el tratamiento de pacientes adultos
con enfermedad de Gaucher tipo | leve-moderada,
en los que el tratamiento de reemplazo enzimético
no es opcion.



Es de administracién via 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 dia. Sus principales eventos adversos
son: diarrea, pérdida de peso, flatulencia, cefalea,
dolor abdominal, néusea, tremor y parestesias.
Esté contraindicado en el embarazo.

ELIGLUSTAT TARTRATE de Genzyme es un
roducto cuyo mecanismo de accién es inhibir
EJ glucosylceramidasintasa, ~ disminuyendo  la
produccién de glucocerebrésido e inhibe la porcion
ceramida. Inicié sus estudios fase Il en el afio 2009.

Conclusiones

la EG es clinicamente heterogénea. Es una
enfermedad  progresiva cuyo curso natural
vede ser no favorable; produce complicaciones
Frecuentes y una dlta tasa de morbimortalidad. La
terapia de remplazo enzimético con Imiglucerasa
es el tratamiento estdndar para los pacientes con
EG. Miglustat estd disponible para aquellos
pacientes en los que TRE no es opcién.'”.

La implementacién temprana de una ferapia
adecuada después de la confirmacién  del
diagnéstico es necesaria para prevenir el progreso
de ?a enfermedad y el inicio de complicaciones
serias e irreversibles.

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

A pesar del alto costo, la TRE continGa siendo un
componente esencial en el éxito del manejo de un
paciente con EG por su eficacia’.
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En la actualidad, es mucha la informacién cientifica
que se genera en el campo de la medicina clinica
y de la investigacion biomédica; hay alrededor
de novecientas ochenta y seis mil publicaciones
cientificas anuales, de las cuales el cuarenta y cuatro
por ciento corresponde a evidencia relacionada
con estas disciplinas.

Esté claramente establecida la relacién que existe
entre la evidencia cientifica y la préctica clinica, y
es imposible separarlas debido a que la primera
representa la base en que ha de sustentarse la
segunda.

Esta relacion conlleva un proceso de cuatro
pasos para traducir los hallazgos derivados de la
investigacién con el fin de implementarlos en la
préctica clinica:

1. Generacién de informacién
cientificamente vélida.

2. Resumen de la evidencia cientifica
disponible.

3. Elaboracién de las recomendaciones
clinicas

4. Implementacién de las recomendaciones
clinicas para optimizar el abordaije.

Se puede resumir que la préctica clinica se
construre a partir de la interrelacion de 3 elementos
puntuales:

Practica

clinica

Por lo anterior, es indispensable clasificar la
informacién cientifica disponible, segin la solidez
de los estudios que la generaron, sobre todo,
segin la posibilidad de determinar causalidad,
entendieno,f) que un estudio clinico (investigacion
disefiada para valorar el efecto de un medicamento,
dispositivo, producto biolégico o procedimiento) es
lar Eerromienfo més poderosa de la ciencia para
lograr este cometido.

Esta clasificacién de la evidencia cientifica consta de
dos partes: 1) niveles de evidencia (qué tan sélida,
cientificamente hablando, es la informacién que
apoya una teoria); y 2) clases de recomendacién
(qué tanto puede aplicarse la evidencia existente
en la practica clinica). A continuacién se presenta
una d@scripcién detallada de dicha c|osiEcacic’>n.
(Tablas 1y 2)



Nivel de evidencia Caracteristicas del nivel

Informacion derivada de multiples estudios clinicos aleatorizados

Nivel de evidencia A ohe .
o metaanadlisis

Informacion derivada de una sola investigacion clinica
aleatorizada o de estudios no aleatorizados grandes

Nivel de evidencia B

Consensos de opinion de los expertos en el campo y/o estudios

Nivel videnci = . .
el de evidencia C pequeiios, retrospectivos o registros.

Tabla 1. Niveles de evidencia
Adaptado de EurHeart J doi:10.1093/eurheartj/eht151

Lenguaje sugerido para
usar con esta clase de
recomendaciéon

Clases de

recomendaciones A

Evidencia confusa y/o divergencia de
opiniones sobre la utilidad/eficacia de un
tratamiento o procedimiento dado.

Clase 1l

El peso de la evidencia/opinion es a favor
de la utilidad/eficacia del tratamiento o
procedimiento.

Clase Il A Debe ser considerado

La utilidad/eficacia no esta claramente

Clase Il B establecida en la evidencia/opinién.

Puede ser considerado

Evidencia y/o acuerdo general que dar un

tratamiento/abordaje/procedimiento no No es recomendado

Clase 1l

es Util/eficaz y en algunos casos puede
producir daiio.

No esta indicado

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

Lo anterior es un ejemplo de la importancia de
conocer y entender adecuadamente la informacion
cientifica, para poder ofrecer al paciente el
abordaje més apropiado, con base en EJ evidencia
que se genera Ji)o a dia y que tiene como fin Gnico
mejorar la salud de la poblacién.
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THE BEST OF THE 2013 AMERICAN SOCIETY OF
CLINICAL ONCOLOGY (ASCO) CONFERENCE

26-27 julio 2013
Westin Playa Bonita Hotel
Ciudad de Panamd, Panama

2013 EUROPEAN SOCIETY OF CARDIOLOGY
(ESC) CONGRESS

31 agosto — 4 setiembre 2013
Amsterdam, Holanda
www.escardio.org

2013 EUROPEAN CANCER CONGRESS
(ECCO-ESMO-ESTRO)

27 setiembre — 01 Octubre 2013
Amsterdam, Holanda
Www.esmo.org

2013 ADVANCING ETHICAL RESEARCH
CONFERENCE

7-9 noviembre 2013
Boston, Massachussetts, Estados Unidos de América
www.primr.org

XIV CONGRESO CENTROAMERICANO Y
DEL CARIBE DE UROLOGIA, VIl CONGRESO
INTERNACIONAL DE LA SOCIEDAD
DOMINICANA DE UROLOGIA

21-24 noviembre 2013

Punta Cana, Repiblica Dominicana

2013 HOW TO BECOME A CARDIOVASCULAR
INVESTIGATOR

6-7 diciembre 2013

HeartHouse, Washington D.C., Estados Unidos de
América

www.cardiosource.org
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THE INVENTION OF PATIENT-CENTRED MEDICINE

Armstrong DThe invention of patient-centred
medicine. Social Theory & Health 2011; 9:410-418

http://www.palgrave-journals.com/sth/journal /v9/

n4/ pdf/sth201113a.pdf

WORLD HEALTH ORGANIZATION. STRATEGY
ON HEALTH POLICY AND SYSTEMS RESEARCH:
Changing mindsets. 2012.ISBN 978-92-4-150440-9.

http://www.who.int/alliance-hpsr/alliancehpsr_
changingmindsets_strategyhpsr.pdf



Instrucciones
para el Autor

Los manuscritos que se sometan a consideracién para ser publicados en esta revista, deberéan
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.

continuacién, se presentan los elementos
esenciales que deberan contener los
articulos:

A. Pdgina de titulo:

Titulo: Debe incluir toda la informacién
necesaria para su recuperacion electrénica.
No debe contener abreviaturas.

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

Nombre de departamento (s) , institucién (es)
donde se realizé el trabajo.

Descargo de responsabilidad (si hay alguno).

Correspondencia: Nombre y direccién postal,
nimero 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 pdginas, figuras y cuadros (si el
articulo las posee).

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

C. Cuerpo del manuscrito

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

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

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



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

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

Referencias: se sigue el sistema recomendado
para revistas biomédicas (www.ICMJE.org).
Deberdn ser numeradas en forma consecutiva,
segln 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 anofar entre
paréntesis

Formato:El tamafio de los articulos debe ser
de un méximo de 5 péginas (10 péginas en
Word, letra arial 11, con interlineado de 1.5)

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

Revista Perspectivas
en Investigacion
Programa Pfizer para el Desarrollo de la
Investigacién y la Ciencia (PRODICI)
Departamento Médico
Pfizer Zona Franca S.A.
Edificio Meridiano, Piso 7
Escazy, San José
P.O 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 estd

disponible en www.pfizercac.com, seccién
Revista Perspectivas en Investigacion.
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