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RESUMEN

El éxito de un tratami con antimicrobianos no sélo depende de la efectividad demostrada
por el tratamicnto clegido, sino también del grado con que el paciente cumple con la
prescripcion. La  magnitud del problema de incumplimicnto puede traducirse en {racasos
terapéuticos y en un impacto econémico derivade del desperdicio de los medicamentos no
consumidos, sin embargo, en enfermnedades de corta evolucién estos aspectos ha sido poco
estudiados.

Esta investigacién se realizo con el objeto de: 1. Conccer la frez fa del

del tratamiento de antimicrobianos en pacientes con rincfaringitis y farlngitis {IRA), y con
diarrea aguda (DAI :n unidades de a(cncion médica primaria; 2. Analizar los posibies factores
de riesgo T con y 3. Conocer la diferenci: en el desperdicio de
antimicroblanos entre rinolaringitis y faringitis, y diarrea aguda, y entre el Institute
Mexicano del Segurc Social (IMSS) y la Secretaria de Salud (SSA).

El estudio se realizd en 4 unidades de atencién médica primaria de la Ciudad de Méxlco ( 2
unidades del IMSS y 2 de la SSA). Se incluyeron 222 pacientes con dlagnostico clinico de
rinofaringitis o faringitis y 155 con diagnéstico clinico de DA, de menos de 15 dfas de
evolucién, en quicnes se efectud la prescripcion de algin antibidtico. A estos pacientes se
les interrogé por medio de un cuestionario el dia de ta consulta médica y al término det
tiempo de tratamiento prescrito se les efectué una visita domiciliaria donde se aplicé otro
cucsticnariz y 22 midlA eaneuma da Ins antibidticos nor observacldn directa. Por medio de
5105 cuestionarios se obtuvo informacién sobre las caracterfsticas de los pacientes, del
padecimiento, del esquema terapéutico y de fa o clon médico- iente; ademas se realizg
una entrevista con los médicos que atendicron estos casos para oblener informacisn sobre su
perfil profesional.

Se considerd incumplimiento cuando ei caonsumo de]l antibidtico fue menor del 802 de la
cantidad prescrita, y el desperdicio se calculd midiendo la diferencla entre ia cantidad
prescrita o adquirida y fa consumida,

La frecuencia de incumplimiento fue de 607 en IRA y de 55.57% en DA, Los factores de riesgo
que por medio de andlisis de regresidn logistica mostraron 1ack a det
ratamicits T 1)} 1z durazién dal padecimionto mavor a 7 dias después de la consulta (RM
2.93), 1a Indicaclén de 3 o mas dosis al dia dz antimicrobianc {RM 2.47), los tratamientos de
mas de 7 dlas (RM 1.94), la edad dc! paciente menor de 15 afos (RM 1.89) y el desconocimiento
por el paciente del nombre del médico {RM 1.87). El desperdicic de antlmicrobianos en
relacién a lo otorgado o adquiride, fue un 507 menor en la SSA en ambos padecimientos. (39.3
vs 2L27 en IRA y 32,6 vs 16,4% en DAJ.

De acucrdo a estos resultados, se propone, en unidades de atencién primaria, ja utilizacién
de esquemas de tratamlento slmplificados, la informacion a los paclentes por los médicos
acerca de su padecimiento y la importancia del cumplimiento del tratamiento y la mudlrlcacmn
de procedimientos administrativos 6ue favorezcan una mejor méd i
desperdicio podrfa reducirse por la utilizacion de normas de tratamientos simplificados en el
IMSS y la distribucion de los medicamentos a granel en la SSA.




ANTECEDENTES

Cumplimiente o adherencia terapdutica se ha definido como el proceso a “tavés del cual el

paciente lleva a cabo las indi del médico para el manejo de

. - gt s
algune cifes micdad’,  Tn un

s ha zonsidsradn camn el grade  wn e la
conducta de una persona en los términos de toma de la medicacitn, seguimiento de diectas y
camblos en el estilo de vida, coincide con los consejos médico y sanlmrlosz. La falta
de cumplimiento se ha identificado como un serio problema en la practica clinica, existiendo
tres modalidades posibles: 1) Falla desde el Inicio del rtratamiento. 2) Terminacién
prematura de la terapia. 3} Seguimiento incorrecto de las instrucciones, incluyendo
orescripciones. Todo ello puede levar a cuatro tipos de errores: a. de omisién; b, de
propdsite  (tomar un medicamento por razanes equivocadaskic. de dosls; d. de tlempo o
secuencia”. Aunque la consecuencia mas cvidente dei  Incumplimiento se refieja e que
el paciente no recibe el bencficin completo del tratamiento, existen otros aspectos que deben
tomarse en cuenta, como son la dificultad en la interpretacidon de la eficacia del
lratamlentoj. lo que favorece la modificacion de las decisiones del médico en  su  practica
terapéutica y el impacto en los costos debido al desperdicio de los medicamentos no

XY
consumides .

La magnitud del problema es mas evidente si se consldera que este fendmeno
tiene  innumcrables determinantes y  dificilmente se puede predecir y dlagnnsllcarh. Los
factores que se han encontrado asaciados a incumplimiento, v que sc ha propuesto deben ser
estudlades como posibles factores de rlesgo son los siguientes -l

1. Tips de enfermedad (aguda o créniza, factores prondsticos de la mismal.

2. Caracteristicas de los pacientes {estado dmi; i de su

y de su tr X
3. Esquema terapéutico ( presentacién de los medicamentos, via de administracion, dosis,
Intervalo de dosls, duracién del tratamiente).

4. Relacldn  médico-paciente  (grado de comunicacién personal, informacién  por el médico

3



¥y comprensidén Jdel paclente acerca de su  enfermedad y su tratamiento, as{ como el
beneficio derivado del mismo).

5. Caracteristicas de la institucién que presta los servicios de salud {otorgamiento de
educacian  para 13 zalud, Jde medicamentos sin costo, de Incapacidad laboral),

6. Factores inhcrentes al medico {edad, sexo, afos de prictica clinica, especialldad
médical. g

7. Satisfaccién con la atencion reciblda {grado en el que se cumplen las expectativas del
paciente).

varjables con la falta de cumplimiento

La busqueda de la posible asociacion de
terapéutico implica dificultades, principalmente en términos de definir los métodos mas
validos para llevar a cabo la medicion del cansumo de medicamentos. No s2  ha encontrado
hasta la fecha un método !deall?. objetivo para obtener datos confiables, aceptable
para el paciente, con el fin de lograr su cooperacion, facil de realizarse y con un costo
minlmo. Los que se han usado incluyen:

a). El Juicio clinicn. Se basa en el “copocimiento del pagiente” por ¢l médica, quien
predice el cumplimjento. Este métedo se ha encontrado que tiene upa corcelacion menor al

0.50"%.

bl. La respuesta al tratamicnto. Seria wna bnens i sl <l tégimen recomendado fuera
realmente  efectivo; sin embargo, solo  es atil en situracionrs ~n las yus el

cumplimiento perfecto parantiza el éxito terapéutico; en la mayoria de las ocasiones ésto

no ocurre, ¥y ademas, muchos padecimientos remiten espont - ©
. . 5
del tratamiento y de su cumplimiento .

c). La entrevista a pacientes  Feo  fizil do G

alicar pero puede sobreestimar el

cumplimiento'®. Se ha encontrado que tiene una baja sensibilidad (menos de 4OR), pero

su especificidad es elevada (mas  del 907)  tanto  en  pacientes  con enfermedades
0

crénicas® como en agudas® .

d). La cuantificacién directa de los meli en el icili del  paclente.

Brinda informacién precisa al permitir obsecvar los medicamentos sobrantes. Tiene algunas



fimitaciones, ya que no define exactamente cuando se Iniclo el tratamiento o la frecuencia
s 607

de la dosis conswmnida™ ",

¢). Los niveles séricos o urinarios de drogas. o marcadores farmacolégicos. Pueden

ser muy Jdtiles, particularmente en medicamentos con vida media prolongada; los métodos

analfticos recientes permiten efectuar mediciones tanto cualitativas como cuantitativas.

[5tas  téonlcas eahreciales en neadiones nn ectan dicponibles para eodar oo om

tienen un costo elevado y frecuentemente sélo permiten determinar el cumplimiento de las
- . o
ultimas dosis administradas .
Recientemente 5e ha  desarrollade un metody  electronice para  la  muonitorizacion de
cumplitniento  terapéutive en  medicamentos administrados por  via  oral en forma de
tabletas; este método consiste en un microprocesador gque registra la fecha y hora en que e}

frascn es abierto, asumiendo que representa  una  dosis  ingerid: posteriormente  la

informazion se transmite a una base de dates para  su andlisis posterior”’. Evaluaclones
iniciales de! mismo indican que es  especialmente  util para identificar cumplimiento
parcial, ofreciendo  como  ventajas  e]  tener un registro escrito y permitir al médico
una  apreciacion mas exacta’l, pero aun se encuentra limitado por su poca disponibilidad y
alto costo.

utre  aspecto que s fundamental en el estudio del cumplimiento es la  definlcion  de un
nlvel de corte que divida al grupe que cumiple  del que wo W hace, en relacion  ab

porcentaje de medicamento consumido. Se han propuesto niveles arbitrarios de corte, con

el fin  de simplificar la <l icacion de lus pacientes, ¥y el mas utilizado ha
sido el de 807°. Sin embargo,  algunos regimenes de tratamiente requieren que el
del sea pl para  considerar cumplimlento, por lo que

en estos casas se deberd ser mas  estricto para la calificacion  del mismo™. El
incumplimiento de los  tratamientos ha  sido motivo de  atencién en [nvestigacion tanto
elinica como en  ciencias sociales en  las ultimos 20 ahos® y se ha estudiado

1,13,8,24-28

amplianiente en tratamientos a largo plazo A pesar  de o anterior, la

dificuitad para lograr datos adecuados por la  utilizacién de diferentes métodos de

s



medicién Y de criterios para definir cumplimiento ha contribuide a que fas
conclusiones sean variables y en muchas ocasiones contradictorias. Con menor frecuencia

se ha estudiade el incumplimiente en padecimientos agudos y aun menns frecuentemente en

3 revician sdde Iy literatura publicada de 1975 a 1990
se identificaron 234 estudios que anilizaron este aspecio; de ellos, el 607 Tueran
reatizados en paclentes con otitis  media aguda, 137 analizaron estrategias para incrementar
cumplimiento terapéutico en padecimientos agudos en general y el resto {4 estudios},
midieron cumplimiento en  diversos padecimientos infecciosos  agudos.  Solo  la  mitad
de ellos analizaron el métede e medicion comparandolo con un estandar de oro, que
generalmente fue la cuenta directa de Jos medicamentos o el andlisis urinario. Hubo
variacion en la determinacién dei nivel dr corts y per lo tante, en las conclusiones en

8,20,29-12

relacion a la lecuencia de cumplimiento En estos estudios la entrevista a

paclentes  mostro  fa mayor =ticacia de mediciun, scguida  de Ja de

fos medicamentos. La curacién clinica como pardmetro para medicién de cumplimiento no revelt
niveles  adecsades  de  cficacia. El andlisis urinario fue utilizadn en todos los reportes
como ¢l estdndar de oro.

En México Martinez”

. en 1987, en una investigacién para evaluar un esquema tipe algoritmo en
el tratamiento de diarrea aguda (DA), encontro, en pacientes del lastitsto Mexicano del
Seguro Soclal UIMSS), un incumplimiento de 31% en antimicroabioges, de 4997 ¢ medicamentos

sintomaticos y de 347 en hidratacian orai y como factores iad al no imi en

antimicrobjanos, la edad menor de 1 afio, no haber entendido la prescripcion del meédico y
duracién de la consulta menor de cinco minutos, Posteriormente, en 1989, nuestro grupo de

trabaio midié i imi de di os como parte de un andlisis de los patrones de

prescripcidn terapéutica en infeccidon respiratoria aguda ({IRA} y DA en el IMSS y 1la

Secretarfa de Salud (5SA)'% este estudio demostre incumplimiento entre 23 y 4774, slendo éste
significativamente menor en el IMSS. En ambos trabajos, el criterlo para definir
incumplimiente fue diferente, por lo que los resultados no son comparables,

El estudio del desperdicio de los medicamentos ha sido evaluado con menor frecuencla,



. . a
minque se reconoce su implicacion en los costos de la atencién  médica . Estos costos son
variables dependiendo de la Instituciéon que otorga los servicios de salud. por fag
condiciones  distintas de  prescripcion  de medicamentos™; éstos pueden  ser otorgados sin

costo directo para el paciente como en el IMSS, o adquiridos por ¢l por medio de compra como

en la SSA, ya sea en una fwimacia disdiluc

Debemos hacer énfasis que  en las unidades de atencidn médica primaria de nuestro medio,

se prescriben antimicrobianos en la mayoria de los casoes de DA y de IRA: 76,37 y 787

540

A ted
respectivamente La corta de estos 1 os favarece ¢l desperdicio al

. 2.
el trat en mis  de la  mitad de los casos .

Este aspecto adguicre
mayor relevancia st se considera que en  este tipo de unidades, los antibisticos representan
més del 307% del costo total de los medicamentos que se preseriben para el tratamiento de

1a DAY,




JUSTIFICACION

El éxito de un tratamiento con antimicrobianus no solo depende de la efectividad demostrada

por el esquema terapéutirp elegids, e cambién  del  gredo con que el paciente cumple

con la totalidad de la prescripcion. Se ha demostrado en multiples estudios, que en
padecimientos  cronicos la  proporeién  de paclentes que no cumplen con la prescripelén del

medico  puede llegar a mas de SO0%. y que ello puede estar relacienado con diversos factores

" AL . .
de riesgo"®'™ entre los mds importantes pueden mencionarse la complejidad del esquema de
tratami Ia inadecuad. relacion medico~paciente ¥ el pranéstico de la
L7,14,
enfermedag’ 4?8,

Se ha estudiado poco el problema de Incumplimiento en enfer de corta y la
mayorfa de las investigaciones abordan solo Ja frecuencia del fenémeno con diferentes
técnicas  de medicién .y en el mejer de los casos. comparan la presencia de algunas
variables entre los grupos de pacientes que cumplen su tratamiento c¢on los que no lo
cumplen. Por esta razén, aun  se desconocen un numero importante de los posibles factores

de riesgo que determinan este incumplimiento. La nagnitud del probloma de incumplimiento

puede traducirse en fracasos terapéuticos y también en un impacto econdmico para el mismo

paciente y para la Institucion debido al monto pagado por los mediramantar oo
Sin embargo, no existe informacion consistente que defina estos aspectos, por lo que
consideramos trascendente investigar la frecuencia con la que se presenta incumplimiento
de los tratamientos con antimicrobianos, los factores de riesgo que lo determinan y cl
grado de desperdicio derfvado del mismo.

las lnfecciones

En México, los padecimienios infecciosos 13gudns ¥ =n
respiratorias altas y la diarrea son las principales causas de consulla en unidades
de atencién médica primaria“. por lo que hemos considerado adecuado tomarlos como modelos
representativos para el estudio de este problema. Aunque sabemos que la mayorfa de estos

padecimientos son autolimitados, y e} plimi: del  tratami no  Influirfa en

su evolucién, creemos que es posible:



al) poder aplicar los resultados obtenidos en otras enfermedades agudas donde et

incumplimiento s{ es importante, come en far itis estr otitis
media aguda o infecciones de vias urinarias, padecimientos cuya baja frecuencia
dentre de In ronsulta de atencidn primaria no permite un analicic con el mimern de casos
requerido,

b) cuantificar ! desperdiclo de los medicamentos prescritos y tener una idea del
impacto econémico que este desperdicio representa.

Ademas, por ser el IMSS y la SSA las lnstituciones que atienden el mayor nimere  de
paclentes  dentro del Sector Salud, se seleccionaron como las mas apropladas para los

{ines de este estudio.



PLANTEAMIENTO DEL. PROBLEMA

i, Cudl es 2 fr de i iento terapéutico de antlmicrobianos  en

pacientes con rinofaringitis y faringitis y con diarrea aguda?

2. Qué  Tactures de ricsgo se r con det trat ?

3. El desperdicio de antimicroblanns es diferente de acuerdo al padecimiento y a la

institucion?

OBJETIVOS

1. Conocer la fr del det tr de ant en |

con rinofaringltis y faringitis, y con diarrea aguda en unidades de atencién primaria.

2. Analizar los posibles factores de riesgo rel con o: las

Ui pusicuie, € esqueina  Lerapeutico,

1a £ ddi el perfll profesional del médico y las caracterfsticas de

dos Instituciones diferentes de atencion primaria.

3. Establecer la diferencla en el desperdicio de antimicroblanos entre rinofaringitis Yy




HIPOTESIS

1. La fr de terapéutico de antimicrobjanos serd mayor al 25% en

rinofaringltis y faringitis y al 507 en diarrea aguda.

socioeconémico de los

2 Los factores de vrlesgo rel con estaran {ad a una
deficiente  comunijcacién  del médico con el  paclente, a una mayor duracion de!
p 1 ¥y a un terapéutico complejo, y no al estado

pacientes, a las caracteristicas del médico o de la institucion.

3. El  desperdicin da antimicrobiones zord S5yl oo ol M35 que en

aguda que en rinofaringitis o faringitis agudas.

la SNA y en diarrea



MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO: Casos y controles anidado en una cohorte.
UBICACION: Unidades de atencién médica primaria en la Delegacién Coyoacan: del IMSS

(unidades de mediclna familiar {UMF] No.7 y No.46), y de la SSA (centros de salud {CS}

TII-A Margarita Chorné y Ci in}, con las sigui caracteristicas:
INSTITUCION UNIDAD NUMERO DE NUMERO DE CONSULTAS
MEDICOS CONSULTAS® OTORGADAS
IRA DA
IMSS UMF 7 9** turno 4§ 533 6 %45 1 770
mat.
UMF 46 18 turno 75 079 1190 2 309
mat.
SSA CSTIIA 12 30193 2 439 § 524
M.CHORNE
CSTIIA 12 3 25 500 2 495 374
CULHUACAN
TOTAL 176 305 22 579 5 97
®DATOS ENERO-JUKIO DE 1989
®®NUMERQ DE MEDICOS QUE ATICNDEN PODLACION DE LA ULLEGACION
COYOACAN
CRITINICIS DT STIICCIT
CRITERIQS DE INCLUSION:
1. IRA. Pacientes  con diagnéstica clinico de rinofaringitis o faringltis con  evolucién

igual o menor a IS dias sin diarrea agregada.
2. DA. Paclentes con diagnsstico clinico de enfermedad diarreica aguda con evoluclén fgual o
menor a 15 dfas sin IRA aeresada.

3. Para ambos padecimientos fue necesario que el médico hubiera efectuado la prescripcisn de

algin anumicrobiano sin importar el trat previo a ia

4, El domicillo de los pacientes debid de estar en la zona de influencia de las unidades

(Delegacién Coyoacan).



CRITERIOS DE EXCLUSION:

Se yeron los paci en

. No se pudo definir la cantidad o tlempo dei antimicrobiano prescrito.
2. No aceptaran contestar el cuecticnaric.

CRITERIOS DE ELIMINACION.

Se eliminaron y se consideraron como pérdldas los pacientes en los que:

1. No fue posible medir por observaclén directa el cumplimlento de la prescripcién,

2. No se localizé el domicilio para e!

TAMARO DE MUESTRA:
Considerando  un  nivel alfa de 0.05 y un nivel beta de 0.20, el nimero de

requerido para probar cada hipidtesis fue el sigulente:

HIPOTESIS 1.

Se utllizd la TOrmsla para estudios de poblacton de acuerdo a*" z 1-as2p(1-PY/d’
DIARREA INFECCION

POBLACION AGUDA RESPIRATGRIA AG.

(Numero de consultas estimadas

en un aho) 1 958 45 158

Frecuencia estimada de

incumplimiento 50 7 25 7

Diferencia maxima tolerada

entre la frecuenria real

en la poblacién y la

frecuencia en la muestra 1.57% 7.5%

Secguridad de la diferencia RB 7 95 7

Tamafio de muestra calculado 169 128

HIPOTESIS 2.

paciettes

Se caleuld un  tamsho de muestra que permitiera detectar un riesgo relativo minimo ds 2

entre los casos {naclentes con IRA o DA que no cumplieron] y les cantroles {pacientes con

iRA o DA que on}. Se 4 una iclén mdxima al factor de riesgo

controles de 507 y se utilizd la sigulente férmuta®®;
n--qu(Z«xo’lalz/(pl-;:2)z

n = 132 casos y 132 controles.

entre los



HIPOTESIS 3,
Con el antecedente de  un estudio previo en diarrea aguda que mostrd  un  desperdicio  de
337%", sc efectus el calculo para detectar una  difercncia minima  de  20%  entre  grupes

5
con fa férmuta™:

n = Zasz{@P(T - P1 + za WPTTT - BT+ PO (T - po)°

(- poy’
n = 91 pacientes por grupo
Se planearon  estudiar 200 pacientes  con  rinofaringitis o faringitis y 200 pacicntes
con DA (507 de cllos cerrespondientes a  cada institucidn) pora tener un excedente de por lo
menos 1S% en relacién a los tamafes de muestra requeridos para probar cada hipétests.  Por
existir en ¢l IMSS una mayor demanda de consulta por  pacientes adultos, y en la SSA por
pacientes pedidtricos, la muestra se  estratifico  por  edades para ascgurar el mismo
namero de individuos en ambas instituciones: S50% menores de 5 ados, 257 entre 5 y 24 aios
y 257 mayores de 23 afos. Se selecciono esta estratificacion por la mayor frecuencia de los
padecimientos a estudiar en la poblacién pediatrica.
DESCRIPCION DEL ESTUDIO (Figura 1k Se seleccionaron diartamente un promedio de tres
paclentes en cada unidad durante el turno atutino, de acuerdo a la demanda de consulta
nasta compietar el numero seflalado  (muestreo  por cuota); por medio de un recorrido en la
sala de espera, se captaron a los primeros pacienles encontrades que asistieran a  consulta
con  algun cuadro de IRA o DA como principal motivo. A ellos se les aplicé un
cusstionario dizidide en das  paites. la primera previa a  la consulta, donde se
investigaron datos de identificacién, cuadro clinico y tratamiento administrado
previamente; aslmismo, se  midid el tiempo de espera de la consuita y la duracién de la
misma. En la segunda parte, posterior a la consulta y en Qquienes se corroboraron
tos criterfos de  inciusién, se registraron las caracteristicas de la comunicacién
médico-paciente, Ins antimlcrobianos prescritos y las indicaclones de administracién de

los mismos, tanto por interrogatorio como por medio d= la receta otorgada, En el



expediente  clinico, se  verilicé el diagnéstico de rinofaringitis, faringitis o enfermedad
diarreica aguda (cuestionarios | y 2 anexos). La entrevista se realizé directamente al
paciente cuande la edad fue de IS ahas o mds, y en los menores de 15 afios las respuestas
fueron dadas por la madre o e! familiar acompafante.

Posteriormente, sc efectud una visita domiciliaria el Jultime dia del tratamlento de

acuerdo a3 la indicacion del médicn  Fn In visita cbtyve  Infermacién  scbre  la

“
b

evolucion clinica del padecimiento, la adquisicién  de los antimicrobianos y  se
verifics por interrogatorio y observacian directa de los medicamentos sobrantes el
consumo de dos mismos y ea caso de que ol paciente  hubiera  suspendids el tratamiento, se
reglstré el metivo. Asinmismo, se registro informacién sobre {as condiciones socioecondmicar

y los concepios del paciente o del familiur respensable en el caso de los nifos sobre
su enfermedad y su tratamiento {cuestioparios 3 y 3 anexos).
Por atro lado, el investigador responsable  efectud  una entrevista personal con

los d de  las

aplivdndoles  un  cuestionario que proporciond informacién

sobre su perfil profesional {cuestionario de!l meédico anexc).

DEFINICION OPERATIVA DE LAS VARIABLES

1. CARACTERISTICAS DEL PADECIMIENTO.

a) Tiempo de evolucidn previe a la consulta (numero de dias).

bl Tratamiento previo  con  antibidticos (nombre  del antibiétien)

c} Cuadro clinlco (Sintomatologia). En IRA: cefalea, disfagia, mialgias, inflamacién de
B2agllss, o5, flelue y sinuirea. En DA: nauseas, sed, colico, vémito, flebre, pujo y sangre
en evacuaciones.

d) Duracién del cuadro después de la consulta {(numero de dias).



1. CARACTERISTICAS DE LOS PACIINTE

a) Demograficas: edad {ahos cumplidos), sexo. ocuparidn

b) Socioeconomicas:  escolaridad  {huena = T ahos o uds, segular = 4-6 afios, mala = 3
afios © menos). Condiciones e la vivienda  de  acuerde s los sigulentes indlcadores: tipo
de pisos, abastecimiento  de  agua, disponibilidad de Jdrenaie v namero  de personas por
havitacidn. Con estos indicadores se  clasifico de acuerdo al {nkice de nivel
socioecondmico propussio por M. Bronfman (INSE} y ya valldadeo en esta misma drea
geogral‘lca::.

¢} Conceptos sobre la enfenmedss y su teatamiento Gcorrrctn o nohde acuerdo 3 los siguientes

criterfos:

CONCEPTO RESPUESTA CORRE
IRA:
Duracién de la mayerta de {a
IRA.

Entre 3y 14 dias

Conducta para controlar la Bahos tibios y/o
fiebre ~n los nifos antitérmicos
a dosis terapéuticas,

Condueta para tratar ef catareo, La misma anterior mas
remedios caseros.

Conducta para controlar la tos. Remedios caseros.

Autoprescripcion de antibiéticos. Na recomendabte.

DA.
Forma de prevenir la Administracion de suern OMS
deshidrataclon.

Forma de prevenir la deshutricion. Dar alimentacion habitual.

Conducta a seguir los primeros Administrar suero OMS.
5 dias si la diarrea conunua,

Forma de prevenir nuevos cuadros.  Cualquier concepto acerca

Ar higisna an inc alimentos.

d) Suspension del tratamiento {mntivo).



Itl. ESQUEMA TERAPEUTICO.

a) Tipo de antibiético (nombre del antibisdtico).

b) Pertenencia al cuadro basico.

c) Cantidad prescrita ( mitigramos).

d) Presentacién (tabletas, suspensiones, ampolletas)

=ii auién toral, intramuscular),

=} Wi de oody
f} Dosls (miligramos por cada administracién}.
g) Intervalo de dosls (numero de dosis por dia).

h) Tiempo de tratamiento indicado ( numero de dias).

1V. COMUNICACION MEDICO-PACIENTE.

a) Consultas previas con el nédien,

b) Conccimiento del nombre del medico.

¢) Informaci6n por el médico del diagndstico y de las
Instrucciones de prescripcién,

d) Comprension de las Indicaciones por parte del paciente.
] Tiempo de espera para recibir consulta {minutos de
duracién).

£} Duracion de la consulta médica (minutos de duracién).

V. CARACTERISTICAS DE LA INSTITUCION.
a) IMSS o SSA.
b) Medicamentos otorgados o no por la institucién.

c) Otorgamiento de Incapacidad laboral.

VI. CARACTERISTICAS DEL MEDICO.
a) Edad ( afos cumplidos).

b) Sexo.



e} Actividardes médicas extrainstitucionales.
d) Estudios de posgrado.

¢} Actividades docentes y de investigacion.

ESCALAS LE MEDICION: Parn T varables cuatitativas nominaies u vl dinales te
utilizaron las  mismas escalas de  medicion;  las  variables continuas 5¢ midieron
con escala  de inmtervalo. Con las caracteristicas sociocconémicas se  integré e! indice
de nivel socioeconsmico {INSE).

MEDICION DEL CONSUMO DE LOS MEDICAMENTOS

Y DETERMINACION DE INCUMPLIMIENTO DEL TRATAMIENTO.

Se efectué  interrogatoric y observacion directa, cegistrandose el numero de tabletas, los
mitilitros en caso de suspensiones y las  cajus  en  coso de medicamentos de uso parenteral.
Tanto la cantidad prescrita conio la  consumida se  convirticron a miligramos. El

cdlculo se efectud de acuerde a dosis ada del 1i o, intervala de dosis ¥

dias de tratamiento, asi cotne dosis total consumida, comparindese con le que debio
cansumirse.

Se considerd que el paciente cumplié con el tratamiento cuando se consumio el 80Z4 o
mas de la cantidad prescrita, ¥ que no cumplié cuande consumid menos del 807 det

medtenmanta araesritn
medicamente ¢ -

MEDICION DEL DESPERDICIO.

El desperdicio de los antimicrobianos se establecld registrandese la  diferencia entre el

medicamento prescrito y otorgado, y el consumido, Yy en el casa de fa 88\ donde los

A tambisn 12 diferensia snree o

adquirido y lo consumido.



RECURSOS Y SUPERVISION

Se  conte  con & pasames  ue  onlermenia, uhe pui cads usided iwdics, e fueios

especialments capacitadas pa

ta aplicacion d- tos cuestionarios ¥ la  medicidn de

cumpiinicnto, por medio de un curse de una semana de duracion y un estudic piloto en las

unidades. El investipador  responsable  (H.R.) efectuo de manera simultanea con  las

encuestadaras el 25%  de las entrevistas de cada una a ie largn del estudio para verificar

el contrel de calidod de ks mismas. No s

= infermd al personal encuestador acerca de los
objetivos de  la  investigacién  con 2l fin de  evitar  interpretacion de  la  informacién
recolectada.

VALIDACION DEL CUESTIONARID

Por el tipo de estudio efectuado, na existit un criterio externo con el cual comparar las

e G
respuestas  det  cuestionario, y anicamente  se  evalud  su o reproducibilidad”. Los

cuestionarios disefados  constaron de preguntas  que bran formoularse textuammente con 42
items con respuestas precadificadas ¥ 13 items ron respuestas abiertas para codificacion
posterior. Para  medit ta  variabilidad  interobservador se aplicaron simultineamente 12
ennctinnarine nor  lac & encuestadoras efectuando ol interragatorio una  encuestadora
diferente  en cada ocasion mientras que el resto anstaron  las  respuestas, y observaron y
registraron el consumo  de los antimicrobianas  indicados de manera independiente. Se
efectud la medicién de la variabilidad interobservador en los siguientes apartados por medio
del indice de Kappa’“‘, con ponderacion en los punatos 2 ¥ 3.

t | Conceptos  de da epfermedad y en teatamisntn. pae ter respunetas que Al
paciente o famillar respondit de manera abierta y que debian ser anotadas textualmente.
La evaluacion se efectud por el numero de respuestas correctas © incorrectas que cada
encuestadora registro.

2. Caracteristicas de la vivienda y escolaridad del jefe de familia, por cerresponder a

fos indicadores dei indice de nivel socioeconémico y ser de especial importancia su

precisién para la calificacien del mismo (Bueno, regular, malo).



3. Medicion de la cantidad de medicamento consumido, por ser la variable de resultado.

(nenos de S0% de consumo, de 50 a 797 y 80% o mas).

ANALISIS ESTADISTICO.

P N FRY wniu e wat T puiceniajes  pus

Institucion ¥ padecimiento y para analizar comparabilidad  entre los Brupos se
utilizo la prucbs de Chi cuadrada’®, consideraadose significative un valor de p menor a 0.05.
Los factores de riespo  fueron analizados  dividiendo a los pacientes en  relacion s su

vale de coufiansa de 957 en veda une de

cumplimiento, obteniéndose razon de mofnios can inte
ellos, asi  como  significancia  estadistica™  Aquelles que resultaron  significativos  se
anaifzaron por medic de regresion lomstica™ con el fin  de ajustar e peso de cada
variable con incumplimiento.

Et  analisis  del  desperdicio e

iTd en Jdos etapas: en la primera se efectud una
comparacion por anstitucion de los gramos prescritos por paciente de cada antimicrobiano
mediante la prueba de  comparacion de  promedios  para grupos independientes (t de Student

para  grupus independientes)”’. En In scgunda se obtuvo [a  cantidad  de  desperdicio de

os de

acuerde a lo prescrito en amban instituciones v de acuerdo  a lo adquiride en los «

la SSA, y se comparo  este esperdicte  ©on fa prusba de Chi cuadrada” |, entre

instituciones y entre IRA y DA,

ASPECTQS ETICOS.

A todos los pacientes se jes  solicitd autorizacion verbal para la aplicacion de los
cuestionarios. informandoles sobre {a confidencialidad ¥ utilizacién de  los  datos
proporcionados para fines  estadisticos.  Por  tratarse de una  investigacion  sin rlesgo,

no  requirio  de ouvtencion de carta de consentimiento informado de acuerdo s la Ley General

de Satud™,



RESULTADOS
TAMARO DE MUESTRA OBTENILC.

El perfodo de tiempo destinado a la recoleczion de los datos fué de 14 meses: de julio de
1990 a agosta de 1991, Durante use iapso su  obtuvisron 339 pacientes, de los que se
eliminaron 62 por pérdida durante el seguimiento, por lo que para el andlisis final se
cantd  con 377 paclentes: 222 de |RA y 155 de DA. e acuerdo al  tamafo de muestra

requerido para cada hipotesis, la distribucion de 1o muestra obtenida fue la siguiente:

HIPOTESIS TAMARO DE MUESTRA TAMARO DE MUESTRA
CALCULADO ORTENIDO

LFRECUENCIA DE NO D.A. 169 D.A. 155

CUMPLIMIFNTO POR L.R.A. 128 1LR.A. 222

PADECIMIENTO

2.FACTORES DL RIESGO CASDNS 132 CASOS 219
DE NO CUMPLIMIENTO CONTROLES 132 CONTROLES 158
3.DIFERENCIA DEL DESPER 96 PACIENTES 165 IMSS 155 DA
DICIC POR PADECIMIENTO  POR GRUPQ 212 SSA 222 IRA

E INSTITUCION

DETERMINACION DE LA CONFI{ABILIDAD DEL CUESTIONARIO APLICADO.

Al analizar el nivet de  concordancia  enire los  registros realizados  por tas
encuestadoras cn 12 cuestionarios aplicados simultineamente, sc obtuvieron los siguientes
resultados:

Conceptos de la enfermedad, Kappa 0.61.

Indice de nivel scrioeconomico, Kappa ponderada 0.70.

del di Kappa ponderada 0.62.

ANALISIS DE LOS CASOS PERDIDOS DURANTE EL SEGUIMIENTO.

Los 62 casos climinados por haberse perdido  durante el seguimicnto (48 de IRA y 14 de
DA) correspondicron al 16.4% del total de la muestri, siendo Jos motivos de pérdlda;

a) Imposibilidad para la observacion directa del cumplimiento: 53.3%.

21



a) Imposibitidad para la observacion directa det cumplimiento: 53.3%.
b). Falta de localizacién del demicilio: 41.9%

c). Error en el registro del cansuwinn por ¢ personat encuestador: 3.27%
d). Falta de cooperacion para proporcionar la informacion en el domicitio: 167,
De estos casos incompletos, en todos se conté con la informacion obienida en  la  nnidad

meédica, y en aquéllos que se excluyeron por  no  poderse  verificar el consumo de los

medicamenion e eearen - rectn e 4o infarmanian dat
domiciliario. Con estos datos, st efectué un anaglisis do las caracterfsticas de los
pacientes y se compard cun el resto de o musstea De todas las variables investigadas,

sdlo se encontrd diferencia significativa  {p  <0.05) en  las siguientes: mayor [recuencia
del  jefe de familia  con ocupacion en servicios y mepor  numere  de  viviendas  con
drenaje. Esta diferencia no se refirjo  al  comparar los grupaes de manera global por medio

del INSE.

ANALIS!S DESCRIPTIVO.
En la  mayor parte de las variables analizadas los resultados fueron simiiares para
ambos  padecimientos  por  le  que se describiran  de manera  global y se mencionaran las

diferencias para cada casu en particular.

CARACTERISTICAS DE L0OS PACIENTES [(CUADRD 1), La edad de los pacientes  se  distribuyo
de acuerds a0 fus wnterios  de esttabiioaaon de da anuestra. No o hubo diferencra en
retacion al sexo y mas de ta mitad de los pacientes mayores de 15 aflos hahian cursado
sccuiidaria o un gradu mayor. e ocupacion predominante fut ia de empleado  y hubo un alto
porcentaje de pacientes ded:cadas a las taberes  del  hogar, llegando a casi el 507 en los
casos de IRA. En menor proporcion hubo cbrerus y el resto se distribuyé en ia  categoria de

servicios (chofer, trabajudoras domesticas) ¥ estudiantes.

CARACTERISTICAS DE LOS PADRES (CUADRO  2). En los pacientes meznores de 15  afos

se analizaron algunas variables correspondientes o los padres, Se consideré al padre

como Jefe de familta en mas del 857 de los casos. Tanto 1a edad del jefe como 1o de la



madre  estuvieron  mas

menos det 107 de Tus pudres  fucron

padres  habjan  estudiade por o

de familia fue la de emolemda

Mas de

frecuentements
menares
menas

wrprida

en ef intervaio  de 20 a 39 ados {767 o mds) y

de 20 aflos. Aproximadaumente la mitad de los

secunfaria.  La principal  ocupacién de los jeles

38 Luhcia vlreros y dedicados a serviclos.

bt

dos terceras partes de las madres se dedicaban al hogar y el resto trabajaban como

(CUADKRO 3). La mayoria Je los pisos de  las  viviendas
tenjan  recubrimiente (mas de 957) y practicamente todas disponian de agua entubada, ya
fuera dentra de la vivienda o dentre del terreno, Enomas del 907 de Jas casas  existfa
drenaje 5 solo cn el 15% de las familias habia mas de $ persenas  por  cuarto. Ei INSE  se
considers  omo bueno en ndy de dos terceras partes de las familias de e¢sta muestra.
CARACTERISTICAS DEI. PADECIMIFNTO
IRA {CUADRO  4).  los rinofaringitis y taringitis analizadne  tuyvieron una
mediana de 3 dias de evoluciin presia o da consulta salamente el 13.5%  habian recibldo
tratamiente previo  con antibioticos ¥y oy sintomas mas frecuentes fueran tos,  disfagia,
adenomegalias dolorosas ¥y rinorrea. La fiekrs se presenté en el 57.67% de los casos. Aungue {a
evolucién posterior a la consulta hasta fa desaparicion total de los sintomas fue en algunos
casos hastu de 21 dias, la mediana fue de 3 das
Da  roanne 3 AL La evolucion  presia a laoconsulta en dns cuadros de DA fue cor
tmedlana de 2 diash, habiende recihids antilidsticos el 9% de  los  pavientes durante esle

lapso. Los cuadros

evacuaciones en 23 horash, v on fa

sangre en las evacuaciones fue de 6

Gidan.  Ningun
Ia consulta.

CARACTERISTICAS  DEL

analizados fueran en geoeral de una intensidad moderada (mediana

pacientr

ESQUEMA TERAPELITICO

de &

itad Jde elivs se fiebre. La frecuencia de

presenta

mostrando la evalucion posterior a la consulta una

tuvo  datos clinicos de deshidratacion al momento de

(CUADROS S Y S5-AL En IRA, el  principal

antimicrobiann prescrita fue la

antimicrebinnas  se  usaron  en  menor

peniciling

procaina (37.8%), seguida de la ampicilina; otros

proporcion e incluyeron eritromicina, TMP/SMZ,



dicloxacilina y penicilina V potdsica. En casi la mitad de los casos la via de

administracién utilizada fue la intramuseular, y el nimero de dosis fue menor de 3 al dia.

En gencral, pr on los tratami cortos, con una duracién {gual .o menor a 7 dias.

En DA, la prescripcidn de amplcilina se encuntrd en mas de dos tercios de las  consultas

aotergadas y en orden descendente se prescribieron TMP/SMZ, furazolidona y cloranfenicel.

o ipeT 4C
la via de administracién en practicamente todos los casos {(97.4%) fue oral, y a diferencia
de  IRA, el numere de dosis prescritas por dia fue igual o mavor a 3. Casi el 70% de los
tratamientos se¢ indicaron par una semana o menoas.

COMUNICACION MEDICO-PACIENTE  {CUADROQ 6). Tanto en IRA como en DA el tiempo de espera

y la duracion de la consulta medica fusron similares (medianas de 100 y 10 minutos,

respectivamente). Hubo tres variables donde se observd diferencia de acuerdo al

padecimiento, yu que en DA menos del conncian el nombre del médico y menos del 407
habian tenido alguna consulta  previa con e mismo médico y habian sido informados de su
diagnostico. Estos mismos aspnctos se encomtraren con mayor  frecuencia  en las pacientes de

IRA. En ambtes grupos, en mas del BO™ de las ocasiones en médico brindo informacion del

tratamiento indicado y el paciente entendié las indicaciones proparcionadas.

CONCEPTNS DE 1A ENEERMEDAD Y S TRATAMIFNTD

LRA. (CUADRO 7} Al realizar la visita demiciliaria  se obtuvieron 170 cuestionarios

que fucron contestados por la misma persona que fue entrevistada en la unidad médlea, ya

fuera el paciente o el familiar responsable del mismo, a quienes se solicitd
respandisran  fas  npeeguntas  de ecte  apartada Floanalicice mactrd que de arnerdn 3 lng
criterios establecidos como correctns, la mayor parte de los entrevistados tenian un

concepto correcto tanto del  tlempo de duracién de las infecciones respiratorias
(75.3%2}, de la conducta para el control de la fiebre (72.9%) y del uso de antibioticos
(61.87); la frecuencia  del  conocimiente  correcto  de la conducta para controlar el

catarra  fue discretamente menor (S8.8%) y una proporcién baja sabfa la conducta adecuada



para el control de la tos {33.5%2).
DA (CUADRO  7-A). En  este  padecimiento  se  analizaron fas respuestas de 90

entrevistados y puede observarse que la mayoria de  ellos tuvieron un conocimiento adecuade

de como prevenit o Jdewnutricln (73.37) ¥ ~! neimisntn
acerca del uso de antibistlcos tuvo una frecuencia similar a la  del grupo de IRA
(60%) y pocas personas 1 dieron 2 E e acerca de la maners correcta de

prevenir fa deshidratacidn (3L17%} y de la conducta a sepuir de acuerdo a la evolucién

{3.27).

CARACTFRISTIC OE  L0S S (CUADRO 8). De un total de S2 medices que atendieron
pacientes de esta tmuestra, se incluyeron para el analisis de sus caracteristicas sélo
quienes hubleran wtorgado un  minimo de 3 consultas, quedando con esta condicién 35 médicos,

que en total atendieron al 8B% de los pacientes estudiades. De nstos médicos, dos terceras
partes tuvieron 40 o mds afios de  edad, sin diferencia en cuanlo a sexo. AsuTUSmo, mMas qael

707 tenfa mas de 10 afos de practica clinica. Ei 307  habfsa cursado alguna especialidad,

crrrespondiendo er casi Ja mitad de ellos a medicina  familiar. £n esta misma proporcion

existieron médicos que realizaban  ademas  otros  trabajes  no relacionadoc con la medicina
{principalmente se encontraron comerciantes) ¥ también una tercera parte habia tenido
oreviamente  algin cargo administrative. Sélo un B.6% de estos médicos realizaba actividades
docentes.

OTORGAMIENTO DE INCAPACIDAD LABORAL. (Datos no presentados en cuadro). En los pacientes
traba jadores del IMSS (13 con IRA y 23 con DA} se registré el otorgamiento de incapacidad

taboral, la cual correspondié al 53.8% {7 casos) en IRA, y al 39.17 (9 casos) en DA.

FRECUENCIA DE INCUMPLIMIENTO DEi. TRATAMIENTO,

De acuerdo al valor de corte definido para la determinacién de in la fr

encontrada de acuerds al padecimiente fue en IRA de 60% y en DA de 5557, no
exist{endo diferencia significativa {(CUADRO 9). Al analizar ¢l consumo de los

antibiéticos por instituclon y por padecimiente en tres  diferentes niveles de  corte
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(CUADRO 10} tampoco observamos diferencias estadisticas (P >0.05).

Los tnotivos dr  incumplimiento de acuerda a lo referido per lo pacientes se muestran en el
cuadro 1. Los mas frecuentes, para ambos padecimientos, fueron el haber curado
rapidamente, el comprar menor cantidad a lo indicado {este motivo sélamente es aplicable a
los pacientes de la  SSAL el haberle tomado o administrade irregularmente y el no
halwrle servida

Debido a  que es  bien  conocide el hecho  de  gue  en estos padecimientos la
prescripeisn  de  antimicrebianss €1 un alto porcentaje s injustificada®®*®,  se
efectuc un analisis  adicional Fara determinar ta frecuencia  de  incumplimiento en
aquellos cases en los que ¢ valide tanto =l diagnéstico coms la prescripeion de jos mismos

0 {figuras 2 y

de acuerdo a algoritmos propuestos y evaluadas  en  estudios  anterlores.
3): de 51 pacientes con  prescripclon correcta de antimicrobianes (41 con IRA y 10 con DA),

ta frecuencia de incumplimiento fue de 33.1%, o sexd, similar a la de la muestra total.

FACTORES DE RIESGO DE INCUMPLIMIENTG TERAPEUTICO.
ANALISIS UNIVARIADO, Tedas  las varjables que fueron estudiadas en el analisls

descriptivo  se  incluyeron  en un  analisis univariado para la determinacién de los

factores de riesgo. Para este  andlisis se tomaron en cuenta 105 pacientec qie comnbieron o
no cumplieron la  prescripoion del antibiotice {al valor de corte de 80% de consume)
independientemente  del  padecimiente  (IRA o DAY Del total de pacientes {377), 219 no
cumplieron el tratamiento y fucron  considerades  como “casos"; lns 158 restantes, que
cumplieron el tratamiento, fueron tomados como “controles”. Los resuitados de  este
andlisis  permiticron seleccionar 8 variables que mastraran fense una parén de momlos maysr
de 1.79, que fue el riesgo minimo que ei tamafio muestral obtenido logré identificar, con
intervalo de confianza (1.C.) al  95% que no incluyd a la unidad y un valor de p menor a
Q.05 (CUADRO 12). Como pucde ouservarse en el cuadro, las variables de mayor

importancia de acuerdo a la  razén de momios (RM)} fuerom: la evolucion del padecimicnta

mayor & 7 dias despues de la consulta medica (RM 2.65), tres o mas dosis al dia (RM
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2.57), la presentacion oral del medicamento (KM 2379 y ei desconocimivate del nambre del!
meédico (RM 2.03). La edad menor de 15 alos fue significativa, habiendose descurtado esta
variable como riesgo cuando se  efectuaron cortes en menorss de |. S y 10 afos de edad.

Otras variables con RM mayar a 2 pero que no alcanzaron significancia fueron: la escolaridad

de la madre menor a tercero de primaria o mayar a bachillerato, la ocupacion del jele de

Familia en servicios, 1o madre como jefe de familia, la vivienda con pisos de tierra y la

pracentacian deb medicamentio en fuma

rcteristicas estudindas de  jos  meédicos,  solamente

Cabe mencionar que, en relacién a las cal

i 1 clinica  se  encontrée una mayor frecuencia de

en anedlios con mas de 10 ahos de

casos de incumplimiento (7317 vs 33 37) con una RM de 5.43, pero con I al 957% no
significative {.83 - 39.0). El tener especiaiidad en medicina familiar no se asocid con menor

incumptimiento.

ANALISIS MULTIVARIADO. Con las 8 variables significativas obtenidas del  andlisis
univariado, se integré un modeto global para  ser  analizado  mediante  regresion  logistica.
El "mejor modelo® obtenide, se c nsiderd asi porque las variables que incluyo permanccieron
con razén de momios mayor a 1.79, 1C 957 superior a ! y valor de p < a (.05, y no mostraron
asociaclén al ajustar el peso de cada variable cn la regresion. FEste modele elimino 3
variables: la falta de consultas previas cott €8 WedIco, e PO Ge abiibiviies  (eipiedioa)
y fa presentacion oral.

El "mejor modelo™ quedd campuesto por las  siguicntes variables (CUADRO 13k a) Una variable

currespondiente a las caracter{sticas  da) que Tue 1n edad menor de 15 afios (RM

1,89), b) Una variable indicador de comunicacion meédico- paciente, el que el paciente no

conociera el nombre del médico (RM 1.B7), ¢} Una variabie de 1as caracteristicas de
padecimiento, que fue la evolucién mayer a 7 dias despues de la consulta médica (RM
2.95), y d) Dos variables representativas del esquemra terapéutica, 3 o mas dosis al dia {RM

dias  de tratamiento indicado {1.%4). Todas estas variables mostraron, al

realizar una matriz de corretacion {CUADRO 14), no tener asociacion entre si, ya que la
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correlacién mas alta observada fue de 0.11.
Al cfectuar una estimacién de la r2, la variabilidad de "y" que las varlables de este modelo

explicaron, fue de 97.

ANALISIS DEL DESPERDICIO DE ANTIMICROHUIANOS.

En este andlisis se dividieron los pacientes por padecimiento y por institucioén. En
e {CUATRS . hubo U4 casos pertenecientes al IMSS y (19 a la SSA. Puede

abservarse que los gramos promedio prescritos por  paciente  fueron similares en ambas

institucion

al analizarse todos los antimicrobianos de manera glotal. Al  comparar por
tipo  de antibidtico sélo se encontrd  diferencia  significativa en eritramicina. Al efectuar
la comparacion de! desperdicic de acuerdo a la prescripcidn, que corresponde a un
desperdicio  "teérico” en el caso de ia SSA, donde en general se adquiere menor cantidad de
lo prescrita, no hubo diferencia  entre  ambas nstitucivnes. Sin embargo, sl se encontraron
diferencias (excepto en e} caso de TMP-SMZ)} cuando la comparactén del desperdicio se
efectud entre lo prescrito en ef  [IMSS  y lo  adquirido en la SSA (desperdicio real). En
este Gitimo caso es evidente que existe un menor desperdicin e la SSA.

En el caso de DA, {CUADRO 16) se analizaron 62 casos rorrespondientes a! IMSS y 93 a la
5SA. El promedic en gramos prescritos en este padecimicnto fue significativamente mavor en
el IMSS. E! desperdicio  global  tesrico  {du  acuerdo a  lo preserito), fue similar
entre  ambas instituciones, aunque al efectuar la comparacion por tipo de antiblético, el
TMP-SMZ fue mas desperdiciado en ol IMSS, mientras que ta furazolidona lo fue en la SSA.
Al igual que en IRA, al comparar el desperdicio global de acuerdo a la adquisicién
(desperdicio real), éste fue significativamente menor en la SSA. El andlisis del "desnerdicin
real® por tipo de antlbistico fue mayer en el IMSS en ampicilina y TMP/SMZ y menor en
cloranfenicol y furazolidona, aungque solo en ampicilina y furazolidona la diferencia fue
estadistica.

Al comparar el porcentaje de desperdicio global (tedrico e real) entre [IRA y DA (CUADROS 15

y 16) no se encontré una diferencia significativa (p >0.05).
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En cuanto a la forma de adquisicion de los pacientes de la SSA, en IRA la  mayor parte

compraron los antibidticos en farmacias privedas (76.57}, sdlc un 14.3% en farmacia

ne s oo or giferenteg motives fya dns tenfa,

institucivnal, ¥y ol 3.3%
el miédico se los regald). En los casos de DA, la adquisiclén  de  antibioticos  fue . en

el 52.5% por compra en farmacia privada, un 39.8% de [o% pacientes los adquirieron en

farmacia Institucional y al 7.67%. restante el meédico les Juig  los

dicas).

tpr muestras
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DISCUSION

El estudic del cumplimiento de los tratamientos que el médico en su préctica dlaria

prescribe ha sido motivo de gran atencién en las ultimas décadas. Antes de 1960 hubo pocas

publicaciones que abordaran este tema, pero la  introduccidn  acelerada de nuevos
Medicaentos v la mavar pesceeincmn e quz
problema  del  incumplimiento  sc hiciera evidente. Sin embargo, aunque a la fecha se han

efectuado mds de $000 investigaciones y revisiones al respecto, el interds de las mismas se
ha enfocade fundamentalmente a gadecimientlos cronicos. @ pesar de jo cual existen todavia
multiples inlv:rrug;m(cszj, La escasa  informacion  disponible en relacion  a lu magnitud
del problema de incumplimiento de]l tratamiento en enfermedades agudas, particularmente
infecciosas, y la variabilidad de los reportes en  estos  eccasos  estudios hasta ahora
reatizadas en este tipo de enfermedades, motivaran la realizacion de la presente

investigacion.

ASPECTOS METODOLOGICOS.

La creacion  de  un  modelo  de  enfermedad  infecciosa aguda requirid selecclonar

padecimientos que fueran representativos  de los ague el medico de orimer nivel atisnde =n <

practica diaria, y en los cuales prescribe con mayor frecuencia antimicroblanos, Las
infecciones respiratorias altas reunen  estos requisitos, tante en México, donde
constituyen la primera causa de demanda de col\sulta“. como en otras partes de! mundo. En
un estudio de determinantes de incumplimiento de tratamiento con antibi6ticos en
adultas realizado  por  Cockburn® en  Australia ef % de o casoc Lades
correspondieron a IRA, y Cabezas™, en Espafia, encontré que de los procesos
infecciosos en  los que se  prescribieron antibjoticos en un centro docente de medicina

familiar y comunitaria , mas del 807 fueron IRA. En relacion a la DA, ésta constituye
la segunda causa de consulta por enfermedades agudas  en  instltuciones de salud y en

. . . 45,48
ella, tamblén se prescriben antmicrobianos en un porcentaje  elevado de los  casos .

30



Por otro lado, las Importantes diferencias que existen entre las dos instituciones
de salud que otorgan el mayor numero de consultas de atencién primaria en el pafs,
el IMSS y Ia  SSA™, hace interesante cvaluar la frecuencia del  incumplimiento  y
et grado de desperdiclo de antibioticos en los dos sistermas de salud.

El método de medicidon del consumo de jos medicamentos es un aspecto  muy importante, por

e han fuiktiwdo poa mavare

o

ello se decidio utilizar, de manera conjunta, Jos deg
eficacia,

La entrevista ha sido evaluada por Sackett®, quien prebé que puede  ser tan exacta como
el apdlizis wrinario por lo gque se tom¢ como  un  primer métado  de  mediclon, ¥y en

segundo lugar, se utilizé la  cuenta de medicamentes . Este ultimo metedo ba sido usado en

: . .30,12.40,41 . _—
varlos estudios como “estandar de oro™ %M Eu nuestro trabajo eliminamos  aquellos
pacientes en los que no se pudo comprobtar por observacién directa el  sobrante del
medicamenta, aunque se tuviera informacion por medio de la entrevista, lo que

. : . 17,27
permitié disminuir los errores de medicién mencionados poer otros autores .

El nivel de corte  de menas de BO% de consume, que se utiiizé para calificar a los
paclentes come “no cumplidores”, se decidié considerando que wvara padecimientos infecciosos

agudos que son atendidos en unidades de atencign primaria  y que requieren de antibloticos,

haid wniente ol acu por 1o menos entre el 70 y el 907 del
tiempo establecido para parantizar eficacin terapsutica v evitar  cumplicaciones
inmediatas o tardfas. Por cjeinple, en farlngoamlgdulills“‘b:. en 5h|gcllos{s“'°’“ Yy en

amibiasis®,
De acuerdo al tamafo de muestra calculado, ebtuvimos un pequedo excedente (107.) de casos de

m

GrgG. € DA lugramos et numero esperado a pesar de prolongar la etapa de

es mas de lo planeade iniclalmente, por lo que los casos de

recoleccién de  datas  dos in
este ultimo padecimiento son para la hipotesis 1, catarce menos que lo requerido.
Burante el desarrollo de la investigacién se efectuaron perlédicamente mediclones de la
frecuencia de incumplimiento, mantenléndose constantemente por arriba del 507, por lo

que creemos poco probable que este resultado se modificara  con unos pocos paclentes mas.

3



Para el resto d e tava  un  excedente que permitid aumentar el poder

del analisis. Asi, para la hipdtesis 2, como ya se menciond, fue posible detectar un riesgo

minimo de 1.79, en vez de 2 como sc habia considerado inicialmente.

En relacion al diseno de la investigacion, el haber contadn con una =ohorte
incipiente, en 1a cual e pudn  efectuar un  segiimiento desde Ja indicacién del
tratamiento hasta su  término, permitta una  pecoleccién de "cicza” al

resultado, ya que la ciasificacion de acuerdo al cumphimiento se¢  efectus  al Final, lo

que evitd  1a  posibilidad de  sesgn de  deteccion®.  Hubo  sin  embargo, un 167 de

pérdidas de pacientes  darante el seguimiento  en quienes, Jespues del analisis de sus
caracteristicas, no  mostraron  tener diferencias  importantes  en relacién al  resto  de
la muestra {sc¢ cncontra mayor frecuencia de ocupacion del padre en servicios y viviendas con
piso de tierral, siendo  aceptado  que el tener peérdidas inferiores at 207 permite
evitar el  sesgo de no-respucsta®. La validacien del diagnsstico y el tratamiento es un

aspecto de gran importancia en este rabuajo, ya que pretende el establecimiento  de  un

modelo  que  pued ser aplicable para enferinedades infecciosas agudas ~n general. Algunos

" . N . . . a
estudios han encontrado incumplimiento mtencivaal cuando el diagnéstico es incorrecto” o
. . N LH
el paclente piensa que la desis ee inadecuada™ , y por otro lado en los casos de estos

SUTthoiueio e lgda Ul Hayur  venstiIcio al paciente’. En

merorar  mddisan ot

nuestro  grupo de pacientes estahlecimes la validacion de ambre aspretas cont algoritmos

previamente disciados y evaiuados en esta misma poblacion, demostrando que tanto en

aquellos  pacientes  en las que se electuo un diagnostico sindromatico adecuado ¥ una

prescripcion  correcta  de  antimicrobiane, como  en oS que recibieron tratamientos
dsz 42 afucidu a didiws aiguoritmoes, ta frecuencia de incumplimiento fue igual.

La calidad de la informacion obtenida fue cuidadosamente controlada y el  grupo de
encucstadoras que participaron en la reeoleccion  de los datos conté con experiencia en la
aplicacion de cuestionarins similares nsados en otro estudio durante un afo previo. Ademas,

el cyestionarjo utilizade moastra ser confiable obteniendose una buena conrordancia

interobservador (Kappa mayor a 0.60).



Una limitacion de este cuestionario flue la imposibilidad de poder determinar su “validez

de criteric” por la carencla de una referencia  externa que permitiers efectuar comparacién

con las res a Asimi los es tec para  evaluar ia

ién estricta por lo que

icaci ddi f deberan ain ser sometidos a una valida

los resultados de este aspecto no pueden considerarse definitivos.

CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA ESTUDJADA,
De acuerdo a los criterios establecidos para ia seleccion de les pacientes, fue posible

obtener pacientes de todas las edades, can un  ayor numero de menores de S afos, que es
el grupo de edad en que se presentan con muyor frecuencia, tanto las [RA como la DA, Las
377 familias que conformaron restra  muestra tuvieron en general  caracteristicas
socioecondmicas  similares a4 las  reportadas en 2230 pacientes de un estudio previo que

analiza por separado el IMSS y la SSA en esta rrisma zona gr:ogrdflca“.

Por otro lado,
. ]

eslas caracteristicas sen diferentes  a  las  de la poblacion general”, ya que a pesar de

que los pacientes pertenecientes a  la SSA tuvieron un nivel socioecondmico menar que

no representan a los estratos extremadamente pobres.

les pertenecientes al 1M

En  cuante a las caracteristicas del padecimiento, para ambas enfermedades fueron
cuadros de corta evolucién antes de Solicitar  canenlen o oon o lijl buju §oaneios
del 157} habia recibido antibidticos previ . Puede observarse (CUADROS 3 Y 4-A)  que

en general, estos casos correspondieron a cuadros leves, destacande en diarrea, la menor
. 6
frecuencia de sangre en evacuaciones en relacion a la reportada en otros trabajos .

En IRA, el esquema terapéutico utilizado muestra que la penicilina procaina continga

135, yo yue fuc prescrito en casi

siendo el antibibtico mas utilizade en  ecte
el 907 de los pacientes. Por otro Jado, en DA predominé el uso de ampicilina, y por
consecuencia un esquema mas complejo, sobre todo en cuanto al namero de Josis al dia { 4 o

. . .
mids dosis), lo que favorece un mayor Incumpllmlcnlo‘ .

La di fente  en este  estudio  estd determinada, en gran parte,
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por las caracteristicas inherentes a la  atencién institucional. Asi podemos ver (CUADRO 6),

cémo el tlempo de espera es muy pr pr e como una ia de ta

elevada demanda de consulta que generalmente existe. Aunque el tiempo destinado por el

S awinowos bnediana 10 minutos),

madics para la de cada peaciente fue e de
casi en todos los casos se  brindd informacién scbre el tratamiento prescrito, la que el
paciente entendid correctamente, lo que parece reflejar la  importancia que el médico otorga

ro con la infermacién sobre el diagndstico, que fue menos

a este aspectoa. No ccurrio lo mis
frecuente. Por otro  lado, en eqte tipo de unidades existe una elevada movilidad de personal

lo que favorece qgue pocos de los pacientes zcan al  medico  por su nombre o hayan

acudido a corsultas previas con ¢l

Al analizar los conceptos que los puacientes tuvieron sobre su enfermedad y  tratamiento,
en IRA fue muy notoria ja tendencia hacia ta  automedicacion, ¥a Aque hubo un importante
numero de respuestas  en  las  gue  se consideraba al uso  de jarabes y antitusigenos
como el mejor remedio para Ios cuadros leves de vias  respiraterias; poacos  parnientes
recomendaron el uso de remedios  caseres o tes  para el manejo domiciliario de estos
cuadros. En DA, se  observoe que sdlo una tercera parte de los entrevistados considers
ta solucion de 3  OMS como una alterpativa  para  prevemr la  deshidratacién, y
practicamente todos respondieron  que  regresarian a solicitar nueva cenculta médica < Ia
alarrea persistiera durante cinco dias posteriores al inicio. Estos resuitados muestran la
necesidad  de incrementar  las  actividades educativas  para  les  pacientes en  ambos

padecimientos, o que mejorarta el manejo domicitiario, evitando asi complicaciones.

En relacion a las caracteristicas de las medicns, aunaos  éstns rareacpn

instjtuciones estudiadas, son muy similares a  wuna  muestra tomada de dos clinicas del
IMSS en un estudio previo™, destacando el que la mayoria tenian mas de 10 afios de practica
clinica, el que menos de la mitad tuvieran especialidad, y la muy baja frecuencia de
actividades docentes, contrastando con la realizacion de otras actividades no médicas o

cargos administrativos, lo que puede reflejar un ambiente de trabajo poco atractivo y
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académicamente pobrc"'A

FRECUENCIA DE INCUMPLIMIENTO TERAPEUTICO.
Los resultados obtenidos muestran una frecuencla de incumplimiento mayor a la esperada

para ambos padecimlentos, pern  snbre  tnda  parn IRA dande parecinia que Jos pacientes
debieran  cumplir mejor con el tratamiento ya que el tiempo de evoluclén natural de
estos  padecimientos ¢s casl siempre mas largo que en DA. Mnrn‘nczJl reporta una frecuencia
de incumplimiento de % en tratamientas  con antibidtico o antiparasitario en una
muestra de! IMSS en la misma area, aunque su valer de corie para definirlio fue menos estricto
{407 o menos de consumel.  En  otros  estudios que han utilizado tecnicas de medicién  y
criterios similares a los nuestras para definir incumplimients se ha encontrado una

8,31,29.47
. El

amplia variacién del mismo, desde ! hasta 55% comparar estos dates con ¢l 607

de IRA en este trabajo, nos permite  apreciar ia

de incumplimiento de las pacient

Impertancia  det problema on ta publacitn estudiada.

Podria  cuestionarse  que en  esta  muestra, mas del 80T de los pacientes recibieron
injustificadamente antimicrobianos de acuerdo al cuadro clinico, siendo mejor para el
paciente que no cumpliera  dicho tratamiento. Queremos hacer énfasis que el andlisis de

la  fr ia  de i i o en el grupo que ameritd  tratamiento  antimicrobiano no

mostré diferencia con ¢l resto de los casos, por o gus consideramos que este madelo
puede ser aplicable a otros  padecimientos  donde  si deben indicarse  antibiéticos y
que la frecuencia de incumplimiento no variara,

Por otro ladc, llama la atencién el heche de gue no se haya encontrade  diferencla  en
este aspecto entre faz  dos instituciones, a pesar de ser dos sistemas diferentes
en su organizacisn y en el tipo de pacientes que atienden. En un estudio de
cumplimlento  en otitis media aguda“ donde se compararon 3 unidades de atencién
publica y una de practica privada, se encorird un mayor cumplimiento en los pacientes de
ésta  dltima; en nuestro medio la posibilidad de una asoclacion semejante sera motivo de

trabajos subsccuentes.
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FACTORES DE RIESGO DE INCUMPLIMIENTO.

1 omadata dntepeads por las variablus que mostraron

Injcialmente, es necesario mencionar q
mayor asociacion con incumplimiento, explica este en una baja proporcien { 9% de acuerdo a la
estimacion de r°), lo que demuestra que aun existen otros factores importantes gque deberdn
inegrarse como riesgo de no cumplimiento del tratamiento, <omo serd comentado mas adelante.

ron de momivs mas clevada fue  ia duracién del padecimiento de

La variable que tuvo uma r

mas de 7 dins despuss de la consulta. En enfermedades  cranicas  ha sido descrito un pabie

cumplimiente  en  ague FACIENIeS Cof Una male respuesta al tratamento’ y ea ha India,
Shah reportd  un resuftado similar  cuando el padecimiente tuvo una duracion mayor a 2
semanas de evolucion'®

tas 2% doloongutaa e watamiento se mencronan en la mayoria  de los

estudios, relaciondindose especialmente la complegidad ol administrar  combinacinnes  de
medicamentos, la frecuencia  de das  dosis, o 14 indicavien de ks administracion por  via

IR R XN . . i
oral . Fsta relacion se confirmo claramente en  nuestros resultados, ya que
inicialmente  tres variables del tratamiento estuvieron asociadas: 1a indicacion de 3 o mas

mas  de 7 dias  de  tratamients  y  la via  oral de administracidn: sonn

dosis al di

Asta ultima quedd sin sighificanca en el anabisis multivariado, ! que otros autores la

4
. hace necesario destacarla.  Fue

mencionen  como  factor de  riesge  de  incumplimiento
interesante haber encontrado que la edad menor de 15 abos se asociara  con incumplimiento. En

DA, Martinez”' obtuvo un ricsgn clevado  de incumplimieato (RM 3.511 en menores de un afio, En

el presente trabajo, s¢ busco una relacton con  otras edades (1 S5 v 10 Ll AT
encontraria. Otras publicacjones han reportado que el incumplimienta s especlalmente
alto  en poblacionws pediatricas  sobre  todo en enfermedades agudas’’, e incluso, se ha
elaborado un  modeld  que  propene  algunas  motisvaciones y actitudes  de las madres como

redictores  para  la identificacion  de aquetias que son potencialmente no

a . . . i
cumplidoras™ . Este modelo  no  consideramos  qur ca util para su aplicacién en ia practica

s necesario explorar mas la influencia de las

clinica, por ser demasiade  complicado

an



caracteristicas de la madre en el cumplimicentas del tratamicnto  para  poder llegar a
conclusiones definitivas

El desconochimiento del nombre del medice, que farmeé parte de los indicadores  seleccionados

)
o
a
o
7
i
i
I
£

andlisis. Se conoce que la  calidad de  la comunicacian  interpersonal  tiene  una mayor
influencia en el grade de cumplimiento del tratamiento que la  cantidad de  instrucciones
acerca del inismo o que el tiempo dedicado a la consulta y que ello estd directamente

" . i : o " .
relacionade con Ia satisfaccion  del mismo  paciente™.  Sin embargo, también se

. . I
la medicion  de  esta comunisacien'™.  Algunos

reconcee la dificultad que

ste pot

investigadores  han empleada  recursos  coma la filmacion de 13 consulta  meédica para

: N . )
obtener  informacién acerca de actitudes tanto  de  los pacientes como  de  los medicos

Las variables utilizadas en nuestro estudio son  indirectas aunque  previaments

dos de ellas tduracion de {a consuita y talta de comprension de las mdicacionesi han

N : R a :
sido J a c™, serd  necesario efectus

r un trabajo posterior para la
demostracion definitiva de su utilidad como indicadores de comunicacion interpersonal, en
especial el indicador que nosotros  encontramos  como  factor  de riesgo, que fue el del

conocimiento del nombre de su medico.

Es importante mencionar que 5 bien ninguna  de las caracteristicas Je los
médicos  tuvo una asoclacion clara con incumpiimiento, hube wna mayer freceencla  del
mistno en los pacientes que fuercn atendldos por médicos con mas de 10 afos de practica

clfnica; ésta no fue estadisticamente significativa, probablemente relacionado  con el

nimero de médicos de nuestro estudia (35 médico En una muestra de S2 medicos de atencién

primaria que prescribieron antibidticos para infecciones agudas, Cockburn encontré  una

relaclén similar, por lo que este aspecto tendra que ser motive de nueves estudios. Es de
hacer notar que, a pesar de que se  esperaria que jos pacientes atendidos por medicos
con espectalidad de medicina familiar tuvieran un mejor cumplimiento, en  este  caso 1o

. . . . a1
ocurrié  asi, confirmando lo reportado en un trabajo previo .
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DESPERDICIO DE ANTIMICROBIANOS,

La interpretacion de tos resultados en relacién a desperdicio debe tainar en cuenta las
condiciones distintas de adquicisién de 12¢ medicamontos  ci ambas instituciones, ya gque en
el IMSS la cantidad prescrita  corresponde . a la  otorgada, y ademds no representa un
costo directo para el paciente, mientras que en la SSA ei paciente adquiere el medicamento
pagando un precio, en el comercio o en una farmacia institucional; en estos pacientes, la
cantidad adquirida no siempre es la misina que la prescrita.

De acuerdo con ésto, fue  pecesario  efectnar un andlisis de “desperdicio  teérico” en
relacion  a la cantidad prescrita, ¥y otro de "desperdicio real” en relacion a la adquisicion.

Como puede observarse en los cuadros 15 § 16, el desperdicio global de acuerdo a
prescripeion {"tedrico™} fue similar por institucion tante en  IRA cemo en DA, lo que esta
dircctamente iclaciunade  con el incumphimiento  encontrada. Sin  embargo, cuando se

efectia  la cnmparacion dr acuerdo a la adquisicion de los pacientes de la SSA, el

desperdicic es claramente mayor en ef M Estos mismos resultadas se han encontrado en un
estudio previo donde se analizan tanto antimicrobianos como medicamentos sintomaticos*”.

El porcentaje de desperdicio es considerable ¥ es particularmente importante para el IMSS,
{fmas del 307 en ambos padecimientos), y probablemente representa un costn slavada nara ezt
institucion,

Aunque el objetive  de suestro  estudie no fue  efectuar un analisls econdmico, y las

conclusiones del mismo no pueden ser generalizadas a  lo  que ocurrc en todas las unidades

de primer nivel del IMSS, es interesante efectuar una estimacion de lo que representarfa un

desperdicio como  éste, en costo para  la institucion:

Durante el afio de 1990 se notificaron en el M 7,066,582 casos de IRA y 2,095,630
casos de DA en la consulta externa de  medicina familiar en todo el palsm‘

. . . .
Asumiendo que  se prescriben  antimicrebianos  al 787 de los pacientes con IRA ° y al 767 de

. ey . .
los pacientes con DA™Y, » dae  acuerdo al  porcentaje de  desperdicio  de cada uno de los
antibiéticos  encontrado en este trabafo, se desperdiciarian  mas de 12 millones de

gramos  de antibidticos. Al precio de adquisicion de cada uno de los  antibidticos por el
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IMSS  durante 1990, ef costo del desperdicio  eorresponderia 2 $11,555,240,000.00.
{$3,904,589 Dils.) al tipo de cambio para diclembre de 1990,

En el caso de la  SSA, el  costo  del desperdicic es pagado directamente por el
paciente, y si blen el “desperdicio real”™ es 507 menor que en el IMSS, debe tomarse en
cuenta que la mayorfa de los pacientes adquirieron los antimicrebianos en una farmacia
privada, a un precic mayor que el institucional.

Creemos que es aecesario  efectuar otras investigaciones que aborden desde el punto de
vista econémico este aspecto, lo que permitirs  conacer de g ranera precisa el impacto del

desperdlcio en esta poblacién.
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CONCLUSIONES

t.  La frecuencia de Incumplimiento terapfutico, con un valor de corte de menos de 80%Z de
consumo para definir incumplimiento, lue elevada (607 en IRA y 55.5% en DA} y mayer a

la reportada en estudios previes, independientemente de la institucién y el padecimiento.

o2, Los  Tarloies  Jo vics

imcumnitmisnte el tratamicnto fueron: la duracién del

133
padecimiento mayor de 7 dias despuds de la  consulta, la  indicacién de tres o mas
dosis al dia de antimicrobiane, los  tratamientss de mas de 7 dias, 13 edad del paclente
menor de 5 afios y el desconocimiento por el paciente del nombre del medico.

3. El tipo de mstitucion, el nivel socioeconomico de la familia, la
administracion de los  medicameontos  por  via parenteral y el desconocimiento  del
paciente  acerca de su enfermecad y tratamiento no se asociaron con incumplimiento.

4. La influencia de 3 comunicaci¢n nfdico-paciente y de las caracteristicas  proplas

del médica en el & imierto  del tratamiento en  estos pa 08 no puede

descartarse y deberd ser definida en ~studios postericres.
S. La prescripcion de antimicrobianos en IRA se realizé en la misma proporcién en el IMSS
que en fa SSA, mientras quec en DA se prescribicron en una mayar cantidad en el IMSS.

6. Fl desperdicio  tebrico de antimicrobianos (de acuerdu a Jo prescritw), {ue

ambas institucionrs, pern fue mayor ew WRA (IMSU=33.3%7, SSA

1.72) que e DA {IMSS=12.6%,
SSA=35.27).

7. El desperdicio real de amtimigrubianos {de acuerds a lo ctergade o a In adquirido},
fue un 50% menor en la SSA en ambos padecimientos (3.3 vs 21.27% en IRA y 32.6 vs 16.4% en

DA
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PROPUESTAS

Ante la importancia del problema de incumplimicnte terapéutico, y como una consecuencia,
de! desperdicio de medicamentas, creemos que es necesario el establecimlenta  de

estrategias  dirigidas o su solution. De acuerds & los resultades

trabajo, pr en las idads de atencion primaria:

1. La utilizacién de esquemas de tratamients simplificados, en los que el namero  de
dosis por dfa se reduzca a | 6 2. y quec sean e corta duracion, pudiendo  incluirse

la vfa de acién  intr, . Ello esta de acuerdo con los esquemas que la

12,73

OMS recomienda para ¢l manejo lo« padecimientos mas comunes
2. La educacién a los perientes per parte  de  los  medicos, en relacién 2 la evolucién
de su  padecimiento  y el tiempo esperade de duracién del  mismo, con  indicaciones
precisas de regresar a consulta en caso de continuar enfermo.

3. La informacion permanente a  [as madres, en el casa de pacientes pediatricos, sobre
la importancia del cumplimiento del tratamijento, en forma verbal y con [nstrucciones por
escrito, que se proporcionen  simultdneamente  con  la  receta médica. Estas indicaciones

deben ser reforzadas por el personal de farmacia al momento de otorgar los medicamentos. Las

medidas  anteriores han mostrado ser utiles para mejorar el cumplimiento de los

teatamientas™* 1274,

4, La madificucion  de  los  gr i ativos de de pacientes a
cada meédico, permitiendo una  seleccién  de los mismos de acuerdo a solicitud. Ello
parmitiria un mejor conocimiento del médico que proporciona la atencidn,
favor e} iento de las prescripciones.

S La wotilizacidn de narmac de travamientos simplificados en el IMSS, disminuiria el exceso

de medicamentos prescritos por los médicos, y la cantidad de desper

6. En el casoe de la SSA, donde el costo del desperdicio es pagado directamente por
el paciente, la distribucién de los medicamentos a granel podria contribuir a la
solucién del jroblema. Ello implicaria también un abastecimiento adecuado de las farmaclas

de esta institucion.
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PERSPECTIVAS DE INVESTIGACION

ative o

trahaine v evalimarian  de  las propuestas  agui planteadas

para mejorar el cumplimiento ¥ disminuir el desperdicio de antimicrobianos.

2. Es necesario  profundizar  mas rn el estudio de la relaclon medico-paciente, ya que
es esencial para 1a comprensién  adecuada  del problema del  incumplimiento de los
tratamientos.

reda pur demostrar wi o5 resnltados obtenidos  son aplicables a otras

enfermedades  agudas no infecviosas, dende probablemente el incumplimiente sea rvado.

Tambitn  sera  importante definir si existe J.gun pertil del medico de primer nivel de

acnerdo a su formacion profesional y caract

erIstical peraonales que pueda infiuir
sobre el SeHUIMIENLO de QUS INMCACIINES por we padients

5. En el caso  de os

ientes  pediatricos,  es weesnriao investigar st existen

caracteristic: de o las

relaciol

n directamente con incumplimivnto.

6. Un aspecto importante a estudiar

el relacionado con {a satisfaccion del paciente ante
la atencion medica otorgada y la influencia en su conducta dependiendo de si se cumplen sus
expectativas de la consults y de la prescripcion.

T. En es1a investigacion comparamos  doy wstituciones publicas, aungue conh
caracteristicas muy diferentes.  Sin embarge, seria de mucho interés conocer el
grado de incumplimientn ¥ nus  facteres relacionades  en la practica medica privada.

8. Es indispensable Ia  evaluvazion  del impacto sconamico del desperdicio por  medio de
estudins  especialmente  diseiados para  tal fin, lo que permitira tener  una  apreciacion

exacta de este aspecto tanto para las instituciones como para los pacientes.
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CUADROS Y FIGURAS



CUADRO 1. PRINCIPALES CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

INFECCION RESPIRATORIA AGUDA

DIARREA AGUDA

CARACTERISTICA
N=222 ¥ =155
1 1

EDAD

¢ A 11 RESES 2 16.7

1 A4 AROS ns 7.7

S A 14 AROS .2 15.4
15 A 24 AHOS 4.5 13.5
257> MOS 2.7 26.7
SEX0

WASCULINO 42.4 49.7

FENENTHO 7.6 50.3
ESCOLARIDAD (> de 15 anos)

NINGUKA® 15.9 4.8

PRINARIA 25.0 22.5

SECUNDARTA 3.3 2.1

BACHILLERATO 18.3 35.4

LICEKCIATURA 3.4 1.2
OCUPACION (> de 15 afios)

ENPLEADO 2.6 45,1

HOGAR 8.3 5.4
O0BRERO 1.6 12.9
OTROS 13,5 2.6

SHASTA TERCER 4MO DE PAIKARIA



CUADRO 2. CARACTERISTICAS DE LOS PADRES
DE NINOS MENORES DE 15 ANOS

Taenrs ACLDA
CARACTERISTICA INFECCION RESPIRATORIA AGUSA CIARRIA AGUDA
K =162 N=9
JEFE DE FAMILIA
PADRE 83.8 8.0
NADRE 6.2 1.9
OTROS 5.9 2.1
E£0AD DEL JEFE
< 28 A0S 3.8 5.3
20-39 ANOS 76.5 93.4
QWY 18.5 1.3
ESCOLARIDAD DEL JEFE
HINGUYAR 17 7.5
PRINARIA 3.9 2
SECUNDARIA ns 4.9
NAYOR A SECUNDARTA 22.9- 19.4
OCUPACION DEL JEFE
ENPLEADD 4.4 516
OBRERO 2.2 21.5
SERVICIOS 20.4 2.5
o 13.¢ 6.4
EOAD DE LA NADRE
<28 AROS 7.4 5.3
20-39 AR 84.4 87.%
0 8.6 7.7
ESCOLARIDAD DE LA MADRE
NINGUNAW " 9.6
PRIRARLA 37.9 2.4
SECUNDARIA 8.5 9.7
NAYOR A SECUNDARTA 1.4 18.3
OCUPACION DE LA MADRE
HOGAR 75. 62.3
ENPLEADA 9.2 1.4
SERVICIOS 9.1 13.9
OBRERA 1.4 5.3
OTROS 3.9 6.4

SNASTA TERCER ARO DE PRIMARIA



CUADRO 3. CARACTERISTICAS DE LA VIVIENDA

CARACTERISTICA INFECCION RESPIRATORIA AGUOA DIARREA AGUDA
N2 ¥ =155
T b4

MATERIAL DE LOS PISOS

TIERRA 2.8 3.9

CENENTO 61,2 1ne

OTRO RECUBRINIENTO %8 .5
DISPOHIBILIDAD DE AGUA

DENTRO DE LA VIVIENDA 58.3 09

FUERA DE LA VIVIENDA “o 56.1

DE LLAVE PUBLICA 1.7 (X}
ORENAJE 94.4 9.9
PERSONAS POR CUARTO

HASTA 2 307 1.7

3-4 50.9 61.2

Y0E4 18.4 .
IHDICE SOCIOECONMICO

BUENO 6.3 7.

REGULAR 2.4 2.9

NALD 0.3 X1




CUADMRO . CARACTERISTICAS DEL PADECIMIENTO

CARLCTERTSTICN ucEecion BrecIRAON TS ATUDA

ULCTION RISPIDAIRRIA ACWDA

N =222

DIAS DE EYOLUCION PREVIOS A LA COMSULTA

HEDIANA 3
INTERVALO {1 -15)
TRATAMIENTO PREVIO COK ANTIBIOTICOS I 3.5
SINTOMATOLOGIA:
CEFALEAN T 54.3
QISFAGIA® T n4
ADENCHEGALIAS DOLOROSAS X 7
05 2 M3
FIEERE 2 51.6
RINORREA T &8
DURACION DEL CUADNO POSTERIOR A LA COMSULTA
NEDTANA 3
INTERYALO {t-21)

=€ PACIENTES MAYORES DE 4 ANOS (Nsi®3)



CUADRO 4—-A. CARACTERISTICAS OEL PADECIMIENTO

CARACTERISTICA DIARREA AGUOA
¥ = 155
DIAS DE EVOLUCION PREYIOS A LA CONSULTA
MEDIANA 2
TRTERVALD Q- 15)
TRATAMIENTO PREVIO COM ANTIBIOTICOS T 9.0
SINTOMATOLOGIA:
MILEDA OF FVACUACIONES ER 24 HORAS
HEDIARA 6
INTERVALO (2 -2
SANGRE EN LAS EVACUACIONES X 6.4
YOMITO X 516
FIEBAE X 58.7
DURACION DEL CUADRO POSTERIOR A LA CONSULTA
NEDIANA 2
INTERVALD

4 -1)




CUADRO S5, TIPOS DE ANTIMICRODIANSZ PRLCSCRITOS

1170 06 MTIHICROBLAND THFECCION RESPIRATORIA AGUDA DIARREA AGUDA
W= 22 N =155

1 z
PENICILINA PROCAINA .8 0.0
ERITRONICIHA 7. "
NPICILINA 23.4 5.8
DICLOYACILIKA a1 0.0
PENICILINA ¥ POTASICA 5.0 0.0
TRINETOPRIN/SULFARETOIAZOL 4.5 10.7
GENTARICINA 1.8 0.0

1 4 ? .5
PENICILINA BENZATINICA 0.9 - 0.0
FURAZOL IGONA 0.0 6.5
CLORAKFENICOL 0.8 1.9

NECHICINA (K] 2.6




CUADRO B-A. CARACTERISTICAS DFL FSQUFMA TERAPFUTICO

CARACTERISTICA INFECCION RESPIRATORIA AGUDA DIARREA AGUDA
'Rz W= §5s
b z
VIA DS ADINISTRACION
ORAL 58.5 9.4
SUSPENSION 4. 5.
TABLETAS 16.2 52.3
INTRAMUSCULAR 4“5 2.6
NMERO DE 0SS POR DIA
TS 6.7 1.2
.o0os 10.3 18.1
TRES 20.2 8.6
CUATRO 2.8 9.6
CINCD O KAS 0.0 2.5
HIMERO DE DIAS DE TRATAMIENTO
144 2.8 1.7
SA7 50.9 56.7

B 0 WAS 4.3 k1N




CUADAU @, CUMUNIGCACION MEDICO-PACIENTE

CARACTERISTICA INFECCION RESPIRATORIA AGUDA DIARREA AGUOA
W=22 N =155
T z
TIEMPO DE ESPERA (Ninutos)
REDIANA " 9%
INTERVALO (2 - 265) (o - 215)
DURACION DE LA CONSULTA (Minutos)
KEDIANA 0 1"
INTERVALD (3-135) -4
CONOCIMIENTO DEL NOMBRE DEL MEDICO T 4.2 2.2
CONSULTA PREVIA CON EL WISMO MEDICO T 55.9 3.1
INFORMACION DEL DIAGNOSTICO POR EL MEDICO X 64,9 8.1
THFORMACTOY DEL TRATAKIENTO P00 £1 WED10o X e 85,4

COMPREMSION DEL TRATAMIENTO POR £L PACIENTE X 81.5 8.9




CUADRO 7. CONCEPTOS DE LA ENFERMEDAD ¥ 35U TRATAMIENTO

COMCEPTO CORRECTO SOBRE: INFECCION RESPIRATORIA AGUDA
Nz 170"
z

EL TIEMPO DE DURACIOHW DE LAS

INFECCIONES RESPTRATORIAS 753
LA CONDUCTA PARA EL COWTROL DE LA FIEBRE 2.9
LA CONDUCTA FARA CONTROLAR EL CATARRO 5.8

L4 COMMITA PABA £ COUTRAL BE L8 TOC

"
k<]
I

EL USO DE ANTIBIOTICOS 81.8

# RARO DE RESPULSTAS tR £L DOWICILIO DADAS POR LA MISMA PERSONA QUE SE INTAEVISTO EW LA UNIDAD MEDICA



VABRS 7-A., CLUNCEFTO DE LA ENFERMEDAD Y SU TRATAMIENTO

COHCEPTO CORRECTO SOBRE: DIARREA AGUDA
LR )
3
LA FREVERCIGH DE LA DESHIDRATACION .t
LA PREYENCION DE DESNUTRICIOW na
LA COMDUCTA A SEGUIR DE ACUERDO A LA EVOLUCION 13
EL USO DE ANTIBIOTICOS 60,0

LA PREVENCION DE NUEVOS EPISOBI0S 7.9

SHMERG OF RESFUESTAS EN EL OOMICILIO DADAS POR LA MISMA PERSONA QUE SE ENTREVISTO £W LA UNIDAD MEDICA



CUADRO 8,

CARACTERISTICAS DE LOS MEDICOS

CARACTERISTICA N=3s
3

EDAD

KENOS DE 40 AROS 3.3

40 0 MAS €5.7
SEXO

NASCUL ING 45.7

FEMENTNG 543
AHOS DE PRACTICA CLINICA

< 5 A0S 5.7

5 - 10 AROS 20.0

11 - 20 AROS 2.8

> 20 AROS 3.4
O ESPICIALIDAD 458
ESPECIALIDAD EN KEDICINA FANILIAR 70
REALIZA OTRAS ACTIVIDADES NO MEDICAS 4.8
REALIZA ACTIVIDADES DOCENTES 8.6

ANTECEDENTES DE CARGDS ADRINISTRATIVOS N4




CUADRO 9. FRECUENGCIA OE INCUMPLIMIENTO POR LOS PACIENTES

DE LA PRESCRIFPCION

MEDICA DE ANTIMICROBIANOS

CONDUCTA DE LOS IKFECCION RESPIRATORIA AGUDA DIARREA AGRIODA
PACIENTES ANTE LA W=222 ¥ =155
PRESCRIPCION NEDICA 1 4
CUMPLIMIENTOM® 4.0 A4S
(86T O NAS DE CONSUMO

DEL ANTIBIOTICO)

INCUMPLIMIENTOw™ 60.0 85,5

{WEWDS Lt B0Z DE COHSUMO
DEL ANTIBIOTICO)

* P > @ 83 ENTRE LOS DOS PADICINIENTOS



cuapDRrRO 10,

ANTIMICROBIANOS
AL

INSTITUCION

DISTRIBUCION PORCENTUAL DEL CONSUMO ODE

LOos

PRESCRITOS DE ACUERDO A LA

PADECIMIENTO

NIVELES DE CONSLMO

INFECCION RESPIRATORIA AGUDA

DIARREA AGUDA

DEL ANTIBIOTICO 1455 SSA 1SS S5A
Meyay LAS S el K%l
k3 z z
80 % O MAS 1.8 0.3 45.2 4.1
S0 A 76 = 8.8 0.6 2.2 26.9
21.4 i 2.6 9.0

MENOS DEL SO X

P > 9,85 EXTRE INSTITUCIONES Y PADECIMIENTGS. IN LOS OIFERENTES WIVELES DE CONSUMO.



CUADRO 11, MOTIVO OE INCUMPLIMIENTO DEL TRATAMIENTO

WOTIY bF THOUPLINIERD INFECCION RESPIRATORIA AGUDA DIARREA AGUDA
POROUE: ] =x|33 N =186
CURD RAPIOAMENTE 5.6 “.7
COMPRO MENOR CANTIDAD OE L0 INDICADOw 8.2 8.8

L0 TOMO O ADINISTRO IRREGULARMENTE 12.8 12.8
ENPEORO O LE HIZ0 DANO 0.5 [X)

W LE SIRYIO 12.1 9.3 ’
OTROS MOTIVOS 24.0 19.8

© 30(0 EM LA SSA: IRA Ne7l, DA NaS2



CUADRO t2. FACTORES DE RIZSGO DE INCUMPLIMIENTO TERAPEUTICO
ANALISIS UNIVARIADO

CUMPLIERON NO CUNPLTEROH# RAZON DE  INTERVALO DE  VALOR DE

FACTOR ANALIZADO Lt el WIS CONFIANZA 3

Con EL <IN EL COX EL SN EL

FACTOR FACTOR FACTOR FACTOR (m)
EDAD MENOR DE 15 A. 95 6 160 59 1.80 1.1 -2.8 a1
OESCORCCINIENTO DEL
NOMBRE DEL WEDICO 97 6l 165 54 2.03 1.3-3.2 2
SIN CONSULTAS PREVIAS
CON EL WEDICO 6 3 121 9% 1.59 11 -2.4 K]
TIPO DE ANTIBIOTICO:
MPICILINA 55 10 2] 120 .54 1.0 - 2.4 K
PRESENTACION ORAL 103 55 177 2 2.3 1.4-39 .8
THES © NAS DOSIS/DIA 82 7 161 8 .57 1.6 - 4.1 X
WS DE 7 DIAS DE
TRATANIENTO 2 126 n 148 1.89 1.2-3.1 Kl
WAS OE 7 DIAS OF
EYOLUCION DESPUES DE
(A CONSULTA 7 151 u 195 2.65 1.0 - 6.9 K|

*HENOS DE B8X DE CONSUMO DE ANTINICROBIANO



CUADRO t13. FACTORES DE RIESGO DE INCUMPLIMIENTO TERAPEUTICO

**MEJOR MODELO' DE ANALISIS MULTIVARIADO

RAZON CO® INTMRVALO D= VALOR OE
VARIABLE MOMIOS CONPFIANZA (95X%X) L4
EDAD MENOR DE 15 AROS 1.89 <118 - 3.02 N7
DESCOROCIMIENTD DEL
NOMBRE OEL WEDICO 1.87 116 - 3.0 K
TRES O WAS DOSIS AL DIA 2.47 1,56 - 3.9 0981
ues of 7 OIS 5T TRATANIINTS PR P06 - 3.6 3

OURACIOR OCL PADECIMIENTO MATOR
A 7 DIAS DESPUES DE LA CONSULTA 2.95 117 - .48 .8




CUADRO 14. MATR!1Z DE CORRELACION Df LAS VARIABLES
ANALIZADAS €N EL “"MEJOR MODELO"

J0WSDOSIS  MASDE 7 OIAS  EVOLLCION £DAD ¢ DESCOMOKE EL

vaARZIABLE AL DI O TRATARIENTO  MAYOR A 7 OIAS 15 ARGS  WOMGRE DEL

: NEDICD
3 0 S DOSIS
AL DIA t.0@ .o8 T1e ~-.07 ~-.o8
MAS NF 7 prag
DE TRATAMIERTO .ea t.00 - ®3 Lt ~.04
EVOLUCION MAYOR
A 700 L1e -.e3 .80 .o .o
EDAD ¢ 15 ANOS -.07 E .e3 1.00 R

UKo EL

NOMBRE DEL NEDICO -.08 -. 0% Lot R 1.08




CUADRO 15. ANALISIS DEL DESPERDICIO DE ANTIMICROBIAMNOS
POR INSTITUCION

INFECCION HESPIRATORIA AGUDRA

INS.E, (N = 0 S.5.4. (N = U8}

ANTIMICROBIANG
GRAMOS PRlSCR||O§ UTS"(!'DIIIU DE  GHAWOS T I0AD ot $P[Rﬂl(lﬂ [
¥ OFORGALO! iR A LD rﬂuculvos- ADOUIRIDA DE ACULRDD A
PRIS( lY A PRESCRITA e
PRESCRIP  ADQUHIST
ciom Clonse
I 1 1 T
(A} [y i o) ) tF)
PENICILINA FROCAINA 2.9 1.6 2.2 85.7 5.0 12.50
ERITROMICINA 5.0 2.4 EAL 82 N2 14 Aae
MHPICILINA 5.1 40,4 5.4 .3 580 30.6u
TRIMETOPRIM/SULERMETORAZOL 2,2 13 1.4 w7 19
DICLOXACTE INA e 46.4 6.1 7.9 1.3 15,30
ToTAL 4.2 9.3 4.3 7.2 490 e

-rnouwlu “Fan PAC'(NI[
CHIRE A

e b 3L EMREB Y F
v 76 STTEN FARMACIA PR
1431 IV TARMACTA TREVITOC 1oma



CUADORO 16&. ANALISIS DEL DESPERDICIO DE ANTIMICROBIANOS
POR INSTITUCION

DIAXREA AGUDA

. - - P
ANTIRICRGBIARD LAS.S. (0 = 62) S.5.4. (N = 93)
GAAMOS FAESCRITOS DISPIRDICIO DI CRAMOS CANTIDAD DESPERDICTIO DE
Y O1ORGADOS* ACULHDO A LO PHESCRIFOS+ ADQUIRIDA DF ACUERDO A:
PHESCRITO LA PRESCRITA —se e mer
RESCAIP  ADQUISE
Clon CI10N+
T T 3 3
(A) B3 o) L2} (E) )
ANPICILINA 6.8 2.8 6.6 .6 B2 LTk
TRIMETOFRIM/SULFAMETORAZOL 2.9 9.3 17 128.9 1430 214
CLORANFENTCOL e 0.0 8.6 9%.9 8.3 .
FURAZDLIOONA 3.3 15.0 0.4 97.2 60.40n 59,200
ToTAL 6.5 2.6 4.60 75 5.2 16.4eme

SPROMEDIO POR PACIENIE
P99 THIRE A YT C

1Y

«9.91 ENTRC B Y ¢

2. 61 EM FARRACIA PRIVADA
39°0% IN FARNACIA 1



FIGURA §

DISENO DEL ESTUDIO
PACIENTES COM IRA O DA
A QUTENES EL MEDICO
INDICARA ANTIMICROSIANG
g -
ULTIMO DIA INCLPLIMIENTC
CSOHOMTE D —— oe ——
TRATAMIENTO
CORTROL
UKIDAD MEDICA DOMICTILIO
CUMPLIRIENTO

CUESTIONARIOQ
1

STICAS DL LOS P,
EVOLUCION ¥ TRATAMIENTO PALYIOS
SINTOMATOLOGTA
CARACTERISTICAS OfL EsQuEm TERAMUTICO
COMMNICACION MEDICO PACIENTE

CUESTIONARIO
DEL MEDICO
”e

sExo

E37U0108 DE POSTGRADO

CUESTIONARIO
2

CARACTRNISTICAS SSCTQECONOMITAS

EYOLUCION POSTENTOR

COMCEPTOS SOBRE LA ENFEAMEDAD Y SU TRATAMIENTO
CUaPLIMIENTO ¥ GESPERDICIO DI ISDICAIRTOS
CAUSA BE MO CUMPLINIERTD

ACTIVIDADES PROFESIOMALES EXTRAINSTITUCIONALES

ACTIVIDADES DOCINTES
CARGOS ADNINISTAATIVOS
AROY O PRACTICA CLINICA



Fleura 2

TRATAMIENTO DI LAS INFECCIONES i
RESPHATORIAS AGUDAS

TOME itx BE TORAX
(— _b YSIGA ESQUEMA DE
MANEIO PROPUESTO
(FLAN Do)

(signos de alarma dr In OMH)

F
’ HAY SOSPECILA DE NEUMONIA

- LIMPIEZA DE SECRECIONEFS DE NASOFARINGE
- US0 DE REMIIDIOS CASEROS PARA EL MANEJO
DE LA TOS

FARINGO
AMIGDALITIS
(ain rinoreen)

RINOFARINGITIS
LARINGITIS
BRONQUITIS

OTITIS MEDIA
AGUDA

NO PRESCRIBIU

AMPICILINA,

ANTIBIOTICOS PENICILINA BENZATINICA AMOXICILINA |
UNA DUSIS TMPSMZ O
PENICILINA
PROCAINA

1TA 1ODIAS)

i I . _
MREICRIA (> vo RINOFARINGITIS O COMPLICACION
DE LOS CASOS) BRONQUITIS CON BACTERIANA
FIEBRE > 4 DIAS SINUSITIS,OTITIS O
NEUMONIA
PENICILINA O THATESE SEGUN
ERITROMICINA ESQUEMA

POR 5 DIAS CORRESPONDIENTE




FIGuRA 3

TRATAMIENTO DE LA DIARREA
INFECCIOSA AGUDA NO COMPLICADA

- TERAPIA DE REHIDRATACION ORAL

- DIETA NORDAL

« TRATAMIENTO SINTOMATICO CUANDO
ESTE INDICADO

L

DIARREA CON SANGRE
O DISENTERIA
{ < 10" DE LOS CASQS)

DIARRREA SIN SANGRE
( > 80% DE LOS CASOS)

[

PROBABLE PRUBABLE AMIBIASIS:
SHIGELLOSIS: SIN FIERBRE, N1
FIEBRE ELEVADA ESTADO TOX1CO

FRTADO TONIOG

|

H
AMPIUILINA®"

TMT/SMX

NO ESTA INDICADO EL TRATA-
MIENTO ANTIBIOTICO NI EL
ANTIPARASITARIO

*EN CASO BIQUE LA DIARREA PERSISEA PO MAS DE 16 BIAS, PUIE
POR LA POSHHLIDAD DE GLARDIANIS O AMBHASES, EN S d
WA PHACTICAR: AMEN DE Al VIO AL IIIAIAMIthl)

** KL 1A SANG) m TACIONF )| FRACTICAT LOS MISMON EXAMENES DE
LABOIATORG, N CASU CONTHARIO, ADMINISTRAR TRATAMIENTO ALTERNU. LOS
CANON GRAVES DERF llAN NVIATKON AL NHOSPITAL

ADMINISTRARSE Ml’l HONIBAZIN,
IMPRE QUE SR SULLE, R0
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CUMPLIMIENTO TERAPEUTICO DE ANTIMICROBIANOS
EN INFECCION RESPIRATORIA Y DIARREA AGUDAS

CUESIIONARIO

INFECCIONEZS RESPFINATORIAS

CUESTIONARIO EN UNIDAD MEDICA

ADUDAX
MUERD DE CUESTIONARIO! !

ECRA D€ LA ENTREVISTA 1 _
1STETUCION:

JEOBAE D LA LNIDAD:,

mamik £C) i BION

PARERO DE OOMSULTORIO {3}
[MONBRE OEL PACTENTE:

IAFILIACION O MUKERO DE EXPEDIENTE:

SEXO: masculing...icuuue Rl
femening...cueura 2

1. CARACTERISTICAS DEL
ACOMPANANTE

£L PACIENTE £S HENOR DE 15 AROS (Pase a 3.3

1.3 Que es usted del paciente?

Hadre.
Padre...
Abuelo (a)
Hermano (a),
Otro parentesc:
| IE. O vererane PR 4

i.Z Cudi es su nomored

22 Cuil es 1a ocupacidn de usted (EL PACIENTE)?

ServiCios..eeieionans

CARACTERISTICAS OBL
PACIENTE

pasreuTE Fe urwn o £ sGne 18o-.
IONTE DS RO 0T S AN (Pase s

{EL PACIENTE)

2.1 Cuil fue ) ditioo grado que usted
aprodd en la escuela?

Licenciatura o ms
[ X S

1.3 Cudntos aios cumplidos tiene usted? | 3. MODULO DE INFECCION
RESPFIRATORIA
3.1 Cuidntos dfas tiene usied enfermo (a) de:

catarro, gripa, tos, dolor de garganis)?

68
9




3.2 De 1a lista de malestaces que a continuacion fe voy
3 leer, we podria indicar cuiles tiene o ha tenido
usted (EL PACIENTE) durante esta enfermedad?

NOTA: LAS SIGUIENTES
PREGUNTAS SE REALIZARAN
DESPUES DE LA CONSULTA.

EL PACIENTE ES MENOR DE § AROS (pase a A)

4. MANEJO POR EFL MEDICO

3.2

81 Hiyszas {asco)?

LT U PUUOS J |

83 0O1HC0. vuuveinarioneiiianrreeneiciasronaant }

A

04 Puja para poder obrar? ., .iiceeevnarsescaces

A5 ¥amilo? oot

04 Fiebre o calentura?

97 Otros, .

4.1 ENTREYISTADOR, AMOTE LA HORA EM QUE ENTRO Y SALIO
EL PACTENTE DE LA CONSULTA.

EXTRADA IR S P
nora Ainatos
SALIDA I T H

nora minutos

3.3 Cudntas evacuaciones ha tenido en las uftimas 24 hs?

Kimero 1!

4.2 Sabe usied ef noebre  del médico que le atendic?

5i

Nombre.

L PP PRI <3

3.4 Ha presentado sangre o rasges de sangre en las

4.3 Ha venido a consuita antes con el médico que ic
atendié?

H Fe 1

L R R PPRPIN /4

T s ]

o
evacuacicnes?....... et 32,
3.5 Desde que inicid esta enfermedad ha tomado usted
(£ PACLENTEY oigu
St veeren
PP 4
3.6 Qué medicamentas ha tomado?
o R

124 L

3, Pl

4.4 Qué le dijo el doctor que tenfa?

PRTSTRTRN |

Ha e dijoe.erinninnees

Ledijo y N0 entenditee..eeiersemnencsacaasso®?

Le di jo TEXTUAL

3]

3.7 Me podria decir a que hora tlegd a la unidad medica?

4.5 £l médico e explizd como tomar o aplicarse fos
medicanentos?

Parcial, vueeiciniaiieic i ciniece 83

L PSP




4.6 Me podria mostrar su receta para ver fo que el
svidico fe mande tomar?
{ANOTE ANTIMICROBIAHOS € INDICACIONES)

REVISE EL [XPEDIENTE ¥ TRANSCHIBA TEXTUALNINTE LA NOTA
WERICA, £L DIAUNOSTICO T LAS INDICACIONES

4.9 Cual es la direccion donde vive usted? (EL PACIENTE),

CALLE NUMCRQ

LOCALIDAG O (OLONIA

TELEFOND

ENTRE QUE CALLES

Hola rédica
1l i
0 LI -
LX) L.
4.7 (purcisrs SIN NCINCTAT LA RLSTA AL FACTERTE)
De que manera le indicd el medico que debe tomar
o aplicarsz _, C]
—_—
(nombre de! antimicrobiana)
TEXTUAL:
ol
L
4.8 £t oédico le axpidio incapacidad laboral?
(5d!o en el caso de trabajadores en el 1.W.5.5.}
Shiveenns veerne T PRTTTPOT "
.. .
Msmiacnsnnnaiccancnns Diagndstico o o
Mimero de dias......... earraneaianeaners IR

Indicscicaes

REFEREHCIAS FARA 10CALLZACION




CUMPLIMIENTO TERAPEUTICO DE ANTIMICROBIANOS
EN INFECCION RESPIRATORIA Y DIARREA AGUDAS
CUEBSTIONARIO 2
CIARREA AGUDA

CUESTIONARIO EN UNIDAD MEDICA

KUMERO DE CUESTIONARIO! _i_%_. %

H

FECHA OE LA ENTREVISTA i_i_ .}
Ban
INSTITUCION:

MOMBRE DE LA UNIDAD:

[HOMERE DEL MEDICO:

[VLKERD O COWSULTORTO
POMBRE DEL PACIENTE:

L. -

AFILTACION O WUMERD OF EXPEDIENTE:

1 .CARACTERISTICAS DEL
ACOMPANANTE

tL PACIENTE £5 MENOR DE 15 AROS (Pase a ).1

Qué es usted de! paciente?

o
Radie..

Otro parentesco.,
LE Y

.2 Cudl es su nombre?

1.3 Cudnlos aflos cumplidos tiene usted®

2.2 Cud! es Ja orpacidn de usted (£L PACIE

Servicias

Profesionisla..
Hogar..eeuun
Estudiante,
Otro:
"

3. MOOULO DE DIARREA

CARACTERYSTICAS DEL
PACIENTE

2.

EL PACIENTE ES MENOR DE 5 ANOS (Pase a 3.1)

2.1 Cubt fue ef udltimo grado que usted {EL PACTIFNTF)
aprobd en [a escuela?
Ninguno.
Primaria.
Secundar i
Bachi i terat
ticenciatura o mas.,

!
2
3
4
5

3.1 Cudntos dias tiene usted enfermo (a) de:
diarrea?
Dias i1}

NS sabeaey

HRoonrenn




3.2 8¢ 13 stz de malesteres gue » continuacion le voy
2 leer, me podria indicar cuftes tiene o Xa tenido
ustsd (EL PACIENTE) durante ests enfermedad?

€L PACIENTE ES MENOR OE 5 AROS {pase a A)

#1 Dolor de cabeali.cissrennnivenennenineansesolid

02 tolestizs al pasar alimentos?.. !

23 Color de cuerpo?, . !

A

&4 Inflamcion de ganglios?...

5 T03 S8CAT aeiciirncntiiininsnnetnerinennees

6 Tos con fleas?........ Cetrrevnseraseriienens H

NOTA: LAS SIGUIENTES
PREGUNTAS SE REALTIZARAN
ORIPUES DE LA CONSULTA.

4. MANRJIO PFOR EL MEDICO

4,1 EXTREYISTADOR, ANOTE LA HORA EN QUE ENTRO T SALIO
EL PACIENTE DE LA CORSILTA,

19 Otros, .

4.3 #a vanidy 3 contulta antes con ol sédico que le
atendis?

1.3 Desde que inicid esta enfermedad ha tomado usted
(EL PACIENTE) algun eedicamento?

"....

WR. P P S PN »

3.4 Qué medicamentos ha tosado?
" it

4.4 Qué le dijo el doctor que tenia?

Ko te dijoiniienninines rysressses

Le dijo y no entendic....
Le dijo TEXTUAL

?

(2] it

hore alnutos

4.5 F1 widico le exnlich como tomar o aplicarse los

med]camentos?
Sheerasaerans TSR
[ L | P RSV 3§

L SN 4




p e ——

4.6 Me podria mostrar su receta para ver 10 gque el
»ddico le mandd tomar?

{AMOTE AMTIMICROBIANOS E INDICACTONES)

REVISE EL EXPEOTERTE ¥ TRANSCRIBA TEXTUMLRINTL LA ROTA
WEDICA, EL DIAGMOSTICD ¥ LAS INOICACIONES

Himero de dias...veeieneeiniiiiiiivasinananss i

4.9 Cual es la direccion donde vive usted? (EL PACIENTE)

caLLg NUMERO

LOCALIDAD O COLONLA

TELEFOND

ENTRE QUE CALLES

Nota medica,
Ll
7] R
(2] LI
4.7 (PREGUNTE SIN REGRESAR LA RECETA AL PACIENTE)
Ce que manera le indicd el médico que debe tomar
o aplicarse —_— 3
02
Thambre Gt anlimicrotsanal
TEXTUAL:
"
[74
4.8 £} oddico le expidid incapacidad latoral?
{Solo en el caso de trabajadores en el [.M.5.5.)
Stieereieracreerionaeoncnes deerieseenenreiny L]]
Ho., . P
Diagnostico,

Indicaciones

REFERENCIAS PARA LOCALTZACIOW




CUMPLIMIENTO TERAPEUTICO DE ANTIMICROBIANOS
EN INFECCION RESPIRATORIA Y DIARREA AGUDAS
CUESTIONARIG 3
INFECCIONES RESPIRATORIAS AGUODAS
CUESTIONARIO DE SEGUIMIENTO EN DOMICILIO KUNERO DE CUESTIONARIO!

FECHA DE 1A ENTREVISTA &
INSTITUCION: H
MOKERE DE LA UNIDAD: it

NOWBRE OFL WFOICO: —_—
NUMERO DE CONSULTORIO
NOUBRE DEL PACIENTE:
AFILIACION O NUMERO DE EXPEDIENTE:

EDAD: Meses [__i 1) SEXC: masculing,.o.ou...s o
Aos _i_i2 femenino........... 92
' CARACTERISTICAS DEL 2.2 Después de ver al médico de (KOMSRE OE LA UKIDAD)
ENTREVISTADO cusntos dias may ie duraroe fas molestias? Biks
L.} €5 usten (WMgRE DEL PACIENTE O DEL ACOMPARANTE)? .
N ¢t Dolor de cabeza?
N ceeaee (pase a 2.1)

Abueto (a)..
Hermane (a)..... LTRSS
Utro parentesco. Tt e
AeReereeniiii i reen e 9 36 Tos con flemas?ieiinieinianinan,
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El sindrome de anticuerpos antifosfolipido se ha definido durante los Ultimos afos y se
caracteriza por la presencia de anticuerpos antifosfolipido (aFL) en suero y tendencia
atrombosis de repeticion, abortos recurrentes, trombocitopenia y otras manifestaciones
clinicas relacionadas (1-3). A este sindrome se le Hamd sindrome de anticuerpos
anticardiolipina (4-6) y posteriormente sindrome de anticuerpos antifosfolipido 6
simpiemente, sindrome antifoéfolipido (7-10) ya que se observo que los anticuerpos
tienen reactividad cruzada con otros fosfolipidos ademas de cardiolipina (CL) (8,10). El
sindrome fue descrito originaimente en pacientes con Lupus Eritematoso Generalizado
(LEG) (1-11) y se le denomina sindrome antifosfolipido secundario ¢ asociado a LEG.
Sin embargo puede ocurrir en pacientes sin evidencia clinica ¢ serologica de LEG u
viras enfermedades, a este grupo se le llama Sindrome antifosfolipido primario (SAFF)
(12-14). Ademas d= los diversos estudios de asociacion estadistica entre los aFL v
manifestaciones clinicas (1-11), se ha tratado de definir si dichos anticuerpos tienen un
papel importante en la patogenia de las manifestaciones clinicas. si la causa tanto de
los anticusrpos como de las manifestaciones son otros factores o si se trata
unicamente de un epifenomeno, resultante del dano tisular (16,17). Es probable que
el papel de los aFL no sea el mismo en todas las manifestacionas clinicas asociadas
(18).

Se han establecido criterios para el diagnostico del sindrome antifosfolipido tanto
primario (12) comn secundaric 2 LEC | 58 lg deindiina sindrorne antiostolpido a la
presencia de dos © mas manifestaciones clinicas de las descritas como asociadas
(cuadro 1) y titulos de anticuerpos anticardiolipina (aCL) por arriba de 5 desviaciones
estandar de la media de los sujetos sanos (11). Sin embarge, hay un grupo de
pacientes que cursan coon las mismas maniesiaciones ciinicas asociadas a aFl en
forma aislada y por otra parte, hay pacientes con titulos altos de aFL en suero sin
manifestaciones clinicas asociadas, a este grupo muy interesante de pacientes se ha

propuesto que les denomine como Sindrome antifosfolipido probable (18), aun no se



ha establecido cuantos de ellos durante su evolucion reuniran criterios suficientes para

sindrome antifosfolipido primario ¢ secundario.

Las formas en las cuales se detectan los aFL actuaimente son : VDRL falso positivo,
anticoagulante lupico y aCL por técnica de ELISA (19). En los pacientes con aFL es
posible encontrar positividad en solo una ¢ dos de las tres pruebas, lo cual habla tanto
de la helerogeneidad de los antigenos utilizados en las pruebas como de la
heterogeneidad de los mismos' anticuerpos (19).

El VDRL es un antigeno complejo formado por cardiolipina, fosfatidilcolina y colesterol,
es una técnica bien estandarizada en todo ei mundo, pero es pocb sensible para
detectar aFL asociados a enfermedades autoinmunes (20).

Ci anticoaguianie 1apico €3 unia prueiza muy Glil, ya que ademas de la presencia de 1os
anticuerpos nos habla de su funcion. en este caso de prolongar el tiempo parcial de
tromboplastina. Sin embargo. s una prueba poco estandarizada pues hay diversos
métodos de detectar antizoagulante lUpico, los cuales utilizan una cantidad variable de
cardiolipina y fostatidilserina como antigenos. Ninguno de los métodos es aceptado por
lodos ios cenlros en que se estudian ios aFl. Esla es una prueba voco sensible, pero
parece ser muy especifica para detectar aFL relacionados con la presencia de
manifestaciones clinicas (21-25).

La técnica de ELISA es la prueba mas utilizada para la deteccion de aFL en todo el
mundo. esta bien estandarizada. es muv sensible. particularmente cuando se usa
cardiolipina como antigeno. sin embargo no distingue entre aFL de alta y baja afinidad
(26.27).

Los aFL de isotipo oG de los pacientes con LEG vy SAFP se caracterizan por ser
anticuerpos que reaccionan principalimente con cardiolipina y otros fosfolipidos de
carga negativa como son fosfatidilserina (FS), fosfatidilinositol (Fl) y acido fosfatidico
(AF) y tienen poca ¢ ninguna reactividad con fosfolipidos de carga neutra como

fosfatidilcolina (FC), fosfatidiletanclamina (FE) y esfingomielina (EM) (8,10). Sin

[



embargo, se ha descrito la relacion entre aCl igM y afFC IgM en pacientes con anemia

hemolitica autoinmune (28 29)

Se ha establecido que algunos aFL pertenecen al grupo de anticuerpos denominados
anticuerpos naturales (30,31), los cuales se encuentran en los individuos normales y
tienen probablemente una funcion lisiologica, dichos anticuerpos pueden elevarse en
respuesta a diversos estimulos particularmente de tipo infeccioso (cuadro 2). Dicha
elevacion es discreta y transitoria y es generalmente de isotipo IgM, aunque pueden ser
IgG (32,33). Se ha postulade que en los pacientes con sindrome antifosfolipido sea
este primario 6 secundario a LEG puede haber cambios en el isotipo, en la afinidad y/o
en los mecanismos de reguiacion de los afFL que den como resultado ia presencia de
afFL a titulos altos y que se asocien a las manifsclacicnas cinicas ya mencionadas (1-
7,11,15). Los pacientes con sifitis tienen aFL, los cuales reaccionan mejor con el
antigeno YDRL que cen cardiolinina sola, no sueten comportarse como anticoagulante
lupico, son de isotipo IgM inicialmente aunque también son IgG durante la evolucion
de fa infeccion, reaccionan tanto con fosfolipidos negativos como con neutros (35-39)
y no requieren de B2 glicoproteina | como cofacter para su deteccion, todas estas
caracteristicas los hace diferentes a los aFL. de los pacientes con LEG y SAFP y
podrian estar relacionadas con la ausencia de manifestaciones clinicas asociadas a aFL
en los primeros (40-41).

Las manifestaciones asociadas a aFl son de dos lipos: El primera relacicrnado corl
dafc vascuiar y romposis y el segundo relacionado con dafio celular a eritrocitos vy
plaguetas (16,17,19).

Las plaquetas son fragmentos celulares anucleados de 2um de didametro, que tienen
una vida media de 8 a 10 dias, tienen al menos tres tinos de crganeios de
almacenamientor a) Los granulos alfa es el sitio de almacenamiento de diversas
proteinas especificas de las plagquetas y glicoproteinas que participan en tos fenémenos
de adherencia. b) Los cuerpos densos, son menos numerosos y son el sitio de
almacenamiento de aminas vasoactivas, de las cuales la mas importante es serotonina

y ¢) Los lisosomas que contienen hidrolasas acidas y neutras (42). Las plaquetas



participan en la respuesta inflamatoria y su funcion principal es en el proceso de
coagulacion. En condiciones fisioldgicas circulan como plaquetas en reposo y de esa
manera mantienen la homeostasis, sin embargo, son capaces de activarse a través de

estimulos muy diversos (42).

El proceso conocido genericamente como activacion plaguetaria involucra mecanismos
de adhesién, agregacidn primaria y secundaria y secrecion de sustancias de granulos
alfa, cuerpos densos y lisosomas. Estos tres mecanismos que estan estrechamente
relacionados entre si, suceden en condiciones fisioldgicas en forma secuencial, casi
simultanaa, sin embargo se ha demostrado que tienen mecanismos de regulacién
independiente, y que el trastorno de uno, no necesariamente impide que los otros se

Haven a cabo {43 48),

()

Los fosfolipidos (FLs) de ia membrana plaquetaria sufren uno de los diversos cambios
descritos en las plaquetas durante el fendmeno de activacion (47). Durante el reposo,
se encuentran principalmente fosfolipidos de carga negativa en la superficie interna de
la membrana plagustaria y predominio de Fls de carga nesutra en la superficie externa
(48), durante el complejo proceso de activacidon se forman microvesiculas de secrecion,
en los sitios de union de éstas con la membrana plaguetaria se exponen los FlLs de
carga negativa en la superficie externa de la membrana y constituyen la mayoria de los
FLs de la cara externa, mientras que los de carga nautra co CRCUCHtran &n ia sSuperiicie
interna (49), de esta manera la membrana plaguetaria se convierte en una superficie
procoagulante; probablemente con el fin de limitar el dano vascular, este proceso se
regula a través de una transiocasa de aminofosfolipidos que revierte este fenomeno,
dejando nuevamente ios fosfolinidns de la membrana como s& encuentian durante el

reposo (50,51).

La asociacion entre trombocitopenia (TCP) y aFL es una de las mas frecuentes en

pacientes con sindrome antifosfolipido primario y secundario a LEG (3-7,11,52-54).



El 75% de los pacientes con LEG y trombocitopenia tienen titulos altos de aFL en
suero, particularmente de isotipo IgG, los pacientes con LEG y titulos altos de aFL
tienen un riesgo relativo de 2.06 (IC 95% 1.28-3.6) de tener TCP en algin momento
durante su evolucion (11). Alrededor del 50% de los pacientes con SAFP cursan con
trombocitopenia (55,56).

Por otra parte, se han reportado aCL a titulos altos en el 30% de los pacientes con
Puarpura trombocitopénica idiopatica (PT) (87) pere no se ha definido si durante su
evolucion estos pacientes Hegén areunir mas criterios para el diagnostico de sindrome
antifosfolipido primario (57).

Tanto los pacientes con LEG, comoc con PTlI cursan con anticuerpos contra muy

o P T e L Lol e o T e T Tt e T~
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diversos antigenos plaguetarios como: HLA, Gp Hby/illa, Pblb y PL A1 (58-60).
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SAFP (55,62) y por tanto se esperaria que estos pacientes son el grupo donde mejor
se puede estudiar el pape! de los aFL en trombocitopenia.

Dado que, la cardiolipina nc es un antigeno de las membranas celulares, se ha
propuesto que los aFL se unen a otros FlLs de carga negativa en la membrana
plaquetaria, como fosfatidiiserina (FS) (€3), sin ecmbargo &sta unicamenite s& encuentra
accesible en la superficie de la membrana durante la activacidn piaquetaria. Por lo
tanto, se esperaria que aun cuando existan titulos altos de aFl, la union de éstos a
plaguetas pudiera estar determinada por la presencia ¢ no de la activacion plaquetaria
(B64-71).

Algunos estudios previos han tratado de analizar este punto, fos cuales han encontrado
que hay union de aFL a plaguetas. sin embargo hay controversia acerca de, si la union
es mayor a plaguetas activadas gue a plaquetas en reposo (64,65,67,68,71), 6 mayor
a plaquetas lisadas que a plaguetas intactas (64,65). Dicha controversia es debida a
gue los estudios han tenido variaciones importantes en la forma en que se ha abordado
el problema: Todos han utilizado sueros con titulos altos de aFL de pacientes con LEG
y SAFP inaistintamente, sin tomar en cuenta que en los primeros hay también otros
anticuerpos anti-plaquetas (58,61), también se han usado aFL monoclonales (67,68),

sin embargo, éstos son anticuerpos murinos que pueden & no reconocer 10s MisMos



La realizacion de estos tres trabajos se hizo con la valiosa colaboracién de:

QFB.Javier Cabiedes Contreras
Dr. Antonio R. Cabral

Dr. Jorge Cortés

Dr. Luis Llorente Peters

Il. OBJETIVOS.

I1.A, Determinacién de aFL en suero.
Determinar si la especificidad, titulos e isotipo de los aFL se relacionan con

trombocitopenia en pacientes con SAFP, LEG y PTL

I.B. Unién de aFL a plaquetas in vivo.
Determinar si hay unidn de af-L. a plaquetas in vivo en pacientes con trombocitopenia

autoinmune.

I.C. Unidén de aFL a plaquetas in vitro.
Determinar la posible unién de aFL a plaquetas in vitro, y determinar si dicha unién es

mayor a plaquetas activadas que a plaquetas en reposo.



epitopes en la molécula de FLs que los aFL de los pacientes; los estimulos utilizados
para activar las plaquetas también han sido diversos: ADP epinefrina, trombina, acetato
de forbol-miristato (64,65,67,68) y por Uitimo , no se ha evaluado si después de dichos
estimulos las plaquetas etectivamente estan activadas, Unicamente se han realizado en
algun estudio agregometrias, las cuales valoran unicamente agregacion y no activacion

completa (65,70).

Por todo lo anterior, decidimos estudiar el papel de los aFL en relacidn con
trombocitopenia (TCP) en pacientes con SAFFR, los cuales parecen s&r e grupo ideal
ya que en ellos no se han descrito otros autoanticuerpos, pacientes con LEG en los
que hay aFl estrechamente relacionados con TCP vy PT! naor ser pacisnies con
trombcocitopernia autoinmune que constituye la unica manifestacion de su enfermedad

y en quienes el papel de los aFl. no ha sido bien establecido.

La tesis consta de 2 trabajos independientes, en los cuales se trata de estudiar el papel

de aFL en relacion a trombocitopenia abordando el problema desde tres aspecios:

A: Determinacion de aFL en suero: En la cual se determinaron titulos e
isotipo de aCl, aFS y anti-fosfatidilcotina (aFC) en pacientes con SAFP en
pacientes con LEG con sindrome antifosfolipido y sin sindrome antifosfolibido

asociado v pacientes coir FTi.

B: Determinacion de aFL unidos a plaquetas in vivo, de pacientes con SAFR
LEG y sindrome antifosfolipido secundario y PTi los cuales se subclasificaron de

acuerdo a la prescncia de TCP al momento del estudio, antecedente de la misma

6 sin TCR

C: Unidn de aFL a plaquetas en reposo y activadas in vitro. Se purificaron aFL
de pacientes con SAFP y se evaiud la unidn de éstos a plaquetas en reposo y

activadas, de sujetos sanos.



. HIPOTESIS.

HL.A. Determinacion de aFL en suero.
Los titulos séricos de aCL, aFS y aFC no guardan relacidon con la presencia de
trombocitopenia en pacientes con LEG , SAFP y PTL

I.B. Unidn de aFL a plaquetés in vivo.

Los pacientes con SAFP y trombocitopenia tienen con mayor frecuencia aFL unidos a
plaquetas que los pacientes con SAFP sin trombocitopenia; lo anterior, también es
posible que se observe, aunque er menor proporcion en pacientes con LEG y PTI.

lII.C. Unidn de aFL a plaquetas in vitro.
Los aFL tienen capacidad de unirse a plaquetas. Es probable que los aCL y aFS se
unan preferentemente a plaguetas activadas al comparar la unién de dichos anticuerpos

a plaquetas en reposo.

V. SUJETOS .

VA DatarminaniAn do aBl an o etines
eV N LSOLTTTNINSCICN SC aQrl S SuCie.

Se incluyercn los datos de aquelios paciantes de los servicios de Reumatologia y
Hematologia que cumplian con los siguientes criterios:

el anexo 1.

Criterios de inclusion:
1. Pacientes con diagnéstico de LEG, SAFP y PTI con evolucidén minima de la

enfermedad de un ano y seguimiento por parte de la institucion minimo de 6 meses,
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que pertenezcan a alguno de los grupos abajo citados independientemente del
tratamiento.

2. Pacientes de los grupos | a V (SAFP y LEG) de los cuales haya suero disponible en
la Seroteca de! Departamento de Inmunologia y Reumatologia del INNSZ,

3. Pacientes del grupo Vi (PTl) que acudan a la consulta de Hematologia del INNSZ.
4. Enlos grupos Il y V en los cuales es requisito que los pacientes hayan cursado con

trombocitopenia, que haya suero disponible en la seroteca del Departamento, que

coincida = 10 dias con determinacion de cuenta plaguetaria.

Criterios de exclusion:
1. Pacientes con diagndstico dudoso 0 que no tengan evolucion y seguimiento
minimos.

2. Aquelios en los cuales no se cuente con mas de 500 ! de suero en la seroteca.

3. Pacientes que, durante el cuadro de trombocitopenia existan dudas por parte del

medico tratante sobre 1a causa ae ésia.
Los pacientes incluidos se asignaron a cada uno de los siguientes grupos:

Grupo 1. Pacientes con diagnostico de SAFF que nu hayan cursado con

trombocitopenia durante su evolucion (SAFP S)

Grupo |I. Pacientes con diagndstico de  SAFP que hayan  cursado con

trombocitopenia durante su evolucion (SAFP T)



Grupo Hi. Pacientes con dicgndsiice de LEG y sindrome antifosfolipido secundario 6

asociado que no hayan cursado con trombocitopenia durante su evolucion. (LE APS)

Grupo IV Pacientes con diagnostico de LEG y sindrome antifosfolipido secundario 6

asociado que hayan cursado con trombocitopenia durante su evolucion. (LE APT)

Grupo V. Pacientes con diagnostico de LEG que hayan cursado con trombocitopenia

durante su evolucidn sin sindrome antifosfolipido asociado (LE T)

Grupo V1. Pacientes con diagndstico de Purpura trombocitopénica idiopética. (PTI)

IV.B. Unidn de aFL a plaquetas in vivo.

Se estudiaron 78 pacientes en total. Treinta y seis tenian diagndstico de LEG y
sindrome antifosfolipido asociado, 21 tenian diagnédstico de SAFP y 21 pacientes con
diagnostico de PTl. Siete pacientes se estudiaron en dos ocasiones (3 LEG, 2 SAFP

y 2 PTi) dando un total de 85 determinaciones.

Cada uno de los pacientes se subclasificé de acuerdo al numero de plaquetas que

tenian al momento de! estudio en alguno de los siguientes grupos:

Con trombocitopenia. Agquellos que al momento del estudio tenian cuenta plaquetaria
de menos de 100 X 10%L debido a actividad de la enfermedad, en ausencia de otras

posibles causas.

Antecedente de trombocitopenia. Aquellos pacientes con cuenta plagquetaria mayor a
150 X 10°/L al momento del estudio, pero historia de trombocitopenia por actividad de

la enfermedad.



Sin frombocitopenia. Pacientes que no tuvieran trombocitopenia actual ni por historia.

También se estudiaron 16 voluntarios sanos como controles (segun la definicion

operacional en anexo 1 ).

IV.C. Unidn de aFL a plaquetas in vitro.
Se seleccionaron pacientes con diagnédstico de SAFP que acudiercn a la consuita de
Reumatologia durante 1991 y cursaron con titulos altos de aCL & aFS isotipo IgG.

También se incluyeron sujetos sanos segun las definicion de éstos que se encuentra

en el anexo 1.

V. METODOS
V.A. Determinacién de aFL en suero.

V.A.1. Revision de expedientes.
Se revisaron los expedientes de los pacientes con diagnostico de SAFP 6 LEG (grupos
I a V) y se obtuvieron los siguientes datos de cada determinaciéon de aCL en suero
durariie ei seguimiento:

Fecha

Cuenta plaguetaria *

Valores de aCL IgG e IgM
* = {0 dias en relacion con la fecha de determinacion de aCL.

Seleccionamos en cada paciente, la muestra que tuviera el titulo mas alto de aCL y el
suero correpondiente se utilizo para ia determinacién de aFS y aFC, segln se describe

mas adelante.



Hzados forman parie de ia Seroteca det Departamente y se encuentran
almacenados a -70"C.

En los pacientes con PTI, se determind aCL, aFS y aFC en la Unica muestra disponible.

V.A.2. Determinacién de aCL, aFS y aFC por ELISA.

- Sensibilizacion de la placa. A una placa de 96 pozos se anaden 50 ul de solucién
etanol-cardiclipina a concentracién de 43 ng/ml, de solucion etanol-fosfatidilserina a
concentracion de 50ng/ml y de solucién etanol-fosfatidilcolina a concentracion de
50ng/ml respectivamente. El alcohol se evapora de la placa con nitrégeno gaseoso por
30 minutos. Para bloquear sitios inespecificos de la placa, se afladen 350 pl de PBS-
SBF 1G% por pozo. La placa se incuba a temperatura ambiente por dos horas. Se lava
3 veces con 350 pi de PBS por pozo. Se escurre golpeandola sobre una superficie

suave, se cubre con cinta adhesiva y se guarda a 4°C.

- Ensayo de sueros. A la placa sensibilizada se anaden 200 pl de solucién 1:50 de
suero problema en PBS-SBF 10% para aCL, 100 p! de solucién 1:320 de suero
problema en FBS-SBF 10% para aFS y 100 pl de solucién 1:50 de suero problema en
PBS-SBF 10% para aFC respectivamente, los sueros se ponen por duplicado en todos
los casos y se incuba una hora a temperatura ambiente. A su vez se ponen en 3
puntos de la placa una mezcla de sueros normales "poza" que tiene como finalidad
disminuir las variaciones dal ensayn v proporcionar el valor de referencia de! indice.
La poza debe ir también a una dilucian 1:50 en PBS-SBF 10%.

Cada placa lleva 6 pozos "blanco”, los que dan la densidad optica del antigeno, y

siguen el mismo proceso a excepcion del suero problema. Las placas se lavan

nuevamente con PBS 2 veces, 2 minutes cada lavade v s

o
«
Q
4]
3
]
1

anteriormente.

- Revelado de la placa. Se adicionan 200 pl de conjugado diluido 1:1000 en PBS-SBF
10% por pozo (anticuerpo anti IgG ¢ IgM humana conjugado con fosfatasa alcalina).
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Las placas se incuban nuevamente por una hora 2 tempearatura ambiente, Se favan con
350 u! de PBS por pozo, en 3 ocasiones, 3 minutos cada lavado y se seca . Se
adiciona a cada pozo 200 ul de sustrato de la enzima disueito en solucion de glicina
pH 10.9 a concentracidon de 1mg/ml. Las placas se incuban a 37°C una hora en la
obscuridad. Se leen inmediatamente después en el lector de microELISA a longitud de
onda de 405nm. Los valores de los indices de IgG e IgM se caiculan: Densidad optica
de la muestra problema/densidad dptica de la poza de sueros normales.

Los valores de referencia se establecieron estudiando 100 sujetos sanos clinicamente
(54). Unicamente 4 de éstos 100 suercs controles dieron como resultado una
absorbancia mayor a dos desviaciones estandar por arriba del promedio, tanto para IgG
como IgM. Ninguno presentd absorbancia mayor a 5 desviaciones estandar sobre el
promedio. El promedio mas 2s corresponde a 1.9 unidades arbitrarias (U.A.) para IgG
y 2.4 para igh de aCll; 2.5 para igG y 0.80 paia igivi de aFS y 6.8 para lgG y 2.6 para

ralg
IgM de aFC.

V.A.3. Analisis estadistico.

Los titulos de aCl., aFS y aFC en los € grupos no tuvieron una distribucion normal, por
lo cual determinamos la mediana de cada uno de estos valores. Debido a que el
numero de determinaciones de aCL no era similar entre los pacientes con diferentes
diagnosticos, se compararon los pacientes con SAFP (SAFP S y SAFP T) entre si, los
pacientes con LEG entre si (LE APS, LE APT v LE T) v los parientas con PT! comic
grupo comparative con respecto a los otros. Las comparaciones se hicieron con U de

Mann Whitney.



V.B. Union de aFL a plarquetas in vivo.

V.B.1. Obtencién de plaquetas y elucién de anticuerpos.

De todos los pacientes y sujetos sanos in lufdos, obtuvimos 20 ml de sangre venosa
periférica usando EDTA 7% (1:9) como anticoagulante. El plasma rico en plaquetas se
separé mediante centrifugacion a 1800 rpm por 10 minutos, las plaquetas se
obtuvieron de este plasma por centrifugacion subsecuente a 3000 rpm. En todas las
ocasiones, se ajustd la cuenté plaquetaria a 100X10° en 500 pl., a éstas se les
agregaron 20 ulL de buffer de glicina 3M (pH 3.0) y se incubaron una hora a
temperatura ambiente, posteriormente se centrifugaron y se separo el sobrenadante del
botdn plaquetario, a dicho sobrenadante donde se encontraban los anticuerpos eluidos,
se le agregaron 5 ubL da buffer Tris (0H 10) para neutralizar el nH, nastaricrmanta se

almacenaron a -20°C hasta el momento de utilizarse.

V.B.2. Determinacion de aFL

Se determinaron aCL tanto en plasma como en el eluido plaquetario a través del
método de ELISA como se describe en el punto V.A.2.

Los plasmas se probaron a una dilucidn 1:50 y se calcularon unidades arbitrarias segin
se ha descrito anteriormente. Los eluidos se probaron sin diluir y se calcularon las
unidades arbitrarias como la relacion entre las densidades Opticas del eluido y las

densidades opticas de la poza de sueros normales a una dilucién 1:800.

V.B.3 Analisis estadistico.

Se utilizé la prueba de x*. Las comparaciones de més de dos grupos se hicieron con
analisis de varianza de Kruskal Waliis, para las comparaciones entre dos grupos se
utilizo U de Mann Whitney y el analisis de correlaciéon con r de Spearman. El nivel de

significancia se establecié en 0.05, pero en el caso de comparaciones multiples se hizo



ajuste de Bonferroni estableciendo un nivel de significancia de 0.016, por tanto los
valores entre 0.016 y 0,05 deben considerarse como probablemente significativos.

V.C. Unidn de aFL a plaquetas in vitro.

V.C.1. Reactivos.

La trombina bovina fue obtenida de Sigma Chemical Co., ST Louis MO. La preparacion
empleada contenia una actividad especifica de 1U/ml. E! anticuerpo monoclonal anti-
GMP140 (anti-CD62) (72), fue un obsequio del Dr. Rodger McEver, Universidad de
Oklahoma. En toda ocasion fue utilizado a una concentracion de 1mg/ml. El anticuerpo
de cabra anti-lgG humana conjugado con fluoresceina (FITC) v &l anticuerpo da cahra
anti-lgG murina conjugado con ficoeritrina (PE) fueron adquiridos de Sigma y se
emplearon de acuerdo a las recomendaciones de esta compania. El suero policlonal

de conejo anti-B2 glicoproteina | humana fue un obsequio de Behring, Weke, Marburg.

V.C.2. Plasma

De 7 pacientes con diagndstico de SAFP se obtuvieron 40ml de sangre periférica con
EDTA 7% (1:9) como anticoagulante.

Todas las pacientes cursaban con titulos aitos de aCL IgG/IgM & IgG a2l momento del

esiudio y una de eltas cursaba ademas con titulos altos de aFS.

V.C.3. Purificacién de aFL.

Los aCL v ar$ se purificaron por cromatografia de afinidad (73). Para la obtencion de
aClL se empled como matriz acritamida-bis acritaminda (15%-5%) sobre la cual se
inmovilizaron CL, colesterol y dicetilfosfato . Para la obtencion de aFS, a la matriz de
acrilamida-bis acrilamida se le agregaron colesterol y fosfatidilserina. Las matrices asi
formadas se polimerizaron en presencia de persulfato de amonio y TEMED, luego de
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lo cual se homogensizaron y se colocaron en columnas de 1.5 X 10 cm. Todos los
plasmas se corrieron en forma individual por la columna de CL y FS, segin el caso.
Tanto los aCL como los aFS fueron eluidos mediante solucidén amortiguadora de
fosfatos hipermolar (0.6M), seguida de solucion de glicina-HCI (0.1M) pH 3.0. La
cromatografia fue menitorizada mediante un detector UV (280 nm).

Los anticuerpos asi obtenidos se dializaron, concentraron (100 pg/ml) y se mantuvieron
a 4°C en presencia de NaN, 0.02% hasta ser empleados .

La pureza de los anticuerpbs se demostré mediante electroforesis en gel de
poliacrilarnida-dodecil sulfato de sodio (SDS) en condiciones de reduccién. Se realizo
transferencia de geles no reducidos a papel de nitrocelulosa, uno de elios se tiné con
amido-black y en los otros se realizé inmunoelectrotransferencia para evaluar la
especificidad de lac grotcinas ideniiiicaaas en el gel. Se utilizé anti-lgG humana
marcada con fosfatasa alcalina en un caso y anti-32 glicoproteina | vy anti-
inmunoglobulinas de conejo marcadas con fosfatasa alcalina (Figura 4).

En todos los anticuerpos purificados se corrobord su reactividad afFL. por ia técnica

estandar de ELISA mericionada en el punto VA2,

V.C.4. Separacion y activacion de plaquetas.

Se obtuvo sangre periférica de sujetos normales con EDTA 7% (1:9) como
anticoagulante. Las plaquetas se obtuviernn sagun of métcds descriio en ei punto
V.B.1, posteriormente se lavaron 3 veces con PBS-EDTA 1mM vy fueron ajustadas a 500
X 10%/500 pi de solucidn de lavado.

La activacion de plaquelas se llevo a cabo mediante incubacién con 10 pi de trombina
durante 30 minutos a 37°C (74). Posteriormente, sc fijaron en 1 i de solucion de
formaldehido al 3%. Las plaquetas que fueron consideradas en reposo se fijaron en
formaldehido inmediatamente después de haber sido lavadas con PBS-EDTA.



V.C.5. Anadlisis citofluorométrico.

Se incubaron 50 X 10° plaquetas con 0.1 mi de cada uno de los aFL purificados.
Posteriormente se incubaron con 0.02 mi de anticuerpo de cabra anti-igG humana-FITC,
Seguido a ésto, las plaquetas se incubaron con 0.02 ml de anti-GMP140. Finalmente,
fueron incubadas con 0.02 mi de anticuerpo de cabra anti-lgG murina-PE. Todas las
incubaciones se lievaron a cabo a 4°C por 50 minutos ssguidas de 3 lavados con PBS-
EDTA.

Los anticuerpos conjugados cén fluorocromos fueron empleados sin incubacién previa
como controi de fluorescencia inespecifica. Las plaguélas tenidas fueron analizadas
en un FACScan (Becton Dickinson, Mountain View CA} con amplificacion logaritmica.

En toda ocasidn se analizaron 10,000 plaguetas para cada variabie experimental.

V.C.6. Analisis estadistico.

Se usaron medianas como medida de tendencia central. En cada exgerimento se
analizaron las variables de plaquetas en reposo ve activadas a través de prueba de
Wilcoxon. Las comparaciones para grupos independientes se hicieron con U de Mann
Whitney.

Vi. RESULTADQS.

VLA. Determinacién de aFL en suero.

Se revisaron 212 expedientes de pacientes con diagnédstico de LEG para formar los
grupos, de éstos solo 110 se incluyeron. Las causas por las que no se incluyeron los
102 restantes fueron: 35 no reunieron criterios clinicos de sindrome antifosfolipido, 40

no reunieron criterios serofdgicos de sindrome antifosfolipido, 10 no tuvieron
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seguimiento y evolucion minimos requeridos, en 13 hubo dudas respecto a la causa
de trombocitopenia y 4 tuvieron diagndstico de Sindrome de Fisher-Evans.

Las caracteristicas generales de los 110 pacientes incluidcs se encuentran en el cuadro
3. Los pacientes con SAFP S y SAFP T tenian en promedio 555 = 3.9
determinaciones de aClL. G y M por paciente, los grupos de LEG (LE APS, LE APT y LE
T) tenian 6.04 + 28 determinaciones por paciente y los del grupo de PT! tenian
solamente una 6 dos determinaciones.

Las medianas e intervalos de ]os titulos de aCL, aFS y aFS isotipos I1gG e IgM de los
6 grupos se muestran en los cuadros 4, 5y 6.

Los titulos mas altos se encontraron en los pacientes con SAFR sin embargo no hubo
diferencia entre ellos, al dividirlos de acuerdo a aquellos que habian cursado con
trombocitopenia y 10s que no.

Entre los pacientes con LEG, aquellos del grupo LE T tuvieron los titulos mas bajos de
aCL, ya que fueron los pacientes con LEG que por definicidn no tenian sindrome
antifosfolipido asociado (cuadro 4).

Al comparar los grupos I y IV, que tenian LEG y sindrome antifosfolipido asociado y
cuya unica diferencia era la presencia de trombocitopenia en el segundo grupo, los
pacientes del grupo LE APS tienen titulos mayores de aClL IgM (p=0.04) (cuadro 4) y
titulos menores de aFS IgG (p=0.049) (cuadro 6) con respecto a ios del grupo V. No
hubo diferencia en los titulos de aFC y aFS isotipo IgM entre los grupos, incluso el

grupo LE T todoe egtos se encentrarcn dentic dg 105 vaioires de referencia de ios

(4l

sujetos sanos (cuadras 5y 6).

Los pacientes con PTI tuvieron titulos de aCL, aFS y aFC menores a los pacientes con
SAFP v LEG con sindromce antifosfolipido ascciado y simitares a aqueiios de ios

pacientes con LE T (cuadros 5 y 6).
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VI.B. Unigﬁ t

VIL.B.1. Frecuencia de aFL unidos a plaquetas.

En este estudio, 18% de los pacientes que se incluyeron tenian afFL IgG unida a
plaguetas y un porcentaje similar tuvieron IgM (cuadro 7). Once pacientes tuvieron aFL
de ambos isotipos (9 con TCR v 2 con antecedente de TCP). Se encontré con mas
frecuencia aFL unida a plaquetas en pacientes con TCP que en aquelios con
antecedente de TCP y que aql}ellos sin TCR Las diferencias fueron significativas para
ambos isotipos. Los pacientes con LEG y SAFP con TCP y antecedenie de TCP
tuvieron aFL unido a plaquetas con mayor frecuencia que aquellos sin TCP (lgG 36.6%
vs 5.3% e IgM 40.9% vs 0). Los paciantas con PT!, con TCP & antecedgeitie de ia
misma tuvieron con la misma frecuencia aFL unido a plaquetas que los pacientes con
LEG y SAFP a pesar de que unicamente 6 de los 19 pacientes con PTI cursaban con
titulos altos de aFL en suero, a diferencia de los pacientes con LEG y SAFPR todos los

cuales tuvieron aFL en suero.

Vi. B.2. Titulos de aFL unidos a plaquetas.

Los anticuerpos eluidos de los pacientes con TCP y antecedente de TCP tuvieron titulos
significativamente mas altos de aFL que aqueilos de pacientes con cuentas plaguetarias
persistentemente normales (figura 1).

Los titulos de aFL eluidos de plaquetas de cada uno de los pacientes y los controles
se muestran en la fiqura 2

Los pacientes con LEG y con TCP y los pacientes con PTl con y antecedente de TCP
tuvieron los titulos mas altos de aFL 1gG en el eluido plaquetario al compararlos con los
controles sanos (p=0.005, p=0.007, p=0.006 respectivamente) (figura 2a). Los titulos
mas altos de aFL IgM en eluidos de plaguetas de pacientes con LEG 6 PTl con TCP
& antecedente de TCP (figura 2b) no alcanzd significancia estadistica al hacer las

comparaciones. No hubo correlacidn entre la presencia 6 titulos de aCL de ambos



isotipos en el eluido plaquetario y de factor reumatoide en el suero correspondiente
(datos no mostrados).

Estudiamos 7 pacientes al momento de TCP activa y cuando sus cuentas plaquetarias
se normalizaron. En cinco de ellos ambos isotipos de aFL unidos a plaquetas

disminuyeren al corregirss la cuenta plaquetaria (figura 3).

VLB.3. Cecirelacién enire aFL unidos a piaquetas y TCR.
Encontramos una correlacién inversa significativa entre la cantidad de igM unido a

laqusetag y el ndmers

Q.

& plaguetas en 105 pacienies con LEG y wrombocitopenia al

momento de la toma (r= -0.68, p<0.01).

VI.C. Unidn de aFL a plaquetas in vitro.

VI.C.1 Cromatografia de afinidad de aFL.

Purificamos aCL y aFS por cromatografia de afinidad del plasma de 7 pacientes con
titulos altos de IgG/igM 6 IgG aCL 6 aFS. Todos los anticuerpos obtenidos por este
proceso fueron analizados tanto en su reactividad aFL, como en su isotipo por el
método de ELISA. Los 7 anticuerpos purificados fuaron tados del isotipo 1gG vy
presentaron alta reactividad con el antigeno. No obstante ésto, el método resuitd ser
de bajo rendimiento, ya que el plasma eluido en el primer paso de la cromatografia i.e.
el no retenido, no presentd disminucién significativa en su reactividad aFL. El
rendimiento de anticuerpos especificos para aCL y para aFS se encontro entre 100-

150ug por cada 20 ml de todos los plasmas estudiados (cuadro 8).



VI.C.2 Electroforesis de aFL purificados.

La electroforesis de proteinas en geles de poliacrilamida demostré un alto grado de
pureza de los anticuerpos aislados, con una pequena contaminacion de una proteina
de aproximadamente 50 kD, misma que pudo ser removida parcialmente con solucién
saturada de sulfato de amonio al 50% previa a la cromatografia de afinidad, por
inmunoeiectrotransferencia se corroboré que dicha proteina corresponde a B2
glicoproteina | . La remocidon de ésta, no afectd la reactividad de aFL de los
anticuerpos eluidos y retenido.s‘ El peso molecular de la proteina (150kD) corrobora

el isotipo IgG del anticuerpo (figura 4).

<

1.C.3 Unidén de arL purificados a plaquetas.

(&)

s realizaron en otai 10 experimentos para determinar la unidon de aCL a plaquetas,
tanto en reposo como estimuladas con trombina y 7 experimentos con el aFS en las
mismas condiciones.

Los aClL purificados de los 7 pacientes se comportaron en forra similar en todos los
ensayos. Como grupo, éstos se unen en menor proporcion a plaquetas al compararios
con los ar3 (figura 5). En los analisis de citofluorografia ta unidn de aFL a plaquetas
fue discretamente mayor a aquellas plaquetas estimuladas con trombina en
comparacién con las no estimuladas, sin embargo esta diferencia no fue
estadisticamente significativa, por otra parte, los anticuerpos anti-GMP140 se unieron
en una mavor proporcian a las plaguetas cotimuladas con ramina di compararias con
las no estimuiadas (p—0 004) (figura 6, cuadro 9).

En estudios de doble marcaje encontramos que los afFL, especialmente aFS se unieron
selectivamente a plaquetas que expresan GMP140 al ser activadas con trombina, dando
una mavor proporcion de deobkles positivas en éstas al compararias con las no
estimuladas (p=0.0005) (figura 6, cuadro 9).

En aigunos experimentos se agregaron aFS FITC e IgG humana FITC sin actividad de
aFL, para evaluar la unidén de los anticuerpos a través de receptores Fc en las

plaquetas; en todos los casos, la unién de aFL a plaquetas en reposo y activadas fue



4 veces mayor que la unidn de IgG irrelevante. La unién tanto de aFS como de IgG fue

mayor a plaquetas activadas que a plaguetas en reposo (datos no mostrados).

VII. DISCUSION.

En este estudio encontramos due los pacientes con LE APT tuvieron titulos mas altos
de aFS IgG, ésto apoyaria la nocidn que los aFS son los anticuerpos mas
frecuentemente asociados a TCP por sar FS un fosfolipido de membrana plaquetaria,
a diferencia de CL (49), llama la atencion que en ese mismo grupo de pacientes no
hayamos encontrada titulos mayores de aCl igG, ius cuaies seran anticuerpos de
reaccion cruzada y por tanto, es posible que en aquellos pacientes con LEG |,
manifestaciones clinicas asociadas a aFL y TCP con titulos normales de aCL seria
recomendable buscar aFS de isotipo IgG; éstos serian algunos de los pacientes que
no incluimos en el estudio por no reunir criterios serologicos. El grupo de pacientes
con LEG y TCP pero sin sindrome antifosfclipido tuvo titulos de aFL similares a aquellos
de los sujetos sanos y los pacientes con PTI. ésto apoyaria el hecho de que los aFL no
son Unicamente epifenémenos del dafo plaguetario y es posible que en éstos

pacientes se encuentren anticuerpos contra otros antigenos plaquetarios (58-61).

Encontramos mas frecuentemente aCL IgM en el subarupo de |.F APS comparadcs con
LE APT, los primeros tienen sindrome antitosfolipido asociado pero nunca han cursado
con TCF, a diferencia de los segundos, lo cual hace que en el primer grupo haya un
numero importante de pacientes con LEG y anemia hemolitica, los cuales ya se ha

descrito anteriormente (28,29) cursan frecuentemente con aCL Ight,

Los titulos de aFL, isotipo y especificidad de los mismos fueron semejantes en los
pacientes con SAFP con y sin TCR particularmente para aFS el valor que correpnde
ala mediana es incluso mayor en los pacientes con SAFP sin TCP tanto para el isotipo

1gG como IgM, sin embargo, la dispersion de los datos es muy amplia y el nimero de
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pacientes muy pequeno para darnos como resultado diferencias significativas y seria
necesario buscar lo anterior en un grupo mayor de pacientes, asi como en estudios
futuros buscar la presencia de otros anticuerpos anti-plaquetas en estos pacientes.
Es probable que a pesar de los titulos de los aFL, la especificidad de los mismos y el
isotipo, la sola presencia de los aFL. no determine que un paciente tenga TCP y que
haya otros factores que podrian estar involucrados (52-54).

En la segunda parte encont'ramos que aunque los aFL unidos a plaquetas se
ercontraron en todos los grupos de pacientes, su frecuencia y titulos fueron mas altos
en pacientes con TCP activa que en aquellos con antecedente de la misma y que en
estos Ultimos eran mayores que en pacientes sin TCP estas diferencias fueron mas
aparentes con el isotipo |gG que con el isotipo IgM, lo cual va de acuerdo a
observaciones previas en que se ha reportado una asociacién mas importante de TCP
con aCL IgG que IgM (11).

Los titulos de aFL en los eluidos plaguetarios de los paciente con LEG y SAFP sin TCP
fueron tan bajos como los encontrados en sujetos sanos, a pesar de que estos

pacientes tenian aFL en suero que no tenian los controles.

[ o T . -
La ausciivia Je |

CF én ésencia de al' L unido a plaguetas que se obseivd &in alguinos
pacientes con SAFP puede depender de las mismas plaguetas, 6 de diferencias del
antigeno: se ha descrito que los aFL tienen diferente reactividad cuando varia la
estructura laminar de los FLs (75,76) y cuando varia el tipo v la longitud de las
cadenas de acidos yrasos (77), O de diferencias cuailtalivas y imenos probabiernenie
cuantitativas de los anticuerpos, 6 tal vez de otros factores.

Es probable que la membrana de las plaquetas haya sufrido un cambio en la asimetria
por cualquiera de éstas razones que la hacen suceptible para la unidén de los aFL,
independientemente de la enfermedad de base. En favor de esta posibilidad se
encuentra la observacion de pacientes con SAFP y TCP refractaria al tratamiento con

esteroides que respondieron a dosis bajas de aspirina (78).
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Out y colaboradores (71) no encontraron mayor activacion plaquetaria, a través de
citometria de flujo usando un anticuerpo monoclonal en 7 pacientes con TCP leve y aFL
en suero, algunos de los cuales tenian aFL unidos a plaguetas.

El encontrar con mayor frecuencia y a titulos mas altos aFL unidos a plaquetas en
pacientes con antecedente de TCP a pesar de cuentas plaquetarias normales puede
significar que: 1. Ei anticuerpo no tenga ningln pape! en la patogenia de la TCP 2,
La cantidad de anticuerpos unidos a las plaquetas, que fue menor que en aquelios
pacientes con TCP no sea suficiente para causar TCP 3. Que su unién a plaquetas
ccurra bajo circunstancias en las cuales las plaquetas, a pesar de tener el anticuerpo
unido ésto no determine su destruccidén y 4. Que otros factores tales como deficiencias
adauiridas de anlicoaguiantes naturales (79), la necesidad de 32 glicoproteina |, al
menos in vitro, para la unién de algunos, aunque nc todos los aFL IgG, a fosfolipidos
de carga negativa (80-83), ¢ la reactividad potancial de los aFL que tienen actividad de
anticoagulante lipico con el complejo de protrombina-fosfolipidos (84,85).

En este estudio encontramos dos probables indicadores del papel de los aFL en TCP:
£l primerc es la presencia de aFL unidos a plaquetas en pacientes con TCP >
antecedente de TCP > sin TCP y el segundo, la correlacion entre la cantidad de aFL
IgM eluido de plaguetas y grado de TCP en pacientes con LEG y TCR Hay también
datos que indican que los aFL se han unido a las plaquetas a través de un mecanismo
activo y no pasivo. estos datoe con Iz {aita de correiacion entre la cantidad de aFL en
el plasma y aFL unidos a plaquetas y que el anticuerpo se eluydé a pH acido en un

periodo de tiempo relativamente corto.

Por dltimo, en la tercera parte del profocoio encontramos al hacer el andlisis con un
solo fluorocromo,que los aFL se unen a plaquetas en reposo tanto como a plaquetas
activadas y en ambas la union de los aFL por Fc (86.87) unicamente explica menos del!
25% de la fluorescencia positiva. Bajo el estimulo con trombina. los aFL se unieron
preferentemente a aquellas plaquetas que expresaban GMP140 . La union de aFS a
las plaquetas fue mayor que ia de los aCL. Durante la activacion plaqustaria, la

translocacion de FS a la superficie de la membrana parece estar relacionada
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temporalmente con el proceso de secrecion de sustancias, como GMP140, de los
granulos alfa (88,89). Este es un proceso dindmico que rapidamente es revertido por
la translocasa de aminofosfolipidos, sin embargo, esta enzima podria estar inactiva y
dar lugar a expresién prolongada de FS en la superficie de las plaquetas en forma
simultanea a GMP 140, lo cual podria explicar la coexpresion de ambas moléculas en
una subpoblacion de plaquetas estimuladas con trombina (50,51).

Aunque aparentemente, los diferentes estudios han reportado la capacidad de los aFL
de unirse a plaguetas existe controversia respecto al estado en el cual deben
encontrarse éstas para favorecer 'a union de! anticuerpo {4-71). Estudios anteriores
han usado sueros positivos para aCL (64-66). y anticuerpos monoclonales con actividad
de aCL (€7-69) Se han dascrita algunos anticuernes monoclonales humang-murines
con actividad de anticoagulante lupico que se une a plaquetas vivas vy fijadas con
paraformaldehido (20).

En un estudio previo, con un anticuerpo monoclonal aFS se demostrd que éste tenia
actividad anti-plaquetas y anti-células endoteliales, que reaccionaba pobremente con
plaguetas en reposo y de manera mas significativa con plaguetas activadas con
trombina (67).

En este estudic, purificamos los aFL de 7 pacientes con SAFP uno de los cuales
también tenia actividad aFS. Todos los anticuerpos purificados fueron de isotipo IgG
y tomando en cuenta las condiciones de la purificacidon, podemos pensar que se trata
de anticuerpos de alta afinidad por el antigeno. Anteriormente ya se habian obtenido
aFL por cromatografia de afinidad, sin embargo éstos se utilizaron para establecer las
diferencias entre ia reactividad aClL y la actividad de anticoagulante lipico (24). La
observacion que los aFS se unieron mas que los aCL a plaquetas puede explicarse por
la presencia de FS y no CL en ia membrana plaquetaria.

Actualmente hay un reporte en la literatura que muestra unidn de un anticuerpo
monoclonal aFS a plaguetas, lo cual no se observé con otro anticuerpo monocional
aCL (70).

Es probable que ademas de lo anterior, en el proceso de union de los aFL a plaquetas,

participen otros elementos que podrian explicar la similitud 2ncontrada en la unién de
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aFL a plaquetas en reposo y activadas con trombina en los estudios con un solo
fluorocromo. Uno de estos factores podria ser la B2 glicoproteina |, la cual se ha
identificado como cofactor en la interaccion de aFlL-fosfolipidos anidnicos y la cual, al
menos in vitro se une a plaquetas (83). Hasta donde sabemos, este estudio muestra
por primera vez la unién de aFL policlonales humanos purificados a plaquetas en un

estado preciso de activacion.

Sin duda alguna, el papel de.los aFL en la trombocitopenia que se observa en los
pacientes con SAFR LEG y PTi tiene todavia muchos aspectos que no han sido
descritos. Muy probablemente el papel de los aFl. no tenga la misma relevancia en las
tres enfermedades y es posible que la alteracidon que favorece la unidn de dichos
anticuerpos vy tal vez otros anticuerpos a las plaquetas esté dada por un mecanismo
comun en estos tres tipos de trombocitopenia autoinmune y mas aun que la unién de
los aFL a las plaguetas no es el Unico evento que determina posteriormente su

destruccion,
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Cuadro 1.

Manifestaciones clinicas asociadas a aFL.

.

Trombosis venosas de repeticion.
Oclusiones arteriales

Pérdida fetal recurrente
Trombocitopenia

Ulceras en piernas

Livedo reticularis

Hipertensién pulmonar

Mieiitis transversa

Anemia hemolitica




Cuadro 2.
aFL en enfermedades no autoinmunes.

. Infecciosas. Bacterianas " Gram + y gram -
Sifilis
Lyme
Tuberculosis y lepra
Virales S.LD.A.
Mononucleosis infecciosa
. Neoplasias Leucemias
Linfomas
Disproteinemias
lll. Medicamentos Clorpromazina
IV. Otras. Inmunodeficiencias primarias
Infarto agudo al miocardio
Arsnirdnnin nemidar sasmiseal
P b e s AN AT v TaY] (AR SV =Y

Pérdida fetal recurrente

V. Sanos Embarazo
> 65 anos




Cuadro 3.
Datos generales de los pacientes estudiados.

n Sexo Edad Num.determina~
M/F X+S ciones Xx#s”

SAFP S 11 g/11 29.2
+7.3

5.85

SAFP T Q 1/8 34.2 +3.9-
+9.8
LE APS 23 1/22 34.6
+8.4

LE APT 23 3/9 30.3 6.04

+10.2 + 2.8

LE T 13 2/11 38.3
+6.4

PTI 31 8/23 35.2 1-2
+12.2

~ Determinaciones de aCL y cuenta plaqueiaria,
* En los dos grupes de SAFP. '
** &n los tres giupos de LEG



Cuadro 4.
Titulos de aCL (medianas)

1gG p IgM p
(intervalo) (intervalo)
SAFP S 16.5 4.7
(3.8-33.7) {1.0-50.0)
SAFP T 8.4 5.5
(1.3-24.3) (2.2-15.4)
LE APS- 4.1 4.6
(0.7-15.6) (0.8-13.8)
0.041
LE APT 7.1 2.4
(0.3-20.9) (0.6-10.6)
0.00004 0.023
LE T 0.9 1.0
(0.4-2.0) (0.3~4.0)
PTI 0.9 0.5
(0.08-2.3 (0-5.1)




Cuadro 5.
Titulos de aFC (medianas)*

1gG IgM
(intervalo) (intervalo)
SAFP S 1.4 3.9
(0.5-3.2) (1.1-10.9)
SAFP T 1.95 4.3
{0.5-7.9) (2.8-24.3)
LE APS 0.89 1.62
(0-11.3) (0.3-9.7)
LE APT 1.0 1.05
{0-4.5) {0.26~7.12)
LE T 0.87 1.4
{0-2.87) (0.15-11.32)
PTI 1.2 0.16
(0~4.72) (0-5.57)

*las agilergncias no tugron ignificativas.



Cuadro 6.
Titulos de aFS (medianas)

1gG IgM
(intervalo) {intervalo)
SAFP S 1.2 2.0
(0.3-10) (0.2-34.7)
SAFP T 06 1.85
(0.4-18.7) (0.7-6.1)
LE APS 0.48+ 1.88
(0-3.5) (0-7.88)
LE APT 0.75 0.88
{(0~-6.65) (0-5.33)
LE T 0.26 c.77
(0-6.65) (0~10.3)
PTI 0.35 0.5

(0-500 (0-6.0)




Cuadro 7.
Numero de pacientes con IgG/igM unido a plaquetas.

Nomero de pacientes positivos (%)«

n lgG aCL IgM GL Ambas
Con TCP (todos} 29 10 (34.5) 11 (37.9) 9
LEG 1S 6 7 6
SAFP 6 1 1 1
PT! 8 3 3 2
Ant.TCP (todos) 37 4 (10.8) 3 ( 8.1) 2
LEG 14 1 1 [o]
SAFP 8 0] 0 o]
PTI 15 3 2 2
Sin TCR {todes) 12 T { 5.3 v] 0
LEG 10 0 0 o]
SAFP 9 1 0 o}
Total 85 15 (17.6) 14 (16 4) 11(12 9)

* por arriba de la percentila 97 de los controles sanos.
Significancia:

‘Con TCP vs Ant. TCP: IgG p<0.05; IgM p<0.01.

Con TCP vs Sin TCP : igG p<0.05; IgM p<0.025.

Con TCP + Ant TCP vs sin TCP: IgG e IgM NS.

Los pacientes estudiados en dos ocasiones se incluyeron en los grupos

Con TOP » Ant TCP raspeciivanmenie.



Cuadro 8.
Reactividad de aFL purificados*

Cromatografia de afinidad

Plasma Basal No retenido Retenido
1 1.76 0.508 0.374
2 >2.00 0.740 0.208
3 »2.00 0.920 0.308
4 »2.00 1.868 0.325
5 1.52 1.415 0.270
s .99 0.585 0.178
7 1.38 1.34 0.153

©LOS valores represantan dons ucas a 1085 am, por

ELISA, to0as ius Muasiras 38 prot



Cuadro 9.

Unién de aFL y anti-GMP140 a plaquetas. «

aFL anti-GMP 140  aFL/anti-GMP140
(%)e» (%) (%)
Sin trombina 19.38 5.39 311
Con trombina 19.68 42.93 6.42
] NS 0.004 0.0005

+ Los valores representan la mediana de 17 experimentos.

«+ Porciento de fluorescencia.
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Figura 1.

Diferencias en titulos de aFL en eiuido de plaquetas (imedianas) en los pacientes estudiados de acuerdo
alos grupos de trombocitopenia: Con, Antecedenle, Siniindependientemente de su enfermedad. Kruskal
Wallis: 1gG p=0.08, IgM p=0.0015. Con TCP vs Sin TCP: IgG p=0.03, IgM p=0.0008; Ant TCP vs Sin
TCP: IgM p=0.003. El resto de las comparaciones no son significativas. U.A.: unidades arbitrarias.



Figura 2.

Distribucion de los titulos de aFL unidos a plaguetas de acuerdo a los grupos de TCP y enfermedad de

base. a)lgG aFL, b)IgM aFL. La linea paralela a la abscisa representa la percentila 97 de Jos sujetos
sanos. U.A. unidades arbitrarias.
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Figura 3.
Cambios en aFL unidos a plaguetas en 7 pacientes estudiados al momento que cursaban con
trombocitopenia y cuando se corrigio ia cifra de plaquetas. U.A.: unidades arbitrarias.
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Figura 4.

B: Electroforesis en ge! de poliacrilamida con SDS no reducido. transferidn a nanel de nitrecziulosa y
tefide oon amido-biack. Ei pnmer carril representa  aFS |, el segundo y ol tercere aCL, el cuarto carril
corresponde a los pesos moleculares estandaren A By C.

A: Inmunoelectrotransferencia de los anticuerpes aFS y aCL al agregarles anti-lgG humana marcada con
fosfatasa alcalina,

C: Inmunoelectrotransferencia de loc anticuorpos afF S y aCL al agregarles anii-B2 glicoproteina | humana.



% fluorescencia.
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Figura &.

Comparacion entre los anticuerpos aFS y aCL con respecto a su capacidad de unién a plaguetas. La
figura representa el porcentaje de fluorescencia usando el anticuerpo de cabra anti-lgfi humana
fluoresczinado. Al cornparar la unién de aFS vs aCL sin trombina p=0.067 y la union cle aFS vs aCL con
trombina p=0.002.
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CitofTuorografia represent: tiva de plaquetas no activadas y activadas. A: Citogramas de plaquetas
en reposo  B: Citogramas de plaquetas eslimuhdas cen trombina,

Los dos citogramas de la izquierda muestran union de aFs, los citogramas centrales muestr:n la
union del anticuerpo anti-GGMP140. El eje de X en éstos cuatro citcgramas representa porciento
de fluorescencia y el eje de Y tamano de plaquetas.

Los citogramas de la derecha muestran el analisis de doble marcaje. El eje de X muestra union de
aFS y el eje de Y union de anti-GMP140.



ANEXO 1.

DEFINICIONES OPERACIONALES.

* Lupus eritematoso generalizado. De acuerdo a los criterios del Colegio Americanc de Reumatologia
(ACRY), antes Ascciacién Americana de Raumatolcgia (ARA), 1882. (81)

* dindrome anutostolipido primano. De acuerdo a los criterios propuestos por Alarcdn-Segovia, Sdnchez-
Guerrero (12).

* Trombocitopenia. Menos de 100,000 plaquetas/mm® en al menos dos determinaciones subsecuentes,
realizadas en esta institucion y que se haya considerado por parte del medico tratante como secundaria
a actividad de la enfermedad, en ausencia de otros factores de riesgo.

* Sindrome antifosfolipido secundario 6 asociado. Aquelios pacientes con diagnostico de LEG, mas de
dos manifestaciones clinicas asociadas a sindrome antifosfolipido y titulos de aCL por arriba de cinco
desviaciones estandar por arriba de la media de los sujetos sanaos, en al menos una ocasion {18).

* Plrpura trombocitopenica idiopatica. Segun los criterios de Karpatkin (1985) (92).

* Sanos. Individuos de 20 a 50 anos de edad, sin enfermedad subyacente conocida {por interrogatorio)
que no tengan antecedente de embarazo ni transfusiones, que no hayan ingerido acido acetilsaticilico
ni otros antiinflamatorios no esteroideos diez dias antes de la toma de la muestra y que tengan cuenta
plagustana y all dentio de fos vaiores de referencia consigerados como normales.
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