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EXECUTIVE SU ARY

This report describes the results of a two year effort to improve
the rational use of medications through a program of continuing education
for general physicians and pharmacists. This project was developed as a
result of the severe economic crisis faced by the CCSS in the early 1980’s
and the difficulties experienced in maintaining an adequate supply of high
quality pharmaceuticals.

The project goal was to contribute to the continued availability
to all Costa Ricans of an adequate level of health services. The specific
objectives that were developed are:

1. to develop a library of modules for training general physicians
and pharmacists in appropriate use of medications in specific clinical
areas;

2. to implement the modules in selected CCSS institutions and
regions;

3. to train a core group of "Master Trainers” to assist in this

process, as well as to improve the overall quality of training programs
within the CCSS; and

4. to evaluate the impact of project activities.

The training methodology utilized was based on "learning by
objectives” or the systematic design of courses to develop desired
competencies in the graduates. The text of this report describes this
process in detail. Initial workshops focussed on developing specific
modules utilizing this methodology. Because of widespread interest among
initial participants, additional workshops were conducted to train "Master
Trainers" in the methodology, so they could apply it in their own
institutions.

In all, six separate technical assistance visits were provided.
A total of 20 people participated in training-of-trainers workshops; 35
people participated in module development; {5 different modules were
developed; 120 people received at least one module; 85% of these received
more than one module.

Several approaches were used to evaluate this project.
Questionnaires were distributed to the participants, both at the end of
each workshop, and in September, 1987, to all participants. The results
of these questionnaires show a high degree of satisfaction with this
process by the participants, and a wide variety of ways in which the
skills learned have been applied. Evaluation of improvements in knowledge
in pre- and post-test formats was limited due to logistical problems in
distribution of the pretests.

Evaluation of outcomes, as reflected in changes in consumption
patterns of hospital pharmacies after the modules were implemented, are
quite significant. Long term changes were demonstrated in Hospital



Nicoya in consumption of non-steroidal anti-inflammatories and antibiotics
consistent with the objectives of the modules 16 months after they were
given. Less striking changes were seen in the use of anti-hypertensives,
but promising trends were evident. We concluded that it was possible to -
change physician prescription practices when the changes desired are
simple and the message is very clear and precise. When the problem is
more complex, or the message not so clear, long-term changes are more
difficult to achieve.

Significant improvements in pharmaceutical consumption patterns
have been achieved as a result of this project, but the gains are
fragile. Changes in personnel already trained and limited resources would
threaten progress, and consumption patterns could regress back to old
habits if the continuing education process does not continue. We
recommend that the project focus on two main activities over the next two
years: training-of-trainers to decentralize the training process (i.e.,
it would continue within each institution utilizing their own personnel,
not trainers from the central CCSY and module implementation. Additional
support from USAID may be needed for training materials, per-diems,
salaries of some core training personnel, and limited technical
assistance. The report describes how these resources could be most
effectively utilized to first consolidate, then expand the significant
achievements made throughout the life of this project.
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a six-hour course in rational drug use.
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I. Background
A. Introduction

Costa Rica has enjoyed over forty years of uninterrupted social
democracy. The crown jewel of this successful experience is the health
system, which provides universal coverage to all 2.7 million Costa
Ricans. The health system is based on the fundamental premise that all
Costa Ricans have the right to good health, including equal access to
health services, regardless of income or occupation. For the last twenty
years, the Costa Rican Social Security System (Caja Costaricense de Seguro
Social - CCSS) has expanded both the scope and the quality of their health
services so that they now cover 80% of the population. The Ministry of
Health (MOH) provides services to the other 20% of the population,
principally through preventive services and in some rural areas where the
CCSS has not yet developed its services.

This Costa Rican commitment to social responsibility has produced
significant accomplishments in the past 15 years. In 1970, infant
mortality was 69.3/1000 live births. By 1980, the rate was 19.1/1000 live
births, a dramatic drop made all the more striking by the fact that it
took the U.S. approximately 70 years to accomplish the same improvements
(from 1900 - 1970). Life expectancy at birth rose from 63.0 years in 1970
to 73.2 years in 1980. Approximately 80% of children under the age of one
year are fully protected against the basic immunizable diseases, thus
relieving the country of the heavy burden of high rates of childhood
infectious diseases. More than 80% of the population has access to
potable water.

The Costa Rican health system has been able to compress
significant advances in health status into a ten year period. This has
been achieved through the systematic and comprehensive delivery of
appropriate preventive and curative health services to all sectors of the
population, regardless of ability to pay.

B. urr ituation

However, in the early 1980’s these gains were threatened by an
economic crisis of historic proportions. Double digit inflation combined
with worldwide recession severely affected all the countries in Latin
America. The CCSS operated at a deficit during the period of rapid
advances, but beginning in 1980 the deficit accelerated rapidly. Due to
the economic crisis, the Government of Costa Rica was unable to provide
support to the CCSS from general revenues. As a result, the CCSS was
faced with several choices:

l.  cut back services and threaten the gains already made;

2. improve the cost-efficiency of the health services and
continue to improve the effectiveness:

3. seek funds from other sources.

The responses involved a combination of options No. 2 and 3.
Services were not negatively affected, but they did not expand as rapidly
as before. The Government of Costa Rica increased the payroll deduction
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for CCSS from 10.75% to 14.75% of the wage base, reduced the number of
employees and developed other internal sources of funding.

Pharmaceutical supplies were especially affected by the economic
crisis for several reasons. Expenditures for medications rose
dramatically, from 5.9% of the CCSS budget in 1982 to 9.05% in 1985 and
12.96% in 1986. These purchases required almost $US20 million yearly in
foreign exchange, which the Government of Costa Rica had difficulty paying
due to deficits in the balance of payments.

The Government of Costa Rica, through the CCSS, decided to
improve their foreign exchange reserves for the purchase of medications
and requested a SUSI0 million loan from the U.S. to assist in this
effort. At the same time it implemented new cost-effective controls
within their pharmaceutical logistic system. A drug formulary was
developed to reduce the number of medications purchased from over
1000/year to approximately 540. The Departamento de Farmacoterapia
(Department of Pharmaceutical Therapeutics) was created to supervise
implementation of the formulary and to develop reforms to improve the
efficiency of this system. The Department has steadily increased in size
over the past five years, and the quality of staff has improved through
regular training programs. There now exists a multi-disciplinary staff
with diverse skills and a commitment to improve the supply of essential
medications within the country.

The Departamento de Farmacoterapia has become the focal point for
the assistance provided through this project. They have the
responsibility to prepare and monitor the procurement of medications
scheduled under the $US10 million loan. In addition, they have set a high
priority on improving the rational use of medications by stimulating more
effective use of the simplified formulary available to prevent waste and
unneccessary medication, and to improve the overall quality of health
services provided.

The 1985 work plan for the Departamento identified a number of
activities, all interrelated, to achieve these goals:

1. establish an information center for medications to support
and evaluate the basic formulary;

2.  initiate studies on pharmaceutical consumption patterns;

3. design and implement programs of continuing education for
practicing physicians and pharmacists to improve prescribing
habits;

4. design programs to educate patients about appropriate use of
medications;

5. establish a system to detect and document adverse reactions
to medications; and

6. develop publications on pharmaco-therapeutics for
dissemination to providers of health services. Two
publications were developed: a newsletter similar to the
Medical Letter, and a scientific journal called Farmacios for
publication of original research on pharmaceuticals.

This report will focus on the achievement made in the continuing
cducation component. However, the other activities outlined above have
also been implemented to some degree and have played 1mportant roles in
the education component. They will also be discussed.
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The overall goal of the Health Services Support Project is to
contribute to:

Continued availability to all Costa Ricans of an adequate level
of health services" (See Project Paper).

The Prospect Paper describes the Project Purpose as follows:

To provide pharmaceuticals and medical supplies to Costa Rica’s
health care system, and to help stabilize the CCSS’ financial
position [through effective reforms in the pharmaceutical
system].

For the continuing education component, these goals and purposes
can be paraphrased to provide a frame of reference. The major goal of
this component is to ensure that effective and affordable medications,
appropriately used, reach Costa Ricans who need them.

B. Qbijectives of the Continuing Education Component

The technical analysis for this project, completed jointly with
staff from the Dept. de Farmacoterapia and outside consultants, divided
the pharmaceutical logistics cycle into four major activities: selection,
procurement, distribution, and use. Evaluation of the system in place
within the CCSS showed that selection, procurement, and distribution
systems were well established, and, although slow, quite effective.
However, increased attention needed to be paid to appropriate use of
medications, especially physician prescribing patterns. To a large
extent, demand from paractitioners on pharmacies, via their prescriptions,
drives the CCSS logistics system.

The objectives of this component emerged from this analysis, and
were subsequently modified as project activities occurred. The objectives
are summarized in my report of April 1986, and are repeated here.

The objectives of the Continuing Education Component are:

1. Develop a librarv of modules for training general physicians
and pharmacists in appropriate use of medications in specific clinical
areas - a total of 12-15 modules was anticipated.

These modules were oriented towards improving:
- diagnostic skills
- understanding of appropriate norms for treatment and
pharmaceutical therapies.

The expected output for these modules are changes in physician
prescribing behavior -- a decrease in inappropriate, ineffective, or
dangerous medication and an increase in the dispensing of appropriate
medications by CCSS pharmacies. Each module defined the appropriate
objectives and treatment norms. For example, the module for non-steroidal
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anti-inflammatories states its objective is to significantly decrease the
use of phenylbutazone, which has toxic, possibly fatal side-effects, and
to stimulate the use of more appropriate, less toxic anti-inflammatories.
In 1985, phenylbutazone was the most commonly used anti-inflammatory
medication within the CCSS. The objective for the pediatric antibiotic
module is to decrease the use of antibiotics in self-limiting viral
infections. Diagnostic patterns and treatment norms were developed for
this. In the psychotropic drugs module one of the stated objectives is to
decrease the use of anxiolytic medication for symptomatic relief, and
replace that with counseling and/or referral to community agencies.

2. Implement the Modules in selected CCSS health institutions and
regions based on identification of needs.

It was anticipated that the development of the information center
to monitor the basic formulary, the register of adverse affects, and the
studies in pharmaceutical consumption patterns would all help identify
specific problem areas. Once a problem has been identified through these
surveillance systems, the appropriate module would be selected from the
"library” and the course(s) implemented.

3. Train a core group of "Master Trainers" who would be their
respective institutional directors of training to:

a. know the competency based module for systematic course
design;

b. serve as a resource person within their institution (or
department of larger hospitals) for development of new
courses, and training others in their institutions in the use
of this module ; and

c. assist the Depto. de Farmacoterapia in the implementation of
the various modules available to train physicians and
pharmacists.

This objective was added after the project began because the
workshop to design the initial modules was enthusiastically received by
the participants, most of whom were faculty members of stature within the
medical school. A number of other physicians requested to be included in
the training, so they could also benefit from the methodology. Because of
this, the methodology was adapted after the first workshop to ensure that
further workshops would serve not only to produce additional modules, but
to train the participants to be better trainers. The term "workshop" is
used here, because concrete modules were produced. The term "course" more
appropriately applies to the implementation phase of the modules.

4, Evaluate the impact of these activities.

Two types of evaluation were identified:

a. process evaluation, (1) the degree to which the workshops and
course met their objectives as evaluated by the participants;
(2) the ways in which the "master trainers’ used the
methodology and/or techniques in their own institutions; and
(3) the number of modules developed, courses given, etc.; and
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b. output evaluation, the degree to which prescription habits
and consumption patterns have changed.

I Methodology
A.  Strategy

The overall strategy emerges from a review of the objectives
outlined above. A series of workshops were held at CENDEISS to
produce modules for continuing education of general
physicians and pharmacists in the rational use of appropriate medications
in specific clinical areas. These modules were designed to improve
diagnostic skills and to make the participant aware of current therapeutic
norms. They were designed to complement information already available in
the publications Farmacias and the Carta Medica. However, experience
" showed that passive education through journals was not as effective as the
more active continuing education efforts.

The first two workshops were oriented exclusively towards
production of modules. They were attended by personnel who were either
faculty of The School of Medicine or people who were in charge of the
training programs in their respective institutions. The participants
requested additional training (discussed below); they felt that the
overall training strategy would benefit by having a core group of "master
trainers” available who were familiar with the methodology. It was
anticipated this strategy would have several effects:

1. More personnel would be available as trainers in the continuing
education strategy. If a common methodology was used one did not have
to be an expert in, for example, rheumotology, to teach a module on
non-steroidal anti-inflammatories as long as that module was developed
according to the guidelines of the methodology that all trainers
understood. Implementation of this module would not depend on the
availability of the one or two specialists who originally developed

it, but could be implemented by anyone trained as a "Master Trainer."
This significantly expands the capacities of the continuing education
program.

2. A "multiplication effect” could occur. Since the early

participants were all responsible for teaching programs in their own
institutions, it was anticipated that their own training programs

would improve in quality, that they would be motivated to develop some
new programs, and that they would help others within their own
institution to develop new courses using this methodology.

B. Training Methodology

The training methodology used in this strategy was discussed in
detail in my report of May, 1986. That section of the report is presented
as Annex I, since it can serve as an abbreviated teacher’s guide. The
discussion below is a summary of the key points in Annex I.

The training of trainers workshops were based on a "learning by
objectives" or "competency-based” model for developing curricula.
Described in detail in the book matic rse Design in the Health



Fields (Metodo para Disenar Cursos en las Ciencias de la Salud) [Segal et
al, Center for Educational Development in Health, Harvard School of Public
Health, Boston, MA] the Model begins with the question: "What will the
health professional (in this case, the general physician) do on the job?
The answers to this question will focus on both general activities (e.g.,
conduct a complete history and physical) and tasks specific to the
objectives of this workshop (e.g. categorize pediatric infections into
light, moderate, and severe). Once the job responsibilities are
identified, the competencies required to fulfill these responsibilities

are defined in terms of the knowledge, attitudes, and practices required.
Once these are know, the specific objectives of the course are developed.
Course content, hours of instruction, and methodologies employed are
specified only after this analysis of the work situation has been
completed, the desired competencies described, and the objectives
developed in a precise and measurable fashion.

The process of implementing the workshop is equally as important
as the content. [t is based on principles of adult education:

- adults learn best when the training situation reflects and/or
incorporates their own experiences;

- adults learn best through practical application of acquired
skills; and

- the attention span for adults in a lecture format is less than 30
minutes.

Thus, the workshop process stresses participatory techniques that
utilize the experience of the participants in concrete and practical
exercises and minimizes the need to utilize lectures. Each session
identified in the agenda characteristically begins with a discussion of 30
minutes (or less) about the basic principles involved. Efforts are made
to include the participants in the discussion; sometimes an individual may
be asked to work with the trainer in front of the group to develop
something of practical importance to that person. As an example, in a
discussion designed to define objectives, a participant volunteered to
develop objectives for a course in immunology for medical students with
the assistance of the trainer.

After this introduction of basic principles, the participants
divided into small groups according to the three modules previously
identified (e.g., gastroenterologic, psychopharmaceuticals, and
antibiotics in pediatrics) and produced the outputs required for that
session specific for their module. After each group had finished that
particular exercise, they presented the results to the entire group for
review and comment. This process usually stimulated lively discussions,
and helped the participants develop valuable analytical skills regarding
educational technology. It also provided important feedback to each group
as to how their course under development would be perceived by their
peers.

Several other training techniques were integrated such as role
playing, simulations, and games. These helped to develop a wider range of
educational methodologies in participants, and to make the concepts
clearer through different types of experience.
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The participants in the first workshop suggested that a
simplified model be developed for the competency-based system for course
development. This was done, and is presented in Figure 1. The simplified
model uses the traditional management cycle as the basis:

problem identification

¥

problem analysis
c}tablish}Lnent of objectives
evaluation action plan
implementation

This was then compared with the process of caring for a patient,
a process with which the participants are intimately familiar, to show
that similar management functions are performed. Development of a course
based on objectives that are a precise, measurable statement of the
competencies desired follows a similar cycle.

C. valuation Methodol

Within the workshops implemented during this project, the
evaluation model developed divided the process of evaluation into 4 main
components: program objectives, the evaluation strategies, the focus of
the evaluation, and evaluation methodologies appropriate for each. Thus,
it would be appropriate to use this same model to evaluate the project.

1. Objectives: These have been discussed in detail in the section
above. They are summarized here to complete the evaluation model. The
training strategy used in this project was based on two main objectives,
each with their own specific sub-objectives.

a. At the end of the project, demonstrate increased utilization
of appropriate medications (i.e., medication specific to the
diagnosis, with fewer side effects, and/or lower cost); and
decreased utilization of inappropriate medications (i.e.,
medications not appropriate or superfluous to the diagnosis,
with more or potentially harmful side effects, and/or higher
cost) in CCSS health service institutions selected as pilot
site for this project.

If this project objective is achieved this will mean improved
quality of care.

The sub-objectives were:

1) Produce at least 12 modules to train general physicians
in the appropriate utilization of various classes of
medication.

2) Field test and refine these modules based on actual
experience.
7
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3) Develop an information system based on consumption
patterns to identify inappropriate utilization of
medication(s) in selected CCSS institutions in order to
focus training efforts and allow selection of the
appropriate modules.

b. Train a core group of CCSS health professionals (physicians
and pharmacists) who are coordinators of continuing education
in their respective institutions in the methodology of
competency-based curriculum development in order to improve
the quality of training and assist others in the application
of the methodology in their respective institutions.

The sub-objectives are:

1) Orient existing courses towards the competencies desired
of the participants.

2) Introduce dynamic training techniques to improve the
learning experience.

3) Develop new courses in each institution, according to
their needs, that will support objective No. 1 in
utilizing the competency-based methodology.

The rest of the discussion will focus on the various approaches
available to evaluate how well the project has achieved these objectives.

2. Evaluation Strategies: the various strategies that could be used
are based on a simple model:

INPUTS— PROCESSES— OUTPUTS— IMPACT

a. Inputs evaluation analyzes the resources used in project
implementation, amount of money spent, number of person -
weeks of consultancy, number of people attending courses,
etc. This information and budget are not reported here,
since it is available through the USAID mission in Costa
Rica.

b. Process evaluation, i.e., project activities

- Number and type of training courses held
Evaluation of the courses

Field visits/testing/adaptations

Types of consultancies

¢. Outputs evaluation, i.e., the concrete products developed as
a result of project activities.

- Number and type of modules developed
- Existence and description of information system on
consumption
- Courses given after modules developed
- 9



d. Impact evaluation, i.e., the desired changes in the

environment achieved through project activities and outputs.

- Changes in consumption patterns after training modules
implemented in selected institutions

- Changes in existing courses given by participants
e curricula
e training techniques
e new courses developed by participants utilizing this
e methodology.

3. Focus of the Evaluation: Three levels of evaluation should be

included

a.

here:
The participants

- pre- and post-test regarding the acquisition of
knowledge, attitudes, and skills during the course;

- reexamine 6-12 months after course to evaluate retention
of KAP’s

- changes in behavior of participants some time period
after training courses.

b. The instructors

C.

- evaluation by participants of the instructor’s KAP’s and
the results of the courses given, i.e., if the objectives
of the course were achieved, organization of the course.

- changes in instructor’s behavior as a result of their
participation in this process.

The project

- the degree to which the project has achieved its stated
objectives.

4. Evaluation Methodologies

a.

Summary of resources provided, available through USAID and
not covered in this report.

Summary of activities completed

Modules developed and available in a central library at the
Depto. de Farmacoterapia

- description of each
- training materials
- instruction plan

Summary of evaluation of activities completed

- student evaluations
- instructor evaluations
- course evaluation

10



IV.

e. Follow-up questionnaire to participants
Annex II is a copy of the questionnaire mailed out to all
participants in workshops for Training of Trainers and in
Module Development.

- retention of KAP’s
' - c¢changes in existing courses
- development of new courses
- participation in module implementation
- rating the gquality and utility of the workshops
- suggestions for improvements.

f. Analysis of consumption patterns in selected CCSS
institutions of the medicines included in the modules, before
3 and 6 months after implementation, using the Daily Defined
Dose (DDD). The DDD has been established by the Drug
Utilization Research Group of the European Regional office of
WHO as the most precise method for comparing drug consumption
data between countries, or in the same country during
different periods of time. The DDD is a calculation specific
for each medication and depends on the average daily dose
required; the preparation used, expressed in milligrams; the
number of medication preparations dispensed; and the
population served, calculated per 1000 inhabitants.

For example, the average daily dose of Ibuprofen is
800mg/day, usually given in 400mg tablets twice a day. If,

in a population of 2,220,605 people, the health system
dispenses 5,451,873 tablets of Ibuprofen 400mg, the DDD would
be calculated as follows:

400m bl 451,87 X | inhabitant =
800mg 2,220,605 x 365 days

3.36 DDD/1000 pop/day

The calculation is not affected by variations in price, or
the size of unit purchased (e.g., bottles of 500 or 1000).

It allows dependable comparisons over time, with the two
major variables being the number of basic therapeutic units
consumed and the population served.

Activiti mpl

Techni Assistance Provi

Module Development

Dr. Jose Carneiro, D.Ed. June 24-July 9, 1985

Marta Del Valle, Ph.D.

Dr. A. Frederick Hartman, MD., MPH
April 7-18, 1986
August 17-21, 1986
May 11-15, 1987
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2. Training of Trainers (TOT)

In theory, all Module Development Workshops could be included in
the TOT category, since many of the participants went on to implement the
modules. However, two workshops were specifically designed to provide
additional training to selected people who had already received the basic
course in module development, but wanted additional training in how to be
a better trainer and how to assist others to develop courses. A two week
workshop was utilized. The first week was devoted to the Training of
Trainers. In the second week, these trainers worked with a group of 10-12
participants to develop additional modules, with the backup of the
technical advisor as needed.

Dr. A. Frederick Hartman August 11-14, 1986
May 18-22, 1987
3. Field visits to attend courses implemented and to evaluate
progress.
Dr. Jose Carneiro August 21-30, 1987
Dr. A. Frederick Hartman November 11-19, 1987
4, Summary

In all, a total of six visits were made - one by Dr. Carneiro and
Dr. de Valle together, one by Dr. Carneiro, and four by Dr. Hartman.

B. Workshops and Courses Implemented

Figure 2 is a summary of all workshops and courses provided under
the auspices of this project. A workshop is defined as a week long
interactive instructional process which produces a concrete output. A
course was limited to 6 hours of instruction and was designed to assist
the participants to acquire the desired competencies, as measured by
knowledge, attitudes and practices. There is, naturally, some overlap, in
that the workshops were also designed to impart KAP’s to the participants.

In all, a total of 20 people received training of trainers; 35 people participated
in module development; and 120 people received at least one module, and 857 of

this number received two or more. The process of preseuniing ithe modules continues.

They have been informally presented to fellow physicians and pharmacists, thus
raising rha pumhar nf particinants to at least 240.
A module was defined as a complete training package of materials

needed for implementation of a 6 hour course in the rational use of
medications in a specific clinical area. A complete module will include:

- Problem identification and analysis

- Specific objectives

- Knowledge, attitudes, and practices desired in the
participants

- training plan

- suggested agenda

- training and didactic materials, including background
articles, charts, graphs, audio-visual aids, etc.

12



WORKSHOPS OR COURSES IMPLEMENTED UNDER
THE CONTINUING EDUCATION COMPONENT OF PROJECT

LOCATION

CENDEISS*
Hospital Mexico
San Jose

Hospital la Anexion,
Nicoya

CENDEISS

Hospital Dr. Tony
Facio, Limon

CENDEISS

Hospital la Anexion
Nicoya
CENDEISS

CENDEISS

Hospital Dr. Escalante
Pradilla,
san Isidro del General

Hospital Ciudad Cortes,
Ciudad Neilly

TITLE

Development of Modules:

- Non-steroidal anti-inflam-

matories
- Anti-hypertensives
- Antibiotics

Non-steroidal, Anti-inflam-

matories
Anti-hypertensives
Antibiotics

Development of Modules:
- Gastroenterologicals
Psychotropics

Antibiotics in Pediatrics

Non-steroidal Anti-inflam-
matories, Anti-hypertensives

Training of Trainers
Development of Modules:
- Infectious Diseases

- Gynecological pahtology
- Monitoring of Medications
~ Adverse Reactions to Medicines

Gynecological Pathology
Gastroenterologicals
Psychotropics

Training of Trainers

Development of Modules:
- Drugs and Pregnancy
- Diabetes Mellitus

- Diarrheal Disease

- Anti-Parasitics

Psychtropics

Antihypertensives

Non-steroidal Anti-inflammatories

Antihypertensives

DATES

1-5 July, 1985

28-30 August, 1985

14-18 April, 1986

12-13 June, 1986

4-8 August, 1986
11-14 August, 1986

22-24 April, 1987

11-15 May, 1987

18-22 May, 1987

2-3 September, 1987

11-13 November, 1987

*CENDEISS = Centro de Docencia y Investigatacion en Salud y Seguridad Social

(Center for Teaching and Investigation in Health and Social Security)
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190

30

28

11

10
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- trainer’s guide, which is adjusted as experience is
gained
- evaluation plan, and results of any previous evaluations.

Each of the modules developed has been incorporated into a three-
volume set of books available in the library of the Depto. de
Farmacoterapia. Updated information can be found in trip reports and
files available in the Depto. Anyone who desires to implement a module
will have ready access to all the information available.

In all, fifteen (15) modules were produced and are available for
use. These are:
Non-steroidal Anti-inflammatories
Antibiotics in Adults
Gynecological Pathology
Anti-hypertensives
Gastro-intestinal pathology
Psychotropic Medications
Antibiotics in Pediatrics
Allergic Reactions to Medications in Daily Practice
. The Monitoring of Medications
10. Drugs and Pregnancy
11. Diabetes Mellitus
12. Infectious Diseases
13. Diarrheal Diseases
14. Parasitology
15. Training in the Methodology of Systematic Course Development

WP Nonhs W=

Annex IIT is an example of the materials used in the module on
Anti-hypertensives, and Annex IV the materials for Non-Steroidal
Anti-Inflammatories. These are included as examples only. As mentioned,
the complete materials for these modules and the other 13 are in the
library of the Depto. de Farmacoterapia.

V. Results

A. Course Evaluatijon

At the end of each workshop or course a standardized
questionnaire was distributed to the students. A copy of this
questionnaire is included in Annex V, along with summaries of the results
for selected courses.

The questionnaire is oriented to obtain a quantitative response
from the participants in four key areas:

- planning the workshop

- the importance and usefulness of the workshop and the
methodology

- administrative aspects and attitudes of the course
organizers

- the benefits obtained by the participants.

14



At the end of the questionnaire, participants are asked to write
their impressions of what they liked the most, what they liked the least,
and suggestions for improvements.

Results of evaluations of previous workshops were included in the
reports Dr. Carneiro of August, 1985, and Dr. Hartman of May, 1986. They
will not be repeated here.

Some trends emerge on looking at the cumulative results of the
student evaluations. Highest marks are given to the benefits obtained by
them, ranging from 92% to 100% of the points available. Lowest ratings
were given to the planning of the workshops, ranging from 64% to 84% of
the possible points available. The lowest ratings were usually given to
the lack of information available before the course. This problem
persisted throughout the project despite serious attempts to get
sufficient information out ahead of time. A series of bottlenecks always
seemed to appear that limited distribution of materials and information.
Despite these early planning difficulties, the students consistently felt
they benefitted from the course.

High ratings were also assigned to the attitude of the organizers
and the administrative aspects of the workshops. Clearly, the methodology
used during the training-of-trainers (as discussed in Section II and Annex
I) was positively received by the participants. The fact that these
ratings were consistently high for all workshops or courses given indicate
that it is possible to transfer these skills to others, although they may
have had limited previous experience in course development. This is
important for achievement of the "Multiplication Effect" described in the
initial objectives.

The didactic materials were generally rated between planning and
the benefits obtained by the participants. This reflects the fact that
most of the benefits obtained through this methodology occur as a result
of the participative techniques, not the didactic material. Nevertheless,
the ratings for this section could improve over time if attention is paid
to revising the training materials based on experience.

The most common suggestion was to do more training, whether
training of trainers, module development, or module implementation. The
participants clearly would like to have more training themselves and to
see others receive the same training,.

Reflecting the ratings described above, other common suggestions
were to improve and/or simplify the training materials, especially the
textbook, Systematic Course Design for the Health Sciences: send more
information out ahead of time; and pay attention to the social aspects of
the conference, including coffee-breaks and refreshments. This last
suggestion may seem frivolous at first glance, but, in fact, the
participants recognized they learned a great deal from each other, and
wanted more time to get to know each other better and enhance the learning
experience. There also was strong feelings that the training groups
should be more homogeneous, i.e., do not mix physician with pharmacists or
technicians.

B. Evaluation by the Instructors of the Competencies Gained
15



Most of the evaluation plans developed for each module included a
pre- and post-test format. It was felt important to measure knowledge,
attitudes, and practices ahead of time to identify deficiencies and focus
efforts of the course to improve them. The results of the pretests would
be compared with the post-test to measure improvements in knowledge and
attitudes as a result of the course.

Experience showed this to be very difficult to do, however good
this may sound in theory. Attempts to send out pretests ahead of time
universally met with failure for a variety of communication and logistical
reasons; the tests were not received by the participants or were never
returned to the instructors with enough time to utilize the results.

When the pre-tests are given at the start of the course, there
was generally significant degree in improvement of knowledge and
attitudes. Annex VI shows examples of pre- and post-test questionnaires
for several of the modules. In the case of hypertension the pre-test
averaged 8.68 (on a scale of 0-10) and the post-test 9.45 at Ciudad
Neilly. For anti-inflammatories, the post-test averaged 8.1, but the
pre-test had been sent out ahead of time and was never received back, so
comparisons are not possible.

C. Field Observation
Field observations can be summarized in two key conclusions:

1. The course given by the trainers (all of whom had participated in
Training of Trainers) were generally of a high quality and utilized a
variety of teaching techniques. This observation is supported by the
results of the student evaluations presented in Annex 'V,

2. Modules can be successfully implemented by trainers who did not
participate in the development of the module, but who did receive training
in the methodology of systematic course design. That is to say, people
who understand the process of the course design and the training
techniques used can effectively use the training materials developed by
others. This validates the training of trainers strategy adopted, and
greatly expands the capacity of the CCSSto implement modules. This
training program can de decentralized if enough "trained trainers" are
available at the local and regional levels.

D. uestionnaire Result

The questionnaires’ results were analyzed by Depto. de Farmacoterapia
staff and the authors.

1. har risti f the R nder

Annex II presents the questionnaire (in English and Spanish) that
was sent to the 35 people who participated in module development and/or
training of trainers. In all, 15 completed questionnaires were received,

a response rate of 42.8%. Eight, or 53%, of the respondents were

physicians; seven, or 43%, were pharmacists. Of the 8 physicians that

responded, 7 were either members of the medical faculty (5) or were
16



Coordinators of Training within their institutions (2). Eight of the
respondents (53%) had participated in training-of-trainers workshops.

Ten of the fifteen respondents (66.6%) participated in
implementation of the modules they had developed. Thus, the large
majority of respondents have had practical experience in both module
development and implementation. Because of this experience, it can be
concluded that the questionnaire results have a high degree of validity
because of this experience.

2. Achievement of Obiectives

Of those that had implemented one (or more) of the modules, 90%
felt that the modules had achieved the objectives established for them.
The factors listed that supported achievement of objectives were:

- a methodology that allowed the participants to utilize their
own experience and establish a dialogue;

- trainers’ concentrated attention on improving the rational
use of medications;

- pre and posttest results -- objectives were achieved;

- excellent interaction between trainers and participants; and

- acquisition of new skills by pharmacists due to new
educational methodologies.

Only one respondent felt that the module in which he/she had
participated did not achieve the objectives. The reasons given for this
were the lack of a clinical specialist in that field and the pre-course
reading materials arrived too late,

We had requested the results of the evaluation of the courses,
but insufficient information was provided to analyze trends. Examples of
these evaluations are included in Annexes V and VI.

3. Suggestions for Improvement

The following suggestions for improvement were provided by those
who had implemented modules:

- do an analysis of the KAP’s and deficits of the participants
ahead of time;

- trainers should work full time in the implementation of
training activities;

- send results of studies of medication consumption to the
participants prior to the implementation of a module;

- give more training of trainers

- give more courses in rural areas; and

- separate courses for physicians and pharmacists.

Of the 5 respondents who did not participate in module
implementation, the most common reason was that the module had not yet
been implemented. The obvious suggestion here was to implement all the
modules.

17



4. Utilization of the Training Methodology in Other Ways

One of the objectives of this project was to stimulate the
participants to improve their own training programs. Thirteen (92.8%) of
the respondents stated that they have used the methodology and/or training
techniques in the development of other courses. This is significant,
since the purpose of this project is to improve the overall quality of the
health services. This could be achieved by both a more rational use of
medications and by improved training programs that will increase the
effectiveness of other health programs.

Figure 3 lists the various courses in which this methodology has
been used. The list is impressive, and shows that the
"“Training-of-Trainers" strategy has had an impact beyond the more rational
use of medications. This is obviously worth continuing.

The participants were also asked if they used the techniques
taught during the workshops in forms other than the development of a
course. Figure 4 presents a list of these activities. Those who did use
the techniques in other ways were asked which ones they found most
valuable. The most popular ones were various non-traditional pedogogical
techniques. In second place was the method of identifying and analyzing
problems through the analysis of discrepancies and development of
responsibilities. Next came management by objectives, followed by
feedback and evaluation methodologies. As Figure 4 shows, these specific
techniques have been used by the participants in a number of creative
ways.

5. Usefulness of the Program

The participants were asked to rank the usefulness of the
program(s) in which they had participated on a scale of 0 (least useful)
to 10 (extremely useful). The 15 respondents averaged 9.13, indicating
they felt, overall, that the program(s) were highly useful to them.
Physicians ranked their participation higher (average 9.37) than the
pharmacists (8.85). The training programs appeared to be oriented more
towards the needs of the physicians than the pharmacists, and attention
should be given in the future to the specific needs of the pharmacists.

6. Quality of the Teaching

The respondents were asked to rank the quality of the teaching on
a scale of 0 (very poor) to 10 (exceptional). The average rating for the
15 respondents was 8.80, indicating a high degree of satisfaction with the
teaching techniques used. Once again, the physicians ranked the quality
of the teaching higher (9.13) than the pharmacists (8.42). The
constructive criticisms that were made were a lack of coordination among
the instructors and the teaching should be more practical.

7. efulne nd/or Quali f the Training Materials Received

The participants were asked to rank the quality and/or usefulness
of the training materials on a scale of 0 (very poor) to 10
(exceptional). The average ranking was 8.13, showing that the training
materials did not have the same quality or usefulness as the methodology
and training techniques utilized. Physicians ranked the materials lower
18



8.

9.

Figure 3

Name of Course

. Immunology for Medical Students/Residents

. Immunology

. Workshop in Training in Mental Health
. Clinical Diagnosis

. Rational Use of Psychotropic Pharmaceuticals

. Internship training in Clinical Laboratory

. Antihypertensives

Community Psychiatry

Program for Chronic Patients

10. Restructuring the Consulta Externa

11. Program for Notification of
Adverse Reactions

12. In-service Training for Pharmacy Auxiliaries

13. Non-steroidal Anti-inflammatories

14. Calcium Channel Antagonists

15. Training in Instructions to Patients
by Pharmacists

16. Course for Employees of Community Pharmacies

17. Course for Technicians of C.C.S.S.

Pharmacies
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Place

CENDEISS

Regional Course for the
Americas in Clinical
Immunology

Santa Cruz, Guanacaste

University of Costa Rica

Hospital Nicoya, Hospital
Turialba

University of Costa Rica
Hospital Nicoya

Hospital Turialba
Hospital Limon

Hospital Excelente Padillo
Hospital Ciudad Neilly
Hospital La Anexion

Hospital la Anexion

Hospital la Anexion

18 Different Sites
Hospital San Juan de Dios
Hospital Nicoya

Hospital Limon

Hospital Turialba
CENDEISS

CENDIESS )
University of Costa Rica

Various Locations

CENDEISS



Figure 4
OTHER USES OF TRAINING TECHNIQUES

Development of projects for the Red cross of Guanacaste

Diverse Activities in continuing medical education programs at the
Hospital La Anexion/

Assisting staff to analyze discrepancies between ideal and actual
performance

Elaboration of projects

Research and investigation

Development of objectives for Department

Working with groups as Coordinator of Training

During postgraduate courses in Psychiatry for medical students
Design of program for pharmacy interns

Group for study and review of selected articles

Continuing education sessions for pharmacists

Workshops directed for pharmacy students

Working with group to analyze problems and to search for solutions
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{7.50) than the pharmacists (8.85). At first glance this appeared to be a
surprising reversal of the trends established in the previous questions.
However, closer analysis suggests that the physicians learned more from
the interaction with their peers stimulated by the participative
techniques. The pharmacists could not participate at the same level and
thus relied more on the training materials for their information.

The most frequent comment made by the physicians was that the
reference book used, Systematic Course Design for the Health Sciences, was
too complicated to understand easily and that there was not enough
material available before the course. The opinions of the physicians
showed wide variability, from 5 to 10, indicating some were satisfied with
the material. Nonetheless, attention should be given to simplifying the
training materials. The Depto. de Farmacoterapia has already made an
impressive effort in this direction and this should be continued.

8. Suggestions for Improvement

The respondents were asked to provide suggestions for improving
the program. The most common ones were:

- give workshops for evaluation and feedback;

- provide workshops and/or courses to more professional groups;

- improve the infrastructure to reproduce didactic materials;

- more time available for the elaboration and implementation of
the courses;

- provide follow-up to the participants;

- to know better [i.e., provide definitions of] the vocabulary
and concepts used;

- send out reference material ahead of time;

- previous studies on medication consumption (prior to the
course) and provide results to the participants; and

- professional personnel full time in this program.

9, ummary of nc¢lusi

The results of this questionnaire were analyzed by a group of
people within the Depto. de Farmacoterapia which included Dr. Edgar Dompe,
Dr. Miguel Jones, Dra. Maritza Movera, and this consultant. The summary reported
here reflects the consensus developed among members of this group.

Analyzing the information presented above, we can say that the
majority of the respondents to the questionnaire (66%) have had the
opportunity to develop and implement one or more of the modules, and the
majority have also used the methodology and training techniques in other
ways. These include a diversified range of formal courses as well as
non-formal training sessions, working with groups, and development of
projects. The methodology and training technologies used were well
accepted by the participants, but the quality of the didactic materials
was not ranked as highly. It appears that the physicians benefited more
from the programs and suggests that more attention should be paid to the
specific needs of pharmacists, as well as to development of simplified
training materials.
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The suggestions for improvement considered most important are:

- expand the training to more professional groups;

- should have more workshops for "training of trainers";

- implement more modules throughout the country;

- provide more follow-up to the participants, including
feedback and evaluation of this program; and

- give more attention to the quality of the didactic materials.

E. Pharmaceutical Consumption Patterns

l. Introduction:

One of the principal objectives of this project is to alter
physician prescribing behaviors to promote a more rational use of
medications. The best way to measure achievement of this objective is to
analyze consumption patterns of the targeted medications before and after
a course has been implemented. The same group described above decided to
evaluate this information in two ways:

- short-term changes, measuring consumption patterns the month
before, and two months and six months after the course.
These monthly consumption data will be influenced by seasonal
morbidity changes (e.g., more antibiotics used during cold
and flu season), but they will provide information on trends
in pharmaceutical usage immediately after the course.

- long-term changes measuring consumption patterns one year
before, the year of the course, and one year after. This
will help us to analyze the long-term impact of the training
efforts and will be less influenced by seasonal fluctuations.

Using this strategy, complete information is available only for
the Hospital Nicoya which serves the Provence of Guanacaste, a population
of nearly 88,000 people. The first course was given ther¢ in August,

1985, and involved modules in non-steroidal anti-inflammatories,
antibiotics, and anti-hypertensives. Other studies are currently in

process for Hospitals Turialba, Limon and Ciudad Neilly as well as
Hospital Mexico. However, current information is incomplete, or not
enough time has passed from course implementation to allow evaluation, so
they are not included here.

The method used for analyzing consumption is the Daily Defined
Dose, described in detail in the evaluation section. Figures 5 and 6,
show monthly data and yearly data, respectively, from Nicoya.

The objective of the module on non-steroidal anti-inflammatories
is to eliminate the use of phenylbutazone (except for specific
indications) which has serious, even fatal, side-effects, and decrease the
use of indomethacen, substituting instead the use of aspirin and
ibuprofen. Prior to 1985, phenylbutazone was the most frequently used
anti-inflammatory within the Caja. However, a case of aplastic anemia
29 to phenylbutazone used for arthralgias stimulated the development of
this module.

The analysis of DDD by month shows a prompt and dramatic decline
in the use of phenylbutazone, and a mild decline in the use of
indomethacin. Correspondingly, rises are seen in the use of aspirin and
22



Figure 5
ESTUDIO D.D.D. EN HOSFITAL DE NICOYA (LA ANEXION) FOR MES

ANTIHIPERTENSIVOS 1985 1985 1986

JULIO OCTUBRE FERRERO
Metildopa F.04 2.28 2.3
Atenolol 0.2 0.35 0.33

Hidrolorotiazida

Furosemida
Hidralazina
Prazocin

Propanolol

ANTI-INFLAMATORIOS

Fenilbutazoma
A.A.S.
Ibuprofen

Indometacina

ANTIRIOTICOS

Ampicilina
Dxacil?na
Clindamicina
Cefalotina
Cloranfenicol
Tetraciclina
Eritromicina
Cefalexina
Gentamicina

Amikacina

9.63 6.72
5.83 Z.81
0.13 0.37
0.24 0.13
1.29 1.98

S5.18 1.23
0.7 1.53
5.39 S.74
4.7 4.15
0.07 0.074
0.007 0.004
0.002 0.0019
0.0015 0.002
0.005 0.007
0.04 0.028
0.08 0.07
0.02 0,02
0.009 0.008
Q0.0004 - 0.0002
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0.049

0.005

0.0006

0.005

0.006
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Figure 5 - page 3
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Figure 6

ESTUDID D.D.D. EN HOFPITAL DE NICOYA (LA ANEXION) FOR AND

ANTIHIPERTENSIVOS 1984 1985 1986
Metildopa 1.84 2.09 1.97
Atenolol 0.18 0.24 0.42
Hidrolorotiazida 4.93 5.95 5.21
Furosemida 2.13 3.7 Z.94
Hidralazina 0.19 0.23 0.13
Prazocin 0.12 0.18 0.23
Fropanolol 1.12 1.42 1.36
ANTI-INFLAMATORIOS (NO ESTEROIDE)

Fenilbutazoma 1.41 2.65 0.19
A.A.S. 1.02 0.99 0.62
Ibuprofen 2.84 4,11 7.51
Indometacina 2.72 3.4Z2 2.9
ANTIRIOTICOS

Ampicilina 0.99 0.79
Oxacilina 0.42 0.47
Clindamicina 0.01 0.02
Cefalotina 0.006 0.0039
Cloranfenicol 0.08 0. 0059
Tetraciclina 0.34 O.11
Eritromicina 0.6 0.76
Cefalexina 0.16 0.21
Gentamicina 0.04 0.06
Amikacina 0.009 0.005
FoRLACION 87,228 a7,885 87,883
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ibuprofen. The analysis by yearly consumption shows the tendency for
increased the use of phenylbutazone has been dramatically reversed, and
consumption for 1986 remained at a very low level. There was a mild
decrease in the use of indomethacin between 1985 and 1986, but this only
returned to previous levels of consumption. There has been a significant
increase in the use of ibuprofen. However, aspirin actually declined in
utilization.

The changes seen for phenylbutazone and ibuprofen relate to the
clearly stated objectives of this module to change the prescribing habits
for these medications. A clinical case study based on the previously
described adverse reaction of aplastic anemia is used in the module and
exerts a strong influence on the participants. The message about
indomethacin is not nearly so specific or clear, and the results reflect
this. The monthly consumption data showed an increase in the use of
aspirin, indicating the physicians were stimulated to use it more often.
However, this trend was not maintained in the long term, perhaps
reflecting the poor acceptance of patients to aspirin, which is not
considered a "strong" medicine.

3. Antibiotics

The objectives of this module are to decrease the use of
ampicillin, because of a high prevalence of resistant strains of bacteria,
and increase the use of cephalasporins, where a broad-spectrum antibiotic
is needed; another set of objectives related to the need to decrease the
use of all antibiotics when not needed, especially in viral respiratory
infections and diarrheal disease; and to decrease the use of
broad-spectrum antibiotics by stimulating a more accurate diagnosis so
that antibiotics with more specific indications are used instead.

The analysis of consumption patterns by month for the most common
antibiotics shows an overall decline in the use of all antibiotics, except
for chloramphenicol, which has specific indications and a generally low
level of use. This is consistent with the general objective to decrease
antibiotic use. The analysis by year shows changes more consistent with
the specific objectives of this module. Ampicillin, chloramphenicol, and
tetracycline have all declined in use. Correspondingly, cephalexin,
erythromycin, and oxacillin all increased in use. Penicillin was not
included in this analysis because of technical difficulties with the data.

We conclude that the long-term changes in antibiotic utilization
are consistent with the specific objectives of this module.

4. Anti-hvpertensives

The objective of this module was to stimulate a more accurate
diagnosis of hypertension and to utilize a staged approach for treatment.
The first stage would utilize either a thiazide diuretic or a B-blocker.

If additional medications are needed, the second stage would utilize a
vasodilator, either hydralazine or prazocin. The third stage would use
either methyldopa, captopril, or nifedipine. Up until recently

methyldopa was the most common drug used as first stage treatment. Thus,
we should expect to see a decline in the use of methyldopa and
vasodilators as first stage treatment, and furosemide should be

eliminated.
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In the analysis of monthly consumption data we see a decline in
the use of methyldopa, furosemide, and hydro-chlorthiazide. There has
been a moderate increase in the use of propanolol and a very mild increase
in Atenolol and Hydralazine. No change is seen in Prozocin. With the
exception of hydrochlorthiazide, the changes in consumption seen in the
short-term are consistent with the objectives of the module. Perhaps the
decline in Hydrochlothrazide could be explained by the increase in
B-blockers, since the treatment strategy promoted use of these as well.

In addition, if the diagnosis of hypertension is more accurately made, we
could expect to see a decline in use of the thraizides, which were the
most commonly used medications for hypertension.

The analysis of long-term consumption patterns does not show
important changes anticipated as a result of the module, but the analysis
by each medication does show some trends that are positive., Methyldopa
showed a rise between 1984 and 1985, and a small decline between 1985 and
1986. Although the decline was small, it has stabilized a tendency
towards increased utilization of methyldopa. There is a trend towards
increased use of B-blockers, most noticeable in Atenolol. Atenolol is
more selective for treatment of hypertension and has fewer side effects,
so the consistent rise from 1984-1986 reflects increased awareness of this
fact. The small decline in use of Propanolol between 1985 and 1986 may
reflect increased use of Atenolol.

There has been a mild increased utilization of Prozoin as a
vasodilator and a decrease in the use of Hydralazine, which does have more
serious side effects. Furosemide has increased from 1584-1986, which
cannot be explained. The decline previously seen in thiazides persisted
throughout the year, which could be explained by the rise in B-blockers
and the previously described efforts at better diagnosis of hypertension.

In summary, for anti-hypertensives the changes seen in the
long-term are positive, but not as significant or important as those
obtained in the short-term. There are various possible explanations. Six
months after the module, the participants will lose between 50% to 70% of
their learning, showing the need for continuing education on complex
issues. Perhaps the message in this module was not as clear or as strong
as the modules on anti-inflammatories or antibiotics. The management of
hypertension is quite complex with a number of possible choices of
medications, thus confusing the picture.

5. nclusi

a. For the Hospital de Nicoya, the results of analysis of DDD
show that it is possible to modify prescription patterns of physicians
through continuing education courses specifically designed to achieve this
objective.

b. The objective of the courses are better achieved when the
message is very clear and concrete and the problem has been precisely
defined. If the problem is complex and the objective not very clear,
poorer results are obtained.
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c. Continuing education and follow-up of participants are needed
after the first course.

d. We need to redesign the modules that did not show significant
long-term changes to develop objectives that are clearer and more
concrete, and to simplify the problem analysis.

e. The methodology used, i.e., a systematic design based on an
analysis of responsibilities (knowledge, attitudes, and practices) with
the development of specific concrete objectives has shown positive results
and should be continued in the future.

f. The modules have been given only to general physicians and
not to specialists. These should be included as well in future courses,
since the prescribing habits of specialists are also reflected in the DDD.

F. Miscellaneous Other Data

The data above show the most conclusive cause-effect temporal
relationship between project activities and changes in physician
prescribing behavior. There are other data that show positive trends in
this direction, but it is too early to draw conclusions.

Each year the CCSs reports a number of statistical indicators for
the health services, one of which is the number of medications per
consultation in each hospital. For all national hospitals combined, there
were 2.20 medications/consultation in 1985 and 1.71 consultations in
1986. There is insufficient data for 1987, but it will be interesting to
see if this trend continues. The majority of the participants in the
Training- of - Trainers and module development workshops came from
national hospitals, and it is interesting to speculate that these people
may have had some impact in their own hospitals in decreasing unnecessary
medication. This same trend is not evident at any other level of
hospitals.

Analysis of DDD’s are currently underway for several other
hospitals, but the data base is too inconsistent to analyze at this time.
Over the course of the next year, trends should emerge as the data base
becomes more refined.

VI nclusions and Recomm ion
A. Conclusions
1. The continuing education project has clearly achieved its

purpose: to contribute to an improvement in the quality of the health
services of Costa Rica. It has done this in two ways:

- by demonstrating improvements in physician utilization of
medications as a result of focused educational efforts; and

- by stimulating the incorporation of improved educational
technologies into both new and existing courses throughout
the CCSS and at the Facultad de Medicina of the University of
Costa Rica.
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2. A library of 15 modules on appropriate use of specific classes of
medications now exists in the Depto. de Farmacoterapia. Each module
contains a complete description of objectives (i.e., the desired
knowledge, attitudes, and practices); a course plan and agenda; training
materials; trainer’s guide; and results from previous evaluation of this
module.

3. A core group of 20 "Master Trainers" now exists of people who
have participated in module development and "training-of trainers"
workshops. Experience has shown that these trainers can implement modules
designed by others as long as a common methodology is used and understood
by all.

4, The competency-based model for systematic course design
(sometimes known as learning by objectives) has proven to be a viable and
effective methodology as the foundation of this effort. It is possible to
train others in this model, and we are now on our third generation of
trainers (i.e., the first trainees have now trained other trainers). Some
attention needs to be paid to refining the training materials and
simplifying them. Some impressive gains have already been made in this
area by the Depto. de Farmacoterapia. Evaluations by all participants
have been consistently positive.

5. The achievements discussed in this report are real and
significant, but very fragile. The modules exist, but significant changes
in medication utilization have been demonstrated in only one hospital. As
time passes, changes will undoubtedly occur in other hospitals where
modules have been implemented. However, these improvements will not be
maintained over time as personnel rotate and the learning decay sets in
unless continuing education efforts are continued and expanded. This
conclusion is supported by the evaluations of the participants. The most
common suggestion for improvement was to expand the training to more
groups and other regions of the country.

6. Additional resources will need to be provided if this effort is
to continue to consolidate achievement, and expand. The Depto. de
Farmacoterapia has scheduled five new courses for the first half of 1988,
but cannot schedule any additional courses due to uncertainty of personnel
and resources beyond this. This is discussed more fully in the
recommendations section.

7. The Depto. de Farmacoterapia should focus efforts on training
trainers and development of new modules. The Depto. de Farmacoterapia has
made impressive efforts to not only develop the modules, but to implement
them in the field. However, even with the additional resources discussed
above, it is doubtful that the Depto. could continue enough efforts over
time to reach all hospitals in need and provide continuing education and
follow-up. The process must be decentralized, and efforts over the next
two years should focus on increasing the number of "Master Trainers”
available. Each institution should have several, as should each region.
That way, rotation of personnel to new posts, retirement, or illness of
key personnel will not derail efforts.
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As pointed out above, people trained in the competency based
methodology can implement modules developed by others using the same
methodology. With a core group of 60-100 Master Trainers spread out in
all health regions, the training process would continue on a yearly basis
using local resources. The Depto. de Farmacoterapia would play a
facilitatory and supervisory role by training new trainers and continuing
to develop new modules as needed.

8. New module development should be linked to a computerized
information system on medication consumption and the registry of adverse
reactions. Should consumption trends or adverse reactions be detected out
of established norms, the further investigation into the cause will be
stimulated. If warranted, module implementation could help address the
problem.

B. Recommendations

1. Project support for this continuing education effort should
continue for two more years to consolidate the gains made and insure a
lasting contribution to improved quality of services.

2. Efforts during this additional two year effort could follow a
series of priorities:

a. implementation of modules in hospitals and health regions
using a decentralized strategy, i.e., local trainers. Modules already
planned for implementation should use local trainers whenever possible.

b. Training-of-Trainers until a significant number of "Master
Trainers" exist in each institution and region.

c. Development of new modules only as needed, depending on
problems identified through pharmaceutical surveillance systems.

3. USAID could consider providing some resources to assist in this
effort.

a. Funds for development and printing of training materials,
teacher’s guides, manuals, etc.

b. Funds for transportation and per diem of trainers.

¢. Salary support to key members of the Depto. de Farmacoterapia
important to the continuation of this effort over the next two years.
This consultant recognizes the difficulties inherent in implementing this
recommendation, but this will be the most effective way to insure the
significant but fragile achievements to date are institutionalized. After
this two year period enough local trainers should be available to allow
the process to continue on a decentralized basis.

4. The Depto. de Farmacoterapia will need to sece its role evolve
from implementer of project activities to facilitator, supervisor, and
evaluator. This may require additional personnel, depending on how the
Depto. is structured. It would be advantageous to consider naming one
person to be in charge of these continuing education efforts on a full
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time basis (this was one of the most common recommendations for
improvement) with support of other members of the Depto. on an
intermittent basis throughout the year.

5. Continuing evaluation of consumption patterns of medications
using the DDD are important to this project. These evaluations will ~
detect deviations from established norms, measure improvements after
training, or suggest changes in module design (e.g., previously discussed
changes in anti-hypertensives). This should be considerably facilitated
by the incorporation of the computerized Drug Estimation Model into the
Depto.’s microcomputers. This will also be supported by this project.

6. Technical assistance needs will be small. The module development
and implementation process is well established and will probably not need
any further assistance. The Training of Trainers strategy (TOTS) is
somewhat more complex and may require some additional assistance.
Approximately 4-6 weeks should be enough over the next two years. This
could be divided into 2-3 two week visits that would focus on assisting
with simplification and adaptation of training materials; implementation
of master "TOTS" workshops; and evaluation of results.
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ANNEX I

TRAINING METHODOLOGY



1. Introduction - The Technical Approach

The workshop was based on a "learning by objectives" or "Competency-based”
model for developing curricula. Described in detail in the book
Svstemgtic Course Design in the Health Fields (Metodo par Disenar Cursos
en las Ciencias de la Salud), the Model begins with the question: "What
will the health professional (in this, the general physician) do on the

job? The answers to this question will focus on both general activities
(e.g8., conduct a compete history and physical) and tasks specific to the
objectives of this workshop (e.g., categorize pediatric infections into

light, moderate, and severe). Once the job responsibilities are

identified, the competencies required to fulfill these responsibilities

are described in terms of the knowledge, attitudes, and practices

required. Once these are known, the specific objectives of the course are
developed. Course content, hours of instruction, and methodologies
employed are specified only after this analysis of the work situation has
been completed, the desired competencies described, and the objective
developed in a precise and measurable fashion.

The_process of implementing the workshop is equally as important as the
content. It is based on principles of adult education:

- adults learn best when the training situation reflects and/or
incorporates their own experiences;

- adults learn best through practical application of acquired skills;

the attention span for adults in a lecture format is less than 30
minutes.

Thus, the workshop process stresses participatory techniques that utilize
the experience of the participants in a concrete and practical exercise
that minimizes the need to utilize lectures. Each session identified in
the agenda characteristically begins with a discussion of 30 minutes or
less about the basic principles involved. Efforts are made to include the
participants in the discussion; sometimes an individual may be asked to
work with the trainer in front of the group to develop something of
practical importance to that person, e.g., in a discussion designed to
define objectives, a participant volunteered to develop objectives for a
course in immunology for medical students with the assistance of the
trainer.

After this introduction of basic principles, the participants divided into
small groups according to the three modules previously identified
(gastroenterologic, psychopharmaceuticals, and antibiotics in pediatrics)
and produces the outputs required for that session specific for their
module. After each group had finished that particular exercise, they
presented the results to the entire group for review and comment. This
process usually stimulated lively discussion, and helped the participants
develop valuable analytical skills regarding educational technology. It
also provided important feedback to each group as to how their course
under development would be perceived by their peers.

During the workshop, several other training techniques were integrated in,
both to develop a wider range of educational methodologies in the
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participants and to make some concepts to clearer through a different type
of experience. These techniques included role playing, simulations, and
games.

Each of these training activities are described in more detail below, The
following steps could also be used as a mini trainer’s guides.

2. Participants

The list of participants and the manner in which they were sub-divided
into small groups is presented in an appendix. Given the three modules to
be developed, each participant chose the group in which they wanted to
participate, based on their personal interest. This contributed to the
generally high level of productivity of each group.

The first activity of the workshop was the introduction of the
participants and trainers to each other. In order to maximize
participation, increase the exchange of information, and prevent a boring
recitation of "name, rank, and serial number”, the participants were asked
to provide information in four categories.

Name and title

Professional experience and interests

Personal information or what they like to do outside of work
Expectations for the workshop

aoop

Although the general objection for the course had been developed by the
Depto. de Farmoacoterapia, it is important that the participants’
expectations regarding the workshop are understood. Thus, a list of
participants’ objectives was developed in a group discussion. These,
then, became the foundations of the end-of-workshop evaluation.

3. Workshop Model
As previously noted, the participants in the first workshop suggested that
a simplified model be developed for the competency-based system for course

development. This was done, and is presented in figure 1. The simplified
model uses the traditional management cycle as the basis:

problem identification

problem analysis

establishment of objectives
evaluation action plan

implementation
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This was then compared with the process of caring for a patient, a process
with which the participants are intimately familiar, to show that similar
management functions are performed. Likewise, the process of developing a
course based on objectives that are a precise and measurable statement of
the competencies described follows a similar cycle.

The participants seemed to understand these concepts well, and they formed
the basis of the course activities, including a small session on

management by objectives (MBO) that had not been included in the original
agenda,

4, Curriculum Development Process
a. Development of Responsibilities

The first step in the competency-based model of course development is the
development of ideal responsibilities for the students, i.e., the future
positions they will occupy and the activities that they will need to do in
order to fulfill those responsibilities. Given the objectives of this

course, general responsibilities were developed for the general

physician. In addition, each small group developed those responsibilities
specific to their technical area of focus.

The materials developed during this session, and all the other sessions
described below, are included as part of the overall curriculum developed
for each area. These are found in three volumes of Modules available in
the Depto. de Farmacoterapia. Since the materials produced in each
-session formed the basis of activities in each subsequent section, it is
appropriate that they be grouped together so the reader can understand the
logical sequence.

b. Identification of Actual Performance

This competency-based model for course/development can be used for two
generic classes of courses: courses for a new personnel, e.g., nurse
practitioners, and courses for personnel who have already been trained,
such as practicing physicians or medical students. In the case of new
personnel, the ideal responsibilities are sufficient to begin the process

of development of the course, since little or no actual experience

exists. However, where substantial experience already exists, we need to
examine actual performance of the proposed students. This can be done in
several ways:

1. On-site observation and interviews with personnel actually
performing their job functions. This provides the richest
information base but is costly and time-consuming.

2. Focus group discussion. This involves creating small groups
of selected personnel at various institutions or regions who will
meet for several hours with the course designers to focus on
analyzing their actual job performance. This focus group
approach allows a wider group of people to participate in the
course development process and improves its responsiveness to the
true needs; it ¢lso requires the course developers to visit the
focus groups, and the group participants need to be released from
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their work. This method is moderately costly, but can be

completed in relatively short period of time.

3. Questionnaires. A simple questionnaire could be designed to
elicit information on actual job performance. This would also allow
estimates of percentages of time spent on each activity in a wide
range of institutions and regions. A much larger group of people
would be involved in the process of course development, and
comparisons could be made among institutions and regions. This
approach thus provides the largest information base of all, but
suffers the limitations inherent in all surveys, i.e., sample design,
reliability of responses, follow-up of non-responders, access to data
analysis facilities, etc. Inadequate data analysis capabilities
already exist, the questionnaire approach can be relatively
inexpensive. It is, however, very time consuming, usually requiring
months to complete the survey, analyze the data, and obtain final
results.

4. Simulations. This approach involves role-playing, e.g., course
participants adopt the role of physician, patient, pharmacist, etc.,

and based on their won experience, simulate the actual behaviors that
take place. It is the cheapest and quickest way to identify actual
performance, and involved the students themselves. For these reasons,
we used this method in the course. It works well, however, only when
the actual behaviors are well known and consensus exists about them.
It also works when the course focuses on a limited set of
competencies, e.g., the rational use of a particular class of
medications, as opposed to more general competencies, e.g., the basic
principles of pharmacology.

Whichever approach is decided upon, the end result should be a list of
actual activities completed on the job, as detailed as possible.

C. Discrepancies between ideal and actual performance

In the case of a continuing education course for practicing physicians,
you want to reinforce the desired (or ideal) behaviors and change and
improve the undesirable ones. The simplest way to focus this process is

to compare the ideal responsibilities with the actual performance and
identify the discrepancies. This is much like the physicians diagnostic
process when he/she compares the patient’s findings (history, physical,
laboratory, X-ray, etc.) with the known range of normals, and decides
which parameters are amenable to change. Identifying these discrepancies
will indicate actual! performance indicators that the course is designed to
improve.

D. Analysis of the Causes of Discrepancies

Once the discrepancies are identified, it is useful to analyze the causes,
dividing them into extrinsic and intrinsic factors. Extrinsic factors are
frequently (but not always) beyond the influence of the course
developers. Intrinsic factors refer to the knowledge, attitudes, and
practices, or skills needed by the health professional to overcome the
discrepancy identified.
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Inevitably, confusion exists when trying to differentiate between
knowledge, attitudes, and practices. Knowledge refers to the basic
concepts and information the individual needs to attain a particular
competency. In the case of a course whose basic objective is to train the
participants to use oral rehydration therapy effectively, the knowledge
required could consist of the basic pathophysiology of diarrhea; signs of
dehydration; the "sodium pumps” in the intestine; and the composition of
oral rehydration salts (ORS).

Attitude(s) refers to the basic position(s), thought(s), or feeling(s)
regarding the desired competency. In the course described in the above
example, the basic attitude could be that ORT will be effective in 95% of
the cases of diarrhea.

Practice(s) refers to the actual skills required to demonstrate that the
competency has been acquired. In the ORT example, this could include
identification of degrees of dehydration, preparation of ORS solution, and
rehydration of a dehydrated infant.

The identification of KAP’s can be a lengthy process and involves a great
deal of group interaction and decision. The participants in this workshop
came to agreement much more quickly than I had anticipated. They were
considerably assisted in the process by the development of the KAP’s for
the ORT course as described above.

The KAP’s desired for each course developed in this workshop are included
in each module available in the library.

E. Introduction of Change

The KAP’s form the basis of the objective(s) developed for each course.
They are, in a sense, the changes in performance that we hope will be
adopted by the participants when they return to their jobs. For this
reason, we included a session designed to understand the change process
and identify factors that would facilitate or obstruct the introduction of
a desired change. This consultant tried, unsuccessfully, to change the
participants’ attitudes and practices regarding coffee drinking based on
increased knowledge about the harmful effects of caffeine. The resultant
discussion facilitated understanding of the nature of the change process
and gave the participants a common background for course development as
-part of the introduction of change.

F. Definition of Development of Obiectives

The next two sessions can be conceptually combined: the first step is to
define what is an objective. There existed common agreement that an
objective has the following characteristics:

is worthwhile
is achievable
is measurable
has a time limit

Eal ol bl

For this workshop, the course objectives were described in terms of the
competencies, or performance improvements, that the participants are
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expected to demonstrate at the end of the course. These competencies

should be described in terms of the knowledge, attitudes, and practices
-developed in prior work sessions. Each KAP desired was described in terms
of these characteristics. The process of developing course objectives was
considerably facilitated by one of the participants who volunteered to use

a course he was developing for medical students in immunology. By working
through the objectives in a systematic way in a large group, the smaller
groups were able to develop their objectives in a relatively short period

of time. The learning objectives for each course are included in the

module library.

G. Closing Gaps Between Planning and Implementation

Since the participants were able to complete each work session more
rapidly than anticipated, and since the sessions that followed involving
planning and implementation of the course, we decided to play a game
designed to illustrate through actual experiences the obstacles that

prevent implementation of a well-designed plan. The game, called
Hollow-Squares, divides the class into three group, planners,

implementers, and evaluators. The planners are supposed to develop a plan
for constructing a complicated puzzle that forms a hollow square and
instruct the implementers how to assemble it. Unfortunately, given the
time constraints about how the planning process had actually interfered in
their efforts.

The ensuing discussion clarified the steps everyone could take to minimize
the gap between planning and implementation. In addition this game
introduced the participants to a totally different, non-traditional

training technique.

H. Development of the Instruction Plan

The next step after the establishment of the learning objectives is to
develop the plan for the course in the following manner:

course title

purpose

objectives

students (type, number, prerequisites, etc.)
environment (training site, special conditions, etc.)
resources (materials, learning aids, trainers, finances,
transport, lodging, etc.)

7. restrictions

AR~

As before, the instruction plans for each course are included in the
Module Library,

I. Evaluation Plan
No course is complete without a plan to evaluate outcomes. The
evaluation plan should key off the objectives and include indicators and
a methodology for measuring the degree to which each objective has been
fulfilled.

Each small group developed their own plan for each course.
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The two most common evaluation methodologies were:

1. pre-post-test format to measure the acquisition of the
desired KAP's during the course.

2. consumption figures of medications some period of time after
course (usually six months) to evaluate what changes the course
has stimulated in prescription patterns.

Some other suggestions for evaluation methods included a questionnaire
submitted to the participants six months after the end of the course to
monitor actual behavior; the development of other courses within the home
institution of some of the participants using this same methodology; and
the utilization by participants of training techniques in other courses
already designed.

J. utpu

As described previously, a complete course program for all modules
developed ( fifteen) is available in the library of the Depto. de
Farmacoterapia.
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Follow-up Questionnaire for Participants in Workshop to Develop
Modules of the Rational Use of Medications

Dear Participant,

In the past two years you have participated in workshops to develop
training modules to improve the rational use of medications within the health
service institutions of the Caja Costarricense de Seguro Social (CCSS). In
order to help us to evaluate the effectiveness of this program, and the
changes that have occurred as a result of your participation, we have
developed this questionnaire, which we would 1like are participants in the
program to fill out. Would you be so kind to take a few moments to complete
this questionnaire and deliver it back to us as quickly as possible.

Thank you for your assistance. We will send the final results to you
after they have been tabulated.
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9.

Name

Institution

Pogition(s)

Workshop(s) in which you participated: (Include training of trainers)

Title(s) Dates

Module(s) that you helped produce:

After the workshops described above, did you participate i{n implementation
of any of the training modules produced? Yes No

If answer is no, skip to question No. 12
If answer 1s yes, continue on with next question

Please provide the following information regarding the training modules
given:

Title of Module(s) Institution(s) Dates

In your opinion, did these modules achieve the majority of the objectives
established for them? Yes No

Please give the reasons for your answer:
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10.

11.

12.

13.

What were the results of the evaluation of the module(s) completed by the
-participants? (If a copy of the results is available, please attach them
to this questionnaire. Please identify the results by the title of the
modules, the institution where it was given, and the dates. If no copy is
available, please write a summary here of the results).

-

What specific suggestions would you make to improve this program, 1i.e.,
how could we help you to better achieve the objectives established for
these modules?

a. If you were not able to participate in or implement any of the modules,
please explain why:

b. How could this program have helped you to implement the modules?

In addition to the development of specific training modules in the
rational use of medications, the second main objective of this program has
been to introduce a systematic methodology for developing courses and
dynamic, non-traditional teaching techniques to other training programs.
Have you used these methodologies of techniques in your regular work?

Yes No

If your answer is No, skip to question No. 17.
If your answer is Yes, please continue.
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14.

15.

16,

Have you used methodology or trafning techniques {in the design and/or
implementation of any course regardless of location?

Yes No

If your answer is No, skip the question No. 16
If your answer is Yes, please continue

Please describe below the methodology or techniques you have used, using
the format provided.

New or Methodology and/or
Course Existing Institution Dates Training Techniques Used

‘

What other ways have you used the methodology or training techniques
learned during the workshops?
Please described below:

17. What are the three most useful concepts or techniques you have learned

through this program?

18. What were the three least useful or applicable things you learned during

this program? Please describe below.
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19. On a scale of 0 (least useful) to 10 (extremely useful) how would you rate
this program in which you participated?

Please explain your answer below:

20. On a scale of 0O (very poor) to 10 (exceptional) how would you rate the
quality of the teaching?

Please explain below:

21, On g sacle of O (very poor) to 10 (exceptional) how would you rate the
quality or usefullness of the training materials received?

Please explain below:

22. What suggestions do you have to improve this program?
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1. Nombre

2. Institucién

3. ~Cargo(s)

4, Taller (o talleres) en los que participbéd: (Incluya la capacitacién de
capacitadores)

Titulo(s) Fechas

S. Médulos en cuya elaboracidén participé:

6. (Participé en la puesta en préctica de alguno de los mbdulos de
capacitacidén elaborados posteriormente a los talleres antes menciondados?
s No
Si su respuesta es negativa, pase a la pregunta no. 12
Si su respuesta est afirmativa, conteste la pregunta siguiente

7. Indique los datos solicitados a continuacidn sobre los médulos de
capacitacién:
Titulo del médulo(s) Institucién (es) Fechas

8. iConsidera Ud. que los médulos alcanzaron la mayoria de los objectivos
fi jados? Si No

9. Fundamente su respuesta:

II-6



10.

11.

12,

13.

{Cudles fueron los resultados de la evaluacibén del mbédulo (o de 1los
médulos) realizada por los participantes? (De ser posible, favor enviar
una copia de dicha evaluacién junto con el presente cuestionario.
S{rvase indicar el titulo de los médulos, el nombre de la institucién
encargada y las fechas de la celebracién del taller. Si no dispone de
una copia por favor resuma los resultos a continuacién).

{Qué sugerencias concretas propondria para mejorar el programa? Dicho de
otro modo, (Cémo prodriamos ayudarle a alcanzar més plenamente los
objetivos fijados para dichos mbdulos?

a. Si no le fue posible participar en o poner en practica ninguno de
los mddulos indique por qué:

b. tDe qué forma podria haberle ayudado este programa a poner en
prictica los mddulos?

El segundo de los principales objetivos de este programa, ademis de la
elaboracién de mbdulos de capacitacidén especificos para la utilizacién
racional de medicamentos era introducir una metodologia sistemdtica para
el disefio de cursos y técnicas didActicas dindmicas y no tradicionales en
otros programa de capacitacidn. (Ha utilizado estas metodologias o
técnicas en su trabajo normal? S{ No

Si su respuesta es negativa, pase a la pregunta no. 17.
Si es afirmativa por favor prosiga.
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14.

Curso

16.

(Ha utilizado las metodologias o técnicas de capacitacidén al diseflar y/o
e;seﬁar algln curso cualquiera que haya sido su lugar?
) No

Si su respuesta es negativa, pese a la pregunta no. 18,
Si es afirmativa, por favor prosiga.

A continuacidén le pedimos que en el espacio provisto describa la
metodologi{a o las técnicas que ha utilizado.

Nuevo o Institucién Fechas Metodologia y/o técnicas
existente capacitaciédn utilizadas

i{De qué otras formas ha utilizado la metodologia o técnicas de
capacitacidén que aprendid durante el taller?
Describalas a continuacién:

17.

18.

Entre los conceptos o técnicas que aprendid durante el programa sefiale
los tres que considera mis ftiles.

Entre los elementos aprendidos durante el programa sefiale los tres que
considere menos importantes o pertinentes. Describalos a continuacién:
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9.

20.

21.

22.

En una escala de 0 (menos Gtil) a 10 (més Gtil) lqué puntuacibn 1la
asignaria al programa en que participb?

Fundamente su respuesta:

En une escala de O (muy deficiente) a 10 (excepcional) i(cbdmo calificaria
" la calidad de la ensefianza:

Fundamente su respuesta:

En una escala de O (muy deficiente) a 10 (excepcional) icbdmo calificaria
la calidad o utilidad del material didActico que recibié?

Fundamente su repuesta:

L{Cémo considera que podria mejorarse el programa?

II-9



ANNEX III

Teaching Materials for
Anti-Hypertensives



/{géPARTAMENTO DE FARMACOTERAPIA
N SECCION CIENTIFICO-TECNICA

|
HBOSPITAL DE CIUDAD NEILLY
11 - 12 y 13 de Noviembre de 1987

* Dr. Albin Chaves Matamoros
** Dra. Maritza Morera Sigler

i
|
|
|
USO RACIONAL .DE MEDiCAMENTOS

TITULO DE LA UNIDAD: Uso racional de antihipertensivos.

Actividades Actividad del
Hora docentes participante

8:00-8:15 am. Introduccién:

15"
Sesién 1 a. Presentacién de Presentacidn de los
y’Docentes. . participantes.

! b. Explicacién de
l la Metodologfia
{ . .
| ¢. Motivacién
| 8:15-9:00 am. Discusién en grupo Andlisis inductivo.
| 45" con observacién di Autodidaxia.
| Sesién 2 recta (2 grupos de '

7 profesionales).

a. Hipertensién ar
rerial,

b. Criterios diag-
ndsticos.

c. Clasificacién
de la hiperten-
sidén arterial.

d. Etiologia de 1la
hipertensién ar
terial. -

III-1



Actividades Actividad del
Hora docentes participante

e. Fisiopatologia
£. Riesgos

Nota:
Temas relacio-
nados con la
: literatura en-
| viada con ante

= rioridad
9:00-10:00 am Discusifn en gru- Exégesis
1 hora ' po con observa-
Sésién 3 cién directa.

a. Importancia de
Ja relaci6n mé
dico-paciente.

b. Recoleccién de
datos para la
elaboracién de
la Historia
Clinica.

c. Examen fisi:o,
con énfasis en
la hipertensidn
arterial.

d. Seleccidén e in
terpretacién ,

, de 'los exndme

nes de labora-

*

torio. ;ﬁ
g
10:00-10:15 am CAFE :
10:15-11:00 am Simulacién Taller
Se:ién 4 a. Relacién M&di-

co-paciente
(Historia Cli-
nica).

b. Optima

/-
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Hora

Actividades
docentes:

Actividad del
participante

11:00-12:00 m.
1 hora
Sesién 5

Introduccién:
Marco de Referencia

‘sobre medicamentos

antihipertensivos.

Clasificacidn de me
dicamentos .antihi-
pertensivos. ‘

Nota:

q.

El instructor pro-
yecta l8mina con 1la
clasificacién.

Clasificacién y Pre
sentacibén de los me
dicamentos antihi-
pertensivos del Cua
dro Bisico de Medi-
camentos.

Terapia inicial,man
tenimiento y dura
cién de la misma.

Nota:

Instructor supervi-
sa y facilita 1la
discusibn.

Los participantes
utilizan 1la Guia
Terapéutica.

los participantes
discuten en grupos.

12:00-1:00 pm.

ALMUERZO

1:00-2:15 pm.
1 hora 15"
Sesién 6

a.

Presentacién de 3
casos clinicos.

Discusién sobre in-
dicaciones, contra-
indicaciones, efec-
tos secundarios v
reacciones adversas,
interacciones.

Induccién

Exégesis

§ Y

i
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Hora

Actividades
docentes

Actividad del
participante

C.

d.

Presentacién de un
caso clinico de

‘crisis hipertensi-

va.

El instructor pre-
sentarid una la&mina
sobre medicamentos
para el manejo de

Emergencias Hiper-
tensivas.

Taller.:

Taller. Exégesis.
Induccién.
Autodidaxia.

2:15-2:30 pm.

CAFE

2:30-3:30 pm.
-1 hora .
Sesién 7 '

Charla sobre Factores
que garanticen el ade
cuado control de 1la

Hipertensién Arterial.

Marco de Rcferencia

v/ a.

/.

Vigilancia, cumpli
miento de la pres-
cripcibn.

Factores de riesgo
de la hipertensién
arterial.

los participantes.

3:30-3:45 pm.

POST TEST

3:45-4:00 pm.

EVALUACION DEL CURSO

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

ITI-4
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Del asa - Furosemida—

CIASIFICACTON DE 10S PRINCTPALES PARMACOS ; O
ANPINIPERTENSTVOS SEGUN SU MECANISMO DE ACCTON E

Diuré ticos
Tiaeidas - Hidroclorotiazida = tahlqtas 50 ng.

.-;-....'rabl'etas con U0 mg.

- Ampollas con 20 mg.
oY

‘.. . .

AhorTadores de poﬁsio - Espironolactona - Tabletas 25 mg.

Simpaticol{ticos

Betabloqueantes: Propranolol - Tabletas con 10 mg,
- Propranolol - Tabletas eon 40 mg.
. Propranolol - Ampollas de 1 ml., con 1 mg.
Atenolol - Tabletas con 100 mg.

1A

brnetunalera.

De aecciin central: ILevoalfametildopa. Tabletas con 250 mg.
Ievoalfametildopa. Tabletas con 500 mg.

i

Alfabloqueantes: Prazosin - Tabletas eon 2 mg.
Pt R A

-
.

Vasodilatadores

Arteriales: Hidralazina. Tabletas con 50 =g.
Hidralazipa. Ampollas de 1 ml, con 20 mg.

Arteriales y venosos: ¥Nitroprusiato de sodis, ‘Ampollas de 5 ml. con 50 mng.

Inhibidores de l1a Angiotensina

Bloqueadores de la sintesis: Captopril

Inhibidores de la corriente de caleio

Nifedipinma. Tabletas o cipsulas con 10 =g. )

: ’ III-5




&

. Droga Clase

Nitroprusiato Vasodilatador ar-

de sodio terial y venoso.

Diazdxido Vasodilatador ar-
terial

Hidralazina Vasodilatador ar-
terial

Propranolol Bloqueador beta

adrenérgico

TERAPIA ORAL AGUDA

Nifedipina Eloqueo en la en-
trada de calcio
Captopril Inhibidor de la en-

zima angioternsiva
convertasa,

LP0GAS PARA FMERGENCIAC ANTI-HIPERTENSIVAS

Futa y Dosis

I.V. eén bomba de
infusidn,

0.25 ug./kg./
minuto a 8 _ug./
kg./minuto.

I.V. 50 - 150 mg.
cada 9 minutos o
una infusidn de
7.5-30 mg./minuto

I.Y. 10-20 mg.
”

‘I.V. 1-10 mg. sin

sobrepasar mas de

3 rg./hora.
v.0. 80-640 ng.

diarios.

10-20 mg. V.0, o
Sub-blingual

v.0. 6.5-50 mg.

Inicio de Accidn

Segundos

1 = 5 minutos

10-30 minutos

Inmediatamente

' bloqueo beta

adrenérgico

5-15 minutos

15 minutos

Duracidn

3 - 5 minutos

4 -~ 24 horas

2 - 4 horas

2 horas

12 horas

3-5 horas

4-6 horas

Comentarios

Toxicidad con tiecianato puede
ocurrir con uso prolongado

( 48 nhcras) o también con
rdpida infusidén ( 15 wg./keg./
minuto) cuando la concentracién
de tiocinato excede 10 mg./dl.

"(particularmente en insuficien-

cia renal).

No debe ser usada en paclentes
con angina pectoris, infarto
de miocardio, aneurisma dise-
cante o edema agudo de pulmén.

Puede precipitar angina, infarto
de miocardio.

Usado conjuntamente con vasodi-
latadores potentes para fpreve-
nir la taquicardia excesiva. No
baja la presidn sanguinea agu-
damente en muchas circunstancias.

Algunas veces €on respuesta
variable.

Variable,alguras veces respuesta
excesiva, No tiene ventajas so-

bre otras drogas.



. HOGA

Atenolcl.
Tableta 100 wmg,

Clonidine
Amp. 0,15 mg./
nl.

Hldralazina.
Tapleta 50 mg.
Amperlla 20 mg.

Alfa metil dopa
Tableta 250 mg.
Tableta %00 mg.

.
DOSIA

Inicio 50 mg. dia-
rios. 8e puede in-
crementar a 100 mgz.
diarios. Dosis ma-
yores a 100 mg. dia-
rios no producen ma-
yor beneficio en el
control de la HTA.

0.05 - 0.1 mg. 304
veces al dia.

Dosis mixima de

2.4 mg. diarios. Pa-
ra crisis hiperten-
sjvas I.V, 0.15 a
0.3 mg. en un perfio-
do de 5 minutos.

20 - 25 mg, I.V.
V.0. se puede ini-
ciar 10 mg. 4 ve-
ces al dfa, aumen-
tando a 25 mg. Qid
y de acuerdo con
la respuesta puede
aumentar a 50 mg.
Qid. ’

250 mg., 2 6 3 veces
al dfa v.o0.

Drsis maxima diaria
3g. VO.

PRy ot

Trowpe ng rineIe TIFMPC PARE ATCANZAR

TIEMP) QUE DURA

T LA ACCION

TA COECERTRACTON MAX.

Una hora después De 2 a Y horas
de administrada

V.0.

30 a €0 minutos. De 3 a S horas

20 a 30 minutos De 2 a 4 h-ras V.0.
V.0, '

I.V. de 5 -20 mi- a9C minutos I. V.

" nutos.

De 4 a 6 horas V.O.

BEST AVAILABLE COPY

=L EFRCTO

24 horas

8 horas

2 a 6 horas

10 a 16 horas

OB ERVAC IO,

La administrazisn conce-
mitante de Atenclol con
reserpina, hidraiuzina

o metil dopa ;potenciali-
za el efectohputensor,
con reserpinay produce
mayor bradicardia.

Clonldipe plices potentia-
lizar la accion do opla-
cdos, barbitlvicos, se-
dantes, anestésicos y

alcohol.

Puede precipitar avgina
pectoric y efcctus en
11 ECU caracteristicos

" de isquemia del miocardir

Se necesita de 2 a 3 dia.
de tratamiento para obte-

ner el efecto hipotensor
deseado.
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Prazosin
Tableta 2 mg.

Reserpina
Tabletas 0.z5mg.

Nifedipina
10 ng,

Propranoclol.
Tableta 10 mg.
Tableta MO mg.

Hidraclorotia-
zida 50 mg.

Iniciar con 0.5 -

1 mg. 2 0 3 veces
al daia. Puede in-
crementarse de
acuerdo con la res-
puesta hasta 20 mg.
diarios.

Dosis inicial 0.5 mg.
Mantenimiento 0.25mg.

10 mg. tid v.0.
La dosis no debe
exceder. 180 mg.
diarios en ningin
caso,

ko mg. bid V.0.
puede incremen-
tarse la dosis
seglin la res-
puesta y adminis~
trarse tid.

Dosis inicial es de
25 - 50 mg. bid.
Mantenimiento 25 -
100 mg., diaria en
una sola dosis.

2 horas después
de la administra-
c¢idén V.0,

2 horas después de
V.0, de 0.25 mg.

0.5 a 2 horas por
V.o,

30 minutos V.0. 60 - 90 minutos.

2 horas V.C. De 3 a 6 horas.

BEST AVA/LABLE COPY

De 2 al horas V.0.

Menos de 24 horas

96 horas

Vida media
2 a 5 horas,.

De 6 a 12 horas,

A niveles filics de wnvicz
dcbe esperarse de 5 a n
senanas arites de alcean:ar
el efecto hirotersor de-
seado.

Reserplna induco deyie-

1

si6n oue pucde pos totir
por varies mcucs & Gia’s
que 1la drogga Mae dfiern-

tinuada.

La administracién corze-
mitante de Hifcdinira con
agentes hipotoansoere: fucde
llevar a severa hipoton-

sién.

Debe ser uzado o proecan-
cién en pacientes con -
bradicardia ¢ insuficicncia
cardiaca congestiva.

El ccmienzo dc¢ la aseifn
hirotensiva es pLoreral-

mente 3 a L dias !
de tniclada la adaini:

ra-
cifn y desaparcee durante
la primera scnzna ool ads
de discontinuada lz tera-
pia.

}



Furosc..Lda
Tablet: 40 myg.
Anp. 20 rg.

Espironolactona
Tableta 25 mg.

Y TR AL L - a

UC mg. bid para 1ini-
cin de teraplia y para
mantenimiento. Cebe
vigilarse estrechamen
te al inicio de la:te
rapla.

N
]

50 - 100 mg. V.0.

administrado en una

cola dosis.

Maleato de Enalaprila Iniciar con 10 mg./dfa

Puede incrementarse de
acuerdo con la respues
ta a 10-40mg. enlo
2 tomas

Dosts mdxima=80mg./dTa

y

30 oy Se
A E DRt e vyt et n
L R Al T e

30 minutos a una

€ b ZaA ek ok Cab e e e L

De 1. a 2 horas V.0.

hora V.O0.
20 a 4C minutos I.V.
5 nminutos I.V.
2 a 4 horas V,0.
2 a 4 hrs. 4 horas
BESTAMAMABLECOPY

6 a 8 horas V.O0.

2 horas I.V.

Vida media de
13 a 2t horas
vV.0.

35 hrs.

E) mdximo efecto hipo-
tensivo no aparece
hasta varias horas
después de iniciada

la terapia con furose-
mida.

Después de suspendida
1a espironolactona el
efecto diurético se
mantiene por 2 0 3
dfas.

No se ha estudiado en
nifios ni en 12 mujer
embarazada



DROGA

Atenolol
Tabletas

10N ng.

Clonidina

INDICACIONES

-Manejo de 1a hi-
pertencidn.
-Angina pectoris,

-Mane jo de 1la
hipertensidn.

CONTRAINDICACIONES

-Pacientes con insufi-
clencia cardlaca oconges-
tiva.

-Pacientes con asma,:
-Debe usarse con cau-
tela en pacientes con
diabetes mellitus o
hipertiroidismo.
-Precaucidn en pacien-
tes que van a cirugia
que conlleve anestesia
gereral,
-Cor.traindicado en pa-
cientes con: bradicar-
dia, sinosal,, bluque

A V mayor que grado I,
shock cardiogénico.
-Enfermedad obstructi-
va crénica pulmonar
sintomdtica.

~Precaucidn en pa-
cientes con insuficien-

EFECTOS
SECUNDARIOS

-Bradicardia
-Hipotensidn
postural.
-Somnolencia
~Fatiga,
-Depresidn
mental
-Diarreas
-Naiseas

~Sequedad de boca
- Sedacidn

cla coronaria severa., -Somnglencia
~Infarto al miocardio ~-Constipacign
reciente, ) -Fatiga
-Enfermedad cerebro- ~Anorexia
vagoulares. ~Nadseas
-Enfermedad de Ray- -Vomitos
nauds. .
-Bnbarazo
BEST AVAILABLE CCPY

REACCIONES
ADVERSAS

-Bloqueo A V de
II o TIT grado
-Alucinaciones
~-Desorientacion
-Trombosis de 1la
arteria mesen-
térica,
-Colitis 1isqué-
mica

-Depresidn mental

-Insuficiencia
cardiaca conges-
tiva.

-Fendmeno de Ray-
nauds.
-Angiodema
~Urticaria

-Adninistracisn simulta-
nea con reserpina,
~-Cuando la terapia va a
ser discontinuada en
pac@gqtes recibiendo
atenclol y clonidina,
el atenolel debe ser
discontinuado varios
df{as antes que la clo-
nidina. '

Potencializa accidn de
depresores del CNS,
Oplacins, barbitiricos,
otros sedantes.
Antidepresivos trici-
clicos,

Precaucidn cun guane-
tidina, propranolol,
glichsidos digitdlicos.




Diazdxido -Crisis hiperten- -Precaucién en pacien-
givas. . tec con infarto al
-Hipertensidén ma- miocardio reciente.
1igna asociada a -Hipertensidn compen-
dafio renal. satoria asociada con
o coartacidn aértica o
desviacidn arterio-
venosa.

Hidralazina -Moderada y se- -Enfermedad mental,
vera hiperten- -Pacientes con aceli-
sién. dentes cerebro-vas-

-Bnergencias hi- culares.,

pertensivas. -Pacientes con daflo
renal severs.
~Hipersensibilidad a
la droga.
-Insuficiencia coro-
naria.
-Bmbarazo.

Metil Dopa -Moderada a se- -Feocromocitoma

vera hiperten- ~Hepatitis o

sidn con o sin cirrosis activa

insuficiencia -qtpersenaibili-

renal. dad a la droga.

-Hipertensién :

en mujeres em-

barazadas.

Prazosin -Hipertensidn Nifios

(Efectivo en pa- Precaueidn con
cientes bajo he- daflo renal cré-
modialisis ord- nico.
nica). Embarazo

BEST AVAILABLE COPY

-Hipotensidn
~Dolor de cabeza
-Taquicardia
transitoria.

~Dolor de cabeza
-Palpitaciones
-Nalseas
~Vomitos
-Diarrea
-Taquicardia
-Anorexia.

-Somnolencia
-Perdida ‘de la
memoria
-Sequedad de
boca.,
-Congestién na-
sal,
-Hipotensidn
ortostdtica.

-Marecs
-Cefaleas
-Somnolencia
-Debilidad
-Nduseas
-Hipotensidn
ortostdtica
-Tinitus

Pocas cuando la
droga es adminis-
trada I.V. en el
tratamiento de la
HTA.
-Hiperglicemia.

=Neuritis perifé-
rica
-Esplencmegalia
-Linfpadenopatia
-Discracia san-
gufiea A
~-Puede precipitar
angina pectoris
-S{ndrome S.L.E,
(Artritis reumatoi-
de).

-Impotencia
-Anemia hemol{tica.
~Hepatitis _
-Agravacion de la
angina pectoris
-Cirrosis
-Urticaria

-Eczema

-Sincope (sobre
todo cuando la
dosi{s inicial esa
mayor a 2 mg.)
-Puede agravar 1la
angini.
-~Depresion mental
~-Prurito, Alope-
cia, rash
-Impotencia

-Fenito{na.
-Varfarina,
=Clorpromazina.
~Reserpina.

-Diazéaido I, V. cn

uso councomitante
=Inhibidores dec la MLO
~-Simpaticomiméiicn,

-Innibidores de la MAO
-Haloperidel,
-Anestésices grnerales
-Fenotiacinas
-Levpaopa
-Sinpati{comin’tices
~Antidepresives fitricd
cliecs.

-Cartonato de litic

El prazosin sc¢ une am-
pliamente a las rrotei-

nas plasmaticas ¥ la jo-
sibilidad de que iutor-
actuen don dregras que Laun-
bién se unen a las peoted-

nas depe ser tomado en cuenta.



Vmnia a2
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Nifedipira

Propranolol

Furosenida

Hidroolorotiazida

=Angina Pectoris
-kipertensidn lave
moderada.

~Hipertensién
-=Angina
-aArritnias car-
diaoasn
=FPeocronocitoms
=Infarto miococar-
dio.

-Edema pulmwonar
agudo

-Edcma asociado a
I.C.C.

vCirrosis hepitica

=Disfuncidén renals

. =3indromo nefrétice

~Hipertensién

-Edema asociade
¢en I.C.C,

=Cirrosis hepitica
=Disfuraién renal
-Inguficiencia re-
nal orénlca
~Hipertensién (ve-
nigna).

. -3-

~Insuficiencia cardiaca
cnrgestiva.

-Estencsis adrtica
-Hipersqnslbilidad de

la droga.

-Preoaucidn en embarazo.

-Asma bronquini
-Bradicardia sinosal
-Dloquzader A, V.
{mayor de¢ grado I)
shocks cardiogénico
-I.C.C.

-Erfermedad de Ray--
nauds *

-Insuficiencia ventri-

"culo derecho secundaria |

s hipertensién. pulmo-
rar,

cas ¢

-Coma hepdtica
-Embarazo (Excepto
auando hay peligre
de muerte)
-Hipersensibilidad

~Insuficienoia renal
avanzada

-Anuria
~Sensibilidad a las
sulfonamidas

-Edema benigno del
erbarazo

~-Precauciones insuri-
clencia renal y hepd-
tica.

~Diabetes

-Gota

-lupus eritexatoso

Desvanecimiento
Ccfalea
Hipotensién
Palpitaciones
Naiizeas
Congustidn nasal.
Flatulenoia

Patiga
Leta:rgia
Debilidad
Marzos
Nalusecas
Vénitos
Diarreas
Insomnio

Deshidratscién

Irritacién gis-

trioa

Anemia
Hipotensién or-
tostdtioa

~Hipotensidn
-Debilidad
~Hipovolemia
-Cefaleas
-Vértigo
~Parestesias

Infarto al miocardfo
Insuficicnaia cardia-
ca congestiva.

Edema pulmonar

Edema Periférico y
dormatitis,

Bepresidn

Brradicardia

Deterioro de la
conduccidn A V.,
Hipoglicemia

Edema pulmonar agudo -
Broncoespasmo

Hiperglicemia
Hiperuricemia
Trombocitopenia
Neutropenia
Perdida deo la
audicidn,
Pancreatitis
aguda
Tromboflebitis.

Hiperuricemia
Hiperglicemia
Pancreatitis
Oliguria
Agranulooitosis
Trompocitopenil

Agontes btloqueadores betla
adrendrgicos
Featanils

Digoxina

Hipcglicemiantes orales
Dizital

Epinefrina

Galantna

Tubocurarina

Pancuronio

Inhibidores de la MAO
Reserpira

Digital
Corticoides
Antibisticos aminoglu-
cdsidos
Ceralnsnorinas
Cloftourato

Litio

Salicilato
Hipoglicemfantes
Difenilhitdantoina
Succinilcoling
Tubocurarira.

Glucosidos cardfacos
Corticosteroides
Hipoglicemiantaes orales
Medicamentos para la
gota.

et e O —— S
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CASO CLINICO N°1

Paciente masculino de 50 afios, sin antecedentes de inpoy-
lancia que consulta por cuadyro de tos seca, rinorrea, odinofa-
gia y sensacion febril, iniciado tres dias antes de consullar.

Al examen fisico se encuentra un paciente decaido, de lid-

bito externo normal. Sus signos vilales mostraron une T de
37°C, F.C.72x T.A.: 140/100.

Sus angdalas de aspzacto congesiivo, no adenopatms. Car-
diopulmonar sin dalos de importancia.

I. Dx. Hipertension Avterial
Cuadro Gripal.

CONDUCTA SEGUIDA:

1) Alfa Melil Dopa: 250 mg. ¢/8 horas V.O.
2) Nidrocloyotiazida: 50 mg. x dia  V.O.

3)A. A. S. 500img. c/6 hovas.

EVOLUCION:

A los 8 dias el paciente consilia por cuadvo de pérdide de
la livido ¢ impotencia.

T.A. 120/80.



CAJA COSTARRICENSE OE SEGURO SOCIAL
APARTADO 10105

. ~ SANJOSE.COSTA RICA
i} Caso iI
- Sexo: Femenino Edad: 32 afios
Peso: 72 Kg. Estatura: 1.;6 ..
Vecina: Nandayure, Centro Estado Civil: Unién Libre

Ocupacién: Ama de casa Partos 5, Cesareas 0, Abortos 0

F.U.R. 9 al 12 de agosto

Planifica céé\%estagenos oraléf ( Femenal ) * Desde hace tiempo "

Antecedentes piigfagieaf'fimiliares

Madre: Viva, en tratamiento por tuberculosis ( 54 aftios )

Padre: Desconoce antecedentes ( nunca vivio con ellos )

Abuelo mateq&fz::fifffteijg;:>iallecia del corazém "

T{a materna: Hipertensa en tratamiento

La paciente padecio de poliomelitis, con secuelas leves en M.I.I. ( renquea )

La paciente es hipertensa diagndsticada durante su 4to. embarazo ( 1980 ). En
/ . )
el quinto partd curs® con problemas de eclampsia.
b —

Esta bajo tratamiento con:

- Hidrocloratizida 50 mg. - 1 al dfa - ' \'{ :
e Lot - }.

- Metil dopa 250 mg. - 1 tid ) dram~ Aenwo YO0 S

' " ' NI " a . * -
- Hidralazina 50 mg. - 1/2 bid, =\ ‘'Ferdov T Dt Q,S,., ri {v“‘—t

[N P : ODrada_~

-9 v (_.,_,-L . I Y

A pesar de su tratamiento la paciente se siente mal por lo que ;cuaz a consulta

Se le determina por varias tomas presiSn arterial en 200/115. Se refiere al

Hosp ital la Anexidn para su msnejo y estudio.

WyP Perm.me. 713 .000 000 - 1194
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Parte V
Anexos

Anexo |

Técnicas de medicion de la presion arterial

Técnica de medlclén

Con refacion a la técnica de medicién indirecta de la presion arterial se
‘recomienda seguir los documentos: Informe de un Comité de Expertos de la
OMS (Serie Informes Técnicos 628 y Curdiovascular Survey Methods, Scric
de Monografias de la OMS No. 56). Es indispensable tener en cuenta que.la
variabilidad bioldgica de la presion es muy grande durante el transcurso del
dia, por lo tanto, hay que evitar al miximo anadir errores que aumenten aiin
mads dicha variabilidad. Se sugiere que se procure estandarizar al mdxino la
técnica entre el personal de salud encargado de las actividades de atencién del
hipertenso. Las recomendaciones generales son importantes:

* El tensidometro de mercurio es el mas recomendado para uso de diagnds-
tico y tomas de presion *‘casual’’ en la comunidad.

¢ El personal que toma la presion debe estar bien adxe;trado y no tener
problemas auditivos ni visuales.

® El equipo (tensiometro de fonendoscopio) debe estar en buenas condi-
ciones: no debe haber polvo en los tubos de caucho que conectan la pera
de inflado con el depésito de mercurio, ni tampoco cuerpos extrafios ea
el espacio que queda por encima de la columna de mercurio y la vilvula
de! aire debe funcionar bien.

® Deben seguirse las recomendaciones score anchura del manguito, braza-
lete o brazal, para envolver por lo menos lus % partes def brazo (¥ de la
longitud y ¥3 de la circunferencia). Para el adulto promedio se debe usar
lo recomendado por la Asociacion de Cardiologia e los Estados Unidos
de América que es de 12-14 cm de anchura, 30-35 cm de largo. En

7
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adultos muy obesos pueden necesitarse brazales de 15,5 a 18 cm de
ancho y 30 a 36 de largo. Para tomar la presidn de los nifios se incluyen
las medidas recamendadas por *‘Task Force on Blood Pressure Control
in Children, 1977"";

" Ancho (cm) Largo (cm)

recién nacido 2,5- 4 5-10
infante 6,0- 8 12-13,5
nifio 9,0-10 17-22,5

¢ La determinacion de la presién con el paciente sentado es muy prictica
para eximenes en gran escala.

¢ Cuando se usan tensiometros ancroides deben calibrarse periddicamente
con uno de mercurio.

Entre los factores que mas comunmente influencian los valores leidos de
presidn arterial estin: la hora del dia, ansiedad, incomodidad fisica, tem-
peratura del ambiente (exceso de frio o calor), posicion corporal y caracteris-
ticas de la persona que toma la presion.

Coudiciones estindar

1. La determinacion de la presion debe hacerse en un ambiente dptimo de
tranquilidad y temperatura; en el caso de nifios debe esperacse hasta
que estén tranquilos.

2. No debe haberse fumado, ingerido una comida habitual o hecho ejerci-
cio fisico en por lo menos media hora antes. '

3. El brazo debe estar libre de ropa. sin ninguna compresién o constric-
cion.

4. No debe efectuarse ningin cambio de posicion en los cinco minutos an-

tes del registro.

Procedimlento

Se recomienda el siguiente procedimiento estindar:

1. Sentar al paciente con el brazo derecho apoyado en una superficie firme
dobladoen un dngulo de 0 a 45° a la altura dei nivel del corazén (cuarto
espacio intercostal). Dejar reposir por lo menos de 5 a 10 minutos.

2. Colocar el manguito o brazal adecuado a las medidas del brazo de tal
manera que su borde inferior quede por lo menos 2-3 cm por encima del
pliegue del codo.
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3. Inflar ¢l manguito ripidamente hasta un nivel inmediatamente superior
a la presién palpatoria radial.

4. Desinflar el manguito hasta llegar al cero de la columna de mercurio.

S. Inflar de nuevo y determinar la presion por el método auscultatorio de-
sinflando ¢l manguito a una velocidad de 2 mm por segundo. La sisté-
lica en la primera percepcion de sonido y la diastdlica en la quinta fase
de Korotkoff o sea al desaparecer completamente el sonido.

6. Sedebe registrar el dato por el método visual al valor mas cercano a los 2
mmHg, ejemplo: 80, 92, 96.

Errores mas frecuentes en la medicion
Errores del observador

a) Tomar la presion por encima de la ropa del paciente: produce una doble
cimara neumatica. Igualmente no debe remangarse el vestido o camisa
porque produce una presidn adicional sobre el brazo. Debe medirse con
el brazo totalmente descubierto. '

b) La aplicacion irregular de la cimara neumadtica (arrugas ¢n-la tela o
aplicacion floja del brazal).

¢) Cuando no sc coloca el centra de la cdmara neumatica sobre el eje longi-
tudinal de la arteria, produce falsas presiones altas.

d) Inflacion lenta de la cimara neumdtica, produce una disminucion de la
intensidad de los sonidos de Korotkoff. La inflacién debe hacerse en
forma ripida.

e) Inflacidn excesiva de la cAmara neumatica. Puede ser dolorosa y mos-
trar presiones altas falsas.

f) Deflacién ripida de 1a chmara neumética. Puede engafiar al 0jo y habrd
mayor tendencia a aproximaciones al 0 y al 5. Debe hacerse a una velo-
cidad de 2-3 mmHg por segundo.

g) Partir de valores diferentes a cero cuando se inicia {a inflacién. Cuando
se quiere repetir la toma debe regresarse a cero.

h) Aplicacién erronca del estetoscopio. Es muy comin que se coloque el
estetoscopio debajo de la cimara neumatica. Debe colocarse sin hacer
ningln contacto con la cAmara de aire y sobrc la arteria previamente
palpada.

i} Posicidn incorrecta del brazo: E! brazo deb: apoyarse ¢n superficie
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firme y estar a nivel del corazén. En posicién sentada debe estar a nivel
det 4° espacio intercostal. '

Errores del observado

Fuera de las condiciones ya anotadas en cuanto al ambiente y otros estados
fisiolégicos y psiquicos que afecta los niveles de presion se agregan:

a) Distensidn vesical. Debe indicarse al paciente que evacie la vejiga an-
tes. También en caso de niflos debe tenerse presente.

b) Dolor en alguna zona del cuerpo.

¢) Obesidad. Es reconocido el hecho de que la masa del brazo afecta las
mediciones sino se toman en cuenta {as recomendaciones dadas sobre
las dimensiones del brazal o manguito.

d) Tabaco. No debe registrarse la presion hasta por lo menos media hora
después de haber fumado.

e) Comidas. No tomar la presién hasta por lo menos media hora después
de haber comido una de las comidas habituales del dia. :

f) Afecciones que modifican la 5* fase de los ruidos de Korotkoff: insufi-
ciencia adrtica, anemia grave, tirotoxicosis, ductus arterial y fistulas ar-
teriovenosas. En estos casos debe anotarse la 42 fase o disminucién de la
intensidad de los ruidos. En niftos prepuberales los ruidos se oyen hasta
el punto 0 por lo tanto debe anotarse la 4* fase seguida de 0, ejemplo:
100/80-0. ' ' ‘

Errores del instrumento

a) Calibracién inadecuada. Los aparatos deben calibrarse periddica-
mente. Los aneroides con un modelo de mercurio con un margen de 50 a
200 mmHg. Aliniciar la medicion con un tensiémetro de mercurio debe
estar en posicion vertical y marcando exactamente el 0. La ventana
aérea superior debe estar completamente limpia sin polvo ni oxidacion.

b) Deficiencias en el sistema de circulacion de aire. Escapes de aire cuando
se lleva a cabo Ia inflacion o deflacion. Deben revisarse desperfectos en
el tornillo de la vilvula. '

c) Escalas manométricas inapropiadas. Existen muchos tensiémetros con
escalas manomeétricas inapropiadas. Los mads usados son los de escalas
con base de 2 mmHg.
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Adlcstramiento y estandarizacion

Para lograr la capacitacion del personal puede usarse, si hay disponibili-
dad, ayudas andiovisuaies. Se recomienda efectuar scries de mediciones con
lecturas comparadas entre e! adiestrador o patrén y el alumno y 12 a 15 per-
sonas por lo menas. Las diferencias entre las iecturas de ambos deben ser
minimas y si no se consigue con la primera serie debe continuarse hasta lograr
la estandarizacion.

La pericia de} personal para medir la presién debe verificarse periddica-
mente, por lo menos cada seis meses, y si es necesario debe repetirse el adies-
tramiento.
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BIELICGRAFICAS

ACTUALIZACIO.N EN HIPERTENSION
ARTERIAL: ASPECTOS EPIDEMICLOGICOS Y

TRATAMIENTO (I).

Velasco del Castillo, J.]J., Gnraldez Deiro, J., Alvarez Ortiz de Zum ga, M2 ] y

Tames Alonso, M2 ].

Palabras clave: .
Hipertensiun. epidemioiogia, tratamiento, actuaiiza-
cion.

Resumen:

Se ravisan 2lgunos datos epioemioidgicos sobre 1a hi-

pertension arterial, destacanas su eievada prevslen-

}' cia, ia m=or incidencia de cemplicac’unes cardiovas-
culares v c2 mortalidao en hipertensus, el efecio ba-
neficics~ ~2i iratainiento vy los bajes vorcentases de

T detecoidn <4 la enfermedad v del cur*.:.xmnento de ia
terapia.
Se anatiz: cuus !0 gebes it -oe €l tratamiento far-
M3COlGRnd Yo ie NCErWdny L. (Ve y L& consiceran
tres asoecics en i2 «erapsa an '3 pertansicn esencial:
ia retacion ael geciante con el persorai sanitario, 2
tratamenty no farmacecico o modiiicacion det ré-
guTen ce vi0a y de !os nabilos dietéticos y el tile
mients farmacoldgico..

Summary:
Some ecidemiolegic Jata abaut arte: i3l hypertension
are reviewcc. We consider its hizh prevalence, the
) highar incidence of carciovascCuw: proclems and
i mcnahity in nvpertensisn, the benefi of treaiment,
its low getccrion and chservance of werapy.’
WWe stedy winen 1o begin pharmscolcgic treatment in
mild hvge:~ansion and we consider three aspects in
Fygartension nerapy: the conneactior berveen pa-
tiants and hezith personnal, the non harmacolngic
anc gherrraceicgic treatment. .

1 CCNCEPTOS

L2 PPESION ARTERIAL es la presiébn que ejerce la
sangre sobre lz pared de las arterias.

La pREsiON siSTOUCA o5 la presicin méxima que se
produce en las arzenas cuzado ¢l ccm226a bombez la
sangre en fase de conuraccién o sistole. Depende

Velasco del Custilic, J.J.- Jefe ae s Se: '761 de : armacis y Diezénex
Hospuiad Puosidsmize " San T W0 Jais Pampions.

Girulles Dei=c. .« Dimecenr ded _Serm'.a e Fm.a.z. Clinzea Untvers
szars Pam iane. .

Alvares Oetiz deo Zusicga, M8, J.. Furmuciutica rendense. Clinics
Urnersitena. Forstiona, .

Tenies Alonso. M3, j.- sze-.u: reszgenze. Clintca Urmiversitaria,
Pamplona,

s
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principalmente de: volumen sistélico o volumen de
sangre expulsado por el ventriculo 1zquierdo en ca-
da latido y de lz eiasticidad de la aorta. -

La PRESION DIASIOLICA es la presién mimima que
hay en ias arterias en la fase de relaracién del cora--
z3n o diistole. Refl-ia la resistencia de las arterias al
paso dc la sangre v |.cpundc fundamentalmeate del
tono de las arre-.. :

2. NORMOTENSION E HIPERTENSION
No existe una linca divisoriz Lia entre los va-
inras nermnles de resin arterial v Ja hxpcrt\.nﬁon.
g de Jes valores de presién arterial er

Yagirnibnnd
Ny poox-.z:.zou ¢s continua. representindose por
wae cammzis de Gouss v establecéndese esa linea
Aiviscria =i+ tuneién de los datos enideminldgices
i1 notable inremenro de mormlqu v

d’d S c"ll'dl:!\'XSI“l ne z

“-5 n-‘.‘-; I

v uah.d.d_mLs;_ eum

pacur de 140 y O} rym Hg pa Gl
cay diastélica res; acrivamente.

. La hipertensiér cs una '‘enfermedad de la regu-
lacién’" intervinier:'o en la alteracién de los meca-
nismos reguladores *actores geaéticos y tactores am-
bienrales. En Iz :irura I se representa la distzibu-
cién de la presion arzerial en funcidn ce la edad, ra-
za y sexo, realizada por el National Heaith and
Nurrition Survey de Ysrados Unidos durante los
afios 1971-1974 (1). Segiin estos daros ia raza nsgra
presenta cifras de presion sistdlica y diastélica mis
clevadzs que ia razz blana. Los valares de presiin
sistdlica_anmenta;t progissivamenre coa la eded,
slendo. 3. partir. de 'os_«:) 90 allus mis clevados ez
mujeres. La presién lasréiica so mannepe mis ele-
vada.ea ambres hasra o dicads da fag serenta. El

sarente descenso Je los valores de presidn diastdl:-
¢z en nersonas mayores se debe al aumento de ma:-
raiidad en hipertensos.

Se suslen considerar valores normalss, entre 900

-y 1490 mm Hg de presida sistdiiza, v enze 60 = 90

mm Heg de presion dizsiGlica. Un coiniré de exger-
tcs o 3 O.M.5, {2) estzblecid come vaiores normaz-
les #n ei adulto, unz presidn aceesial «f Ftolica 1iusl o
inferior 2 140 imm Hg, junto coq una piesida dias- -

X



S fase de Hofui-autl) 1gual o inferior a 90

Ledla \ o

mm Hg.

Peavion
atenal
mm Hg

0 |
8 |
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»
&0 | 1 L ' [ ]
7-11 18-24 25-36 39t &5-54 $5-64 65-74

12-17

Fig. l.- Presiones sanguineas sistélicas y diastolicas medias Jde
caujeres v hombres blancos y negros =n Estacos Unidos (1).

- Con_el rérmino HIPERTEN _'_Q._A.\- RTER!AL s€ desigs
oz ala elevacidn crénica de l» presidn sistdlica,
;__La_d.z._.chs._a_d._zmbas.an.s_awn:s Segin la
O M S (2) 13 hipertensidén en os aguites se detine

;;:;n;;:r leqle como una presidn sistolica igual o
uperior 2 160 o g, v adersiso independiente-

:.:m:_l.ma_pﬁsmg diastolica (5+ fase) igual o supe-

11003 93 mro de.

Los valorzs de presidn sistélica comprendidos

eate 140 v 160 mm Hg y los d= presion diastdlica
entre 90 v 95 mm Hg, se denominan “‘hipertensién
limite’’ o *‘borderline’.

Se han propuesto diversas clasificaciones de la
hipertensidn para indicar su gravcdad basindose

crincipalmente en las lesiones orednicas producidas

v en las cifras de presién arverial. Dcd.c_:_Lpunm.d.c_

vissa cmdcmmlomrn exmre 1na

cas, aunqgue en el planc individualjmcdcn darse

TABLA L Clasificacion de la hipertension por la O.M.S.
segun el grado de atectacion org2nica y wisceral (2)

GRADQ I: No se encuentraa sinromas ni signcs de alw::.ons of-

ginicas.

GRADQ II: Hipertrofia venmh: izquierda. Retinopatia hiperten.-
siva.

GRADQ [: Sigros v sintomas de insuficencia ardfaca congestiva,
* insuliciencia coropani. reunopatia (cxudado edema.
hemarragia), insuticienciarenal (pro teinunia, hcmanuu
alteraciones del sedimento).

52

casos de alia presién sin lesiones crginicasy alz in-
¥eIsa, @&puciﬂmapmwmo-
derado de la presion arterial.

Segin la repercusiéon orginica y visceral, la
0O.M.S. clasifica la hipertension en tres grados o fa-
ses (Tabla I). Sepin Jas_afras de_presidn_actedal -
dumLm.poc.cmns-cnnsxdmmm,m;.,:wmién co-
mo “‘leve’"'si 0o superaa los 100-105 mm Hg,
‘‘maderada’” con valores comprendidos entre 100-
105 vy 110-115 mm_Hg. v grave con_yvalores mayares
de 110-115 mm Hg, Segin las cifras de presién sis-
£6lica, podemos censiderar unz hipertension como
Cleve’ con valores menores de 170 mm Hg, **mo-
derada’’ con valores entre 170 v 190 mm Hg, v g -
ve con valores mavores de 190 mm Hg.

3.PREVALENCIA : ,

- En general se :dmire que Ia prevalencia de lahi-
pertensidn o poreenraje de personas que la presen.
tan en la poblacién en un momento dado es del 10-
20%. St se tiene ¢n cuenta la hipertensién limite, a
partir de 140/190 mm Hg, la prevalencia aumenta
considerablemente como es légico. Asi, por
ejemplo en el Programa de Deteccién y Seguimien-
to de la Hipertensidn llevado a cabo en Estados
Unidos(3) se conrzolé la prcsxon arterial 2 158.906
individuos de 30 2 69 afi 4.5%
CQ,..um_p_rgs_g_u:‘lasLohca 1gtxal_o_supcrxo_1<lm
Hg. r:ientras quc era igual

_cn_,:L.’.j_.j_L’lec_los casos (F!gura 2).
% de la potlacidn investigada
20 .
v Prevalencia de bizertensidn
diastdlicz segun !~z Xitintos
: L;oo =$,3%
10 ?
_ g '_1 595 u14,5%.
s -
. - />1os 43%
e P15 = sx
o . ——ea
50 60 70 g 90 100 110 123 130 ,
Presién arterial diastélica (mm Hg)

Fig. 2.- Promedio de la segunda y tercera det'erminadonet dela
presion diastolica en 158.906 individuos de 30 & 09 ados (3, 31\

Enla obtcncxon de diferentes cifras de prcvalcn--
cia, influyen las caracterisdcas de la poblacién en
‘que se realiza el esmdia epidemiolégica (inrervalo
de_edad_coosiderada _raza  sewa  alimenracida,
£1c.) v las condiv.unes en que se llevan a cabo las de-
mmnmmc_pxc.mn_m;rm (numcro ae to-
mas; condiciones de la toma: posicién, reposo, téc-
nica de medida; lugar en que se realizan: casa, con-
sulta, etc). En general la hipertensién es mis fre-

* cuente en personas con antecedentes familiares, en

obesos, en mujeres, en J g
_mayores, con _elevado consumo de sal, de alcohol

.
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en diahfricos_en mujeres e tOMAR-CONLACE PLIVOS
orales, en personas sometzdas a rensiones psiquicas
(stress). intluyendo_posiblemente rambién otros
factores ambientales (4, S. 6).

Aproximadamente en un 85-95%_de los_casas
de hipertension_co se_conocen sus causas, denonli-
pindose hipertensidn esengal, idiopitica o prima-
fia, En el resto es sccundaria a una parologia conoci-
da (2,7). Page (8) sostiene la idea de que la hiper-
tensién esencial no se debe a una sola causa, sino
que se_produce_por la alrexracién de un *‘mosaico”’
de_factores que interviepen ¢n la_regulacién cat-
diovascular .

4, MORBILIDAD, MORTALIDAD E HIPERTEN-
SION A '

Existe cierea tendencia a quitar importanciaa la
clevacidn de la presion arrerial, ya quc los hiperten-
sos esenciales pueden permanecer. inicialmente
asintomirticos o presentar cierros sinromas
inespecificos, leves, de poco valor diagnéstico, tales
como _ccfaleas, mareos, palpitaciones, depresidn,
ansiedad. astenia, sudoracién. etc. Mds propias
pueden ser las hemorragias nasales (9. 10).

Pero Iz hiperrensién_mantenidz o5 ef factor de -

riesgo.mds importante de enfermedades cardiovas-
culares. Puede producir complicacionss graves y
mortales, afectindose los denominados ‘‘6rganos
diana’’: vasos s.nfuineas (arreres;lerosis, aneuris-
mas), corazén (1r.suficlencu caidiaca, cardiopatia
isquémica), cereirro squemia cerebral transitoria,
rrombosis _cczehral,  bemorragias, infargo,
- encefalepass ), afion Oneticiensia, fallo reaal) v
reuna (geuaades, _horuorragias,  edema.  visidn
Dorrosa, ceguera).

En efecto, numérosos estudios epiuemiolégicos
han demostrado una relacién directs entre valores
de presién arterial y frecuencia de enfermedades

Etorse mertalidad (%) -
300 7
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cardiovasculares y mortalidad (11). Por ejemplo, en
el estudio de Framingham se controlaroa 5.209 in-
dividuos durante 18 afios, demostrindose esta rela-
cién para ambos sexos y para difcrentes grupos de
cdad. Con respearo 2 fa poblacién general._en las
hiperrensos la_mortalidad _per_entermedad car-
diovascular fue tres veces mayor, Ja_incidencia_de
insuficiencia cardiaca congestiva. cuatro veces. la de.
ictus cercbral, siete veces.y la de arteriopatia oclusi-
va_periférica, dos veces mayor (12, 13, 14, 15). -

En ¢l mismo sentido, los datos obtenidos por
compaiifas de seguros norteamericanas (16, 17, 18)
revelaron que cuanto menor era la presién diastéli- -
ca o la presién sistdlica, menor era la mortalidad, .
incluso en la zona normotensa (Figura 3).

Pero es preciso destacar que Ja_incidencia de
complicaciones cardiovasculares aumenta_conside-
rablemente_cuando 2demis de la hipertensién, es-
tin presentes_en el mismo iadividuo. otros factores
de_riesga, rales_como _hipertrofia _ventriculac_iz-
quicrda, tabaca. hipercolesterolemia ¢ intolerancia
a.la glucasa (Figura 4), como se deduce del estudio
de Framingham antes citado. En otro trabajo (19)
se observd que la frecuencia con que se producia un
p-imer accidente ccionario era 8. veces mayor en
individuos con ties factores de fiesgo. que en los
que no tenian ninguno. :

5. ' DISMINUCICN DE LA MORBILICAD Y
MORTALIDAD CON EL TRATAMIENTC

Una vez establecida la relacién encre hiperien.
sién y complicaciones cardiovasculares, era preciso
comprobar si la disminucién de los valores de pre-
si6n arrerial reducian ia morbilidad y mortalidad.

Para ello se realizo un estudio en los hospirales
de la Administracién de Veteranos en Estados Uni-

-dos (20), el cual demostrd en poco tiempo el efecto

beneficioso del tratamiento en un grupo de pacien-

Exvew mortalidad 4%)
300

150 < | r—

30

~ = .
hi T T .= s % 3
* 3 3 2 3 2 .3 .
Preside svierial diestolica

Figura 3. Excesa de mortalidad de pucientes hipertensos en funcién de las cifras de presion sistolica y‘diutéliv‘:l (16. 17, 18).

BEST AVAILABLE COPY

53



FESURSIN O U ot

t2< con presiones diastélicas de 115-129 mm Hg (hi-
seriension grave), con respecto a atro de simalares
caracteristicas al que se administzd placebo.

Se ha intentado aclarar este prablemna mediante
la realizacién de estudios cpndcmnologrcos a granes- -
cala.

WL as DPAS = 195 mm Hg
20 m ' '
-0 b o3 | iPAS = 13Smm Hg ~

e
o b
ot
ml ] -

RA! 0" Ra? O

Datos de Framingham

t Riesyo alio-H V1, consumo de cigarriilos, colesterol = 310 mg
Te, intolerancia a ia glucosa.

2 Riengo tajo -sin HVI, ni consumo de cigarrillos, colesterol =
235 mg %4, ni intolerancia a la giuen= 1

Fic. 4.- Riesgo de enfermedad cardiovascut.i. para los proximos
1% ifos en los individuos de mas de 35 ad:s en base al nivel de

presion sistdlica v a los factores o estatus de riesgo. (Datos de Fra-

m:ngham). PAS=presion arterial sistulica; HVI=hipertrofia
ventricular izquierda; RA =riesgo alto; R =riesgo bajo (12-15,
3. :

En una fase posterior (21) se controiarzn pacien-
tes con presiones diastdlicas de 90-114 mm Hg du-
:znte un promedio de 3.3 afios. La incidencia de e
--.cn.:_gmcsﬁuc del 559%_ en el grupo. p...;cbu ¥
2oL i8% en el grupo rratado. L= mortalidad en es
_-.iimo grupo fu iproximadas:iente igual que en la
: o_le,':.:g_n_nomﬂt_cn_sa ,_mientray que_resujtd ser el
cudle en el goupn piacebo. En las praentes tratadces
¢ redujo cuzno veces la incidencia de ictus y no se
oservaron casos de insuficiencia cardiaca congesti-
-. hipertensidén maligna ni deterioro renal grave.
3n cmbargo no se apreciaron diferencias significa-

uvas en la incidencia de infarto de miocardio, po-
s:diemente por la influencia de otros factores dé
aiesgo (hiperlipidemia, tabaco. etc.). Tampoco se
cudieron demestrar diferencias significativas en la
incidencia de complicaciones entre un grupo trata-

)u

ooc

do v otro control de personas con presiones diastéli-

cas de 90-104 mm Hg (hipertensién limite y leve).

Por tanto, quedaba clara la necesidad del trata-
miento de los pacientes con hipertension grave y
moderada, pero no resulta tan evidente si debe tra-
tarse 0 no de forma sistemitica ia iipertensida leve.

6. CUANDO DEBE TRATARSE LA HIPERTEN-
SION LEVE .

Esta cuestidn es de gran trascendencia va que el
J10:20% de la.poblacion tiene elevacion ligera de la
presion_agedal, representando_aproximadamente
el T0% de rodos Jos hipertensos (3).

TABLA . Clasificacion de los 10.940 hipertensos
en ¢l Procrama de Deteccion v Seguimiento de la
Hipertension segun su presion ‘diastolica (3 22, 23).

GRUPO PRESION DLASTOLICA  NUMERQ (%)
{mm Hg) - ]

I 90-104 7.825 (71.5%)

I, 105-114 2.052 (18.8%)

i ’ 11% 1.063 ( 9.7%)

Asi por ejemplo, el Programa de Deteccién y
Seguimiento de la Hipertensién (3, 22, 23) contro-
16 durante 5 afios 2 10.940 hipertensos entte 30 y 69
afios, clasificades en tres grupos segin su presién
diastéiica (Tablz 7). Un_gmpo fue sometido 2 tra-
tamiento escalonado (TE) y ouro remitida a su mé-
dico de cabecera (TR). La morralidad por cualquier
causa duranre S _afios fue un 16.9% menor en el
grupo TE que ¢u el TR. Segiin la presién arterial
diastélica (PAD), la reduccién de la mortalidad fue
de un 20.3% en el grupo de PAD 90-104 mm Hg~
(hipertensién leve). del 13.0% en el de 105-114
mm Hg y del 7.2% en el de 115 mm Hg o mayor

. (Figura S) Se obruvieron estos resultados favorables

a-pesar de que el 40-54% del grupo TR recibid tra-
taraierro farmacclégico. No parece que hubiera di-
ferencius significativas en otros factores de riesgo co-
mo los niveles de colesterol elevados, cbesidad, hi-
biio de fumar, etc., que pudieran explicar las dife- -
rrncias encontradas. Ahcra bien, dado que las tasas
Ac mortalidad en ambcs grupos fi:eron bajus, los
resultados beneficiosos en términos ab-stutos, son
menos espectacuiares de lo que las cifrus anteriores
nos indican. Es decir, st ¢l tratamicnro evita la
muerte de 8 peisonas de cada mii tratusa:, podria.
considerarse que 992 no obtienen beneficio del tra-
tamiento.

Porcentaje -
iz

10 Mort. TE { TR en-

—
monan
(] : 3 }oo
— 2 |
F7T T 413,09
: tzc.sw (= 0w S
L . ',6.7 k i
5,9 2 4
. L
3 | [
1 ! 3
-
—‘--\‘ . _—.! l
0 MR TR iR . TE TTR-TE

N =3.912 3,903 Nw[.004 1.048 N=519 534
M= 291 231 Mas 77 70 M= 51 48

PAD 90-104 . PAD 105-114 PAD 115 0 mayor

Fig. 5.- Porcentajes de mortalidad a los 5 arios para todo tipo de
muertes (M) del grupo cun tratamiento escalonado (TE) y del gru--
po remitido (TR), clasificados segun el nivel de ptan‘m diastolica
(PAD) u:ncu.l 3, 22, 23, 31\ -

54 " BEST AVAILABLE COPY



—— s w—

— —_—

Rcvns(a A.EF. H Vm l 1084

DEFINICION: Piesidm diastélica (fase V) de 90-103 mm ffg (12-14 kPe) . 5

QR JETIVOS: Disgndreicn: Establecsy una clasifiracidn (iable de los pacientes que han de recibit tratamiernto y de tos que no
Terapéutico: ilacer descendes Is presidn Jiastdlica (fase V) por debsjo de 90 mm Hg {12 kPs)

[TA didstolica deteiminada ties veces en dos ocasiones difcrentes mayot de 90 mm g (12 kPa) I

[ Repetic las determinaciones por lo menos otsas dos veces dursnte ue periodo de 4 semanas ]

r

inferior 8 100 mm Hg (13,3 kPa): observacién posterior
durante 3 meses.
Mediles higitnices generales sin tratami {ar ]

r&qnﬁol s 100 mm Mg (33,) kPa): inicinr el tratacmiente I

|

]

iniesior » 95 mm Hg (12,7 &Pa) observacién postesior’
durante 3 meses.
- Medidas higiénicas g 1

{ iégico

l Supetior 8 93 mm Hg (i2,7 kPa): inicias el tratamiento ]

I

[ Dsterminacidn de TA cada 6 mmses

| [ Superiot 8 95 mm Hg (12,7 kPa): iniciar el tratamiento I

. Fig. 6.~ Definicion y conducta a seguir ante una hipertension leve (25).

En relacién 2 la edad y al sexo. no hubo reduc-
cién significativa de la morralidad en las personas
mayotes de 50 afios, m en ¢l grupo de mujeres
blancas.

Otro estudio realizado en Australia sobre 3427
hipertensos (24) también demostrd la eficacia del
tratamierto antihipertensivo en cl grupo de PAD
inicial superior 2 100 mm Hg, y sdio al cabo de 4
afios de .. :trol pudieron enconrrarse diferencias
significativa~ entre las complicaciones que presenta-
ron los grupus con v sin tmatamiento de PAD 95-92
mm Hg (higerzensién limite). -

Por tantc, como demusstran estos y otros traba-
jos. desde d_puma_dc_u.xmm:mmlégm_y
estadistico_resuliarfa beneficioso el uratamiento sis-
temético de la hiperrensién leve.

Una reunién conjunta de la O.M.S. y de la So-
ciedad Internacional de la prcrtm:xon (S.I.H.) ce-
lebrada en Septiembre de 1982 {25) establecié una
" normativa bisica para el diagnéstico y tratamiento
de las personas con elevacién ligera de la ptesién at-
terial (Figura 6). Ademds de las cifras de presién
diastélica, influyen ramhién en la decisién de 1ni-

ciar.el sraramiento farmacoldgico otros factores de
- riesgo (Tabla III). Ea cuanto a la edad, no hay evi-
dencia de que el tratamiento antihipertensivo resul-
te beneficioso en personas maycrés de 70 afios en
las que las posibilidades de mejoria a hrgo plazo

Tabla III: Factores de riesgo de comphcacxones cardiovasculares
y de mortalidad que pueden influir en la decisida de iniciar el
tratamiento farmacolégico de la hipertension leve
(PAD 100-105 mm hz)

~Presidn sist6lica.

—Hipertrofia ventricular izquierda.

—Herhorragias v exudados reunianos.

—Proteinurta.

—Historia famiiiar de ictus y cardiopatée.

=0Otras enicrmoo2ces graves. .
—prercoteuumcmn.
—Hiperglucemia.
—~Régimen de vida: Stres, tabaco, ete...
—Hibitos dietécicos: Peso, sal, grasss, exc....

son menores y en las que aumenta la probabilidad
de reacciones adversas propias de los antihipertensi-
vos. Incluso se ha propuesto que a estas edades el
riesgo de fallecimiento no aumenta sino que dismi-
nuye al elevarse la oresién arrerial, aunque habria
que determinar s: en pacientes mMuy ancianos exis-
ten otras causas d< fallecimienze g1~ puedan estar -
pievenidas por L Lipertensién o potcivadas por las
tensiones arteriales bajas (26).

Esta gormmacuvz ¢2 la O.M.S

rq sido criticada

. .par 2leunos autores, en el sentido e que no todos

Jasd s hipertensos. 'cvcs _deben ser tratados, basindose
orincipaimente en la falta de evidencias definitivas
sopte. la _se'acidn_coste-beneficio enlos individuos
Lnn_.: mcn-mmn.lcyc. 27),en la falex de efecro he~
pelsiosy co el grupo de iGvenesy en el d
hiazcas (21, 22), en_los sfectos adversos de los fir-
macos anuhiperrensivos que pucden reducir el be-
neficio del tratarcento (28), en ios efectos benefi-
gggs_dc_ltratamxm __Q__cgg_pla ce00.{24) 0 en las con-
secuencias psicoiogicas negativas qus pueden sufrir
clertas persenas ous se consideran sanss, cuando se
les_prescribe un, crazamicnro de por vida (29).

En conclusién,. seglin opiniones autorizadas
(25, 30 31, 32, 33, 34) dche ‘iniciarse el reara-
nienta farmacolégico en las personas con presién
diastélica igual o mayor de 100-105 mm Hg. Aun-
que los estudios en amplios grupos de poblacién
permitan demostrar estadisticamente el beneficio
significativo que supone ¢l tratamiento anthiper-
tensivo en el grupo de presién diastélica 90-104
1nm Hg, no parece_que deban tratarse zodos los ca-
sos, sino evaluar cada uno de ellos de forma indivi-
dual, teniendo er cuenta otros factores de riesgo
que pueden influir en su pronéstico. Por tanto, es
_preciso rratac de idenuiticac a_los_hipertensos leves

. con_alro_riesgo de_evolucionar_a una_hipertensién
*_mis_grave'y a_complicaciones cardiovasculares. Es

gste grupo el que debe ser tratado. De esta manera
se conseguiria tanto seducir la mortalidad y morbi-
lidad producidas co=o consccuencia de la hiperren-
sién, como evitar e} tratamiento de por vida (y los
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efectos adversos) en millones de personas en las que
no resultaria necesario.

DETECCION DE HIPERTENSOS Y CUMPLI-
\IIE\ TO DE LA TERAPIA

.L.L_punapnl_mu.n_dd_&amm_d:Lmumlmm
anrinipertensivo_es el incumplimicato del mismo
.por_parte_del pacicate. Este problema junto con la
deteccién de las personas hipertensas, son de gran
importancia desde el punto de visra epidemiolégico
va que en distintes. estudios se hu comprohada que
aproximadamente la mitad de los hipertensos no
saben que o son. De los que lo saben, s6lo la mitad
sigue un tratamiento regulat y de éstos, s6lo Iz mi-
1ad_estdn_correctamente_controlados (35, 36, 37,
58). En Estados Unidos sélo un 30%_de los_hiper-
tensas_estd corfectament _Jontrolndo (39).Otros in-
dican que_aproximadamente ¢i 20%_de los pacien-
tes que comienzan el tratamienie lo abandonan du-
rante el primer afio (40, 41).

Son numerosos los factores que influyen en esta
situacion de bajos porcentajes de deteccién de hi-
pertensos v de cumplimiento de la terapia. Desta-
can por una parte la falta de infurmacién sobre las
graves complicaciones que puc:lc acarfear una en-
fermedad que apenas produce sirtomas, por lo que
sc le da poca rmportancia y por otra, las limita-
ciones dc l: asistencia sanitaria y de la relacién
médizo-anfermo (-i2). Por tanto resulta necesaria
«:fiz toma d= conciencia a todos los niveles para me-

jorar esta sicracién, Las autoridades sanitatias de-

H-erﬂﬂtl c:mpafas de dereccida qie aueyos ca-
EUREIRS cc..\-u_‘tual.xd._:mpr.csas,.\.sx..\.._domi-
<iiiafias, 27¢. ¢ informar a los proyios sanirarios yal

_Didbiico en general de los riesgos que supone la hi.

pertensidn no controlada.

8. OBJETIVO DEL TRATAMIENTO ANTIHIPER-
TENSIVO

Elohjerivo de Ia terapia anthiperrensiva es dis-
minuir la morbilidad y mortalidad por camplica-
clones cacdiovasculares mediante la reduccién de la
peesion diastélica pordebajode 90 mm He. v de la
presidn sistdlica a 140-160 mm Hg. Es importante
asimismo eliminar otros factores de ncsgo (obesi-
-dad_hipeclipidemias, tabaco, etc.).

En pacientes con hipertensién grave o modera-
da puede ser necesario aceptar una reduccién mis
-limitada de la presién arterial, pero que rambién es

beneficiosa._En alg nos €asos dg insuficiencia renal,

mml, coronaria 0 _en _anciznos EquC ser_mas
conveniente mantener la presién un DOCO mis ele-

vada que los valores normales para evi star rmcctx\'n-
mente, los riesgos de hiperuticemia, isquemia ce-
_rebral, angina e hipotensién postural, Especialmen.

‘1€ en esros casos se recomienda que el | descensa deJa
pg:mm arterial producido por el tratamienro no sea.

(10, 43).

60

9. TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION
Independientemente  de  los  tratamientos

especificos gue puedan llevarse a cabo en los casos

de hipertensiones secundarias, en el tvatamiento de

la hipertension esencial podemos considerar tres as-

pectos:

9.1. Relacion del puciente com el personal sani-
Lano.

9.2 Modificacion del régimen de vids y de fos
_hdbitas dieréticos.

9.3 _Tritari.ntQ farmacologico.

9.1. Relacién del paciente con el personal sanitario.
Antes de comenzar el tratamiento cs preciso

que el médico establezca correctamente el diagnés-
tico de hiperrensién mediante romus repetidas ep
tres ocasiones distintas, con_una técnica correcta y
en condiciones adecuadas_del paciente. También

puedc ser necesario para el dmgnust'co y para des-
carear una la determina-
cién de ciertos datos analiticos. Los recomendados
por la O.M.S. son: Cancentracién de creatinina en
plasma. concentracion de colesterol sérico, glucosa
en_sangre en ayunas, concentracién de dcido drico
<0 plasma, hemoglobina, hemarocrito, anilisis de
.orina_(albimina, azdcar, sedimento) v eleetrocar-

" diograma (2).

DJVCISQS_fRﬂQLCS_D.U&d.CD_LQﬂlﬂhU”

umphmmmm:_h_:mmunnmg:mrmm -

cipal causa de su fracaso), destacando la falta de in-

formacion sobre |.11£Qmp.Lcacmncs_qns;p.ucdc:n_dc- .

tvarse de esta eriermedad. También ceben tenerse:
en cuenta la ipeagicidad de entender ¢ cecordar las
instrucciones des ratamiento, sobre tea ¢n perso-
s de bajo_nivei_culrural, Jas reacciones negadvas
de los pacientes anie el diagnéstico dz vna ecfer-
medad cuvo traizmienco_les exige v cxmbio de
costumbires, la aparicién_de reacciones adversas y la
aversidn_a_tomar_medicamentos.. Por ello, cual-
quiera que sea ¢l problema debe intensarse motivar
.miento. Es fundamental una buena relacién y co-
municacién enrrs ¢l médico y el enfermo. Se*han
propuesto métodos para mejorar ¢} cumnplitniento
modificando la conducta del pacients hipertenso
(44, 45).

- . -

», H 3

medicamentos ¢n la oficina de Farmacia o colabo-

. rando en la jnformacién al paciente en e} hospital,

tiene la oportunidad de resolver sus dudas, ¢ infor-
marlc_th_qu._cs_la_h,pmnﬂggJus posibles
complicaciones, la necesidad del tratamiznto y de
no suspcndc;io,_la conveniencia de seguir una sene
de normas sobre la dieta y la forma de vida, instnue-

ciones del tratamiento, posibles reacciones advcrsas

¢ interacciones. _También pucdc__inﬂuir.po~' 1
mente, el conrtrol de la eficacia del traramienta me-

_ diante una ficha de _cada paciente_advirticndo al

médico de cualquier incidencia vy las ‘determina-
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ciones_frecuentes de la presién-arterial que pueden

liinsaturadas. precursoras de prostaglandinas con

realizarse en fa consulta médica,_hospitales, empte-
sas, centros de salud, enfermeria p_;g_mntcs_f,u-
macias 0 en algunos casos por ¢ el propxo paciente o
_sus familiares (2).

' Lz._mfotmacxon_o_:dumsmsamma.pucdc_m
alizarse_tamhbién_mediante folleras audiovisuales,
medios de comumcacxon,_c_;c.__mdg_lg_cuanu:d.c
contribuir a la prevencién d;la hipertension, detec-
c16n de nuevos casos y a_mejorae el cumplimiento

de la rerapia.

'9.2. Modificacion del régimen de vida y de los ha-
bitos dieteticos.

Los factores genéticos mﬂuycn en la patogenia.

de la hipertensién (46, 47, 48, 49) cuya prevalen-
cla_es mayor _en personas con antecedentes fami-
liares de 1z enformedad. Pero existen ademis otros
facrores umbientales y dietéricos que_pueden favo-
fecer laelevacion de la presidn arterial en indivi-
.duos genéticamente predispuestos (6). ,
Es posible por ranto, que la'adopcién de ciertas
medidas que maodifiquen el régimen de vida v los
hibitos distzicns puedan ser benzficiosas en la pre-
~venaidr y tiuraniente de la hipertensién. Alguaos
autores no las consideran muy eficaces (43), sobre
todo a lari:- nlazo, pero tienen inzerés porquc su-
ponen una d‘sminucién de los factores de riesgo de
enfermedades cardiovasculares. s0r medidas ino-
cuas, de bajo coste y que aumentan !a eficacia de los
firmacos aatihipertensivos. L2 OMS (2) y la
O M.S./S.1.H. (25) tecomiendan comenzar el tra-

tamiento de la hipertension leve con estas medidas

v mantenerlis una vez iniciado el tratamiento far-
macolégico. Se comentan a conticuacidn las mis
importantes.

9.2.1. Peso corporal.

La_hipcrtensién es mis frecuente en personas

con exceso de peso (50, 51, 52), aunque no se cono-
cen bien las causas de esta relacidn (53, 54, 55). La
mduccmn_d:_pr.sn_cn_pamcmcs_nbsos_ha.pcn_nsos

1al. Aunque
se han obtenido datos diferentes (56) pucdcn ser-
virnos como orientacién los de Ramsay v cols (57),
segin los cuales por cada kilo de peso ‘perdido se
obtiene por término medio una reduccién de 1.5
mm Hg de presién diastélica y de 2.5 mm Hg de
presion sistélica. Por ranra para I3 prevencién o en
el tratamiento_de_la hipertensién ea personas obe-
sas debe recomendarse la disminucién del pesa cor-
poral, limirando la ingestién de calorias (diera hi-

_Dpocalérica) v _aumentando su consumo_(ejercicio

fisico moderado).

En . relacion con la alimentacién también
pucdcn resultar beneficiosas_otras mcdxdns tales
xmpn._dr__a_m.a:.m_
;nl_:mccr_cl.pmcso_dc formaciénde. phcn&dcm
soma; ¢l incremento de la proporcidn de grasas po-

accnoncs vasodilatadora v natriurérica ()Q)L v una -’
dieta rica en fibra indigerible (59), todo lo cual se
consigue con una dieta mas vegerariana que Ia ha ha-
bitual en paises occidentales.

9.2.2. Consumso de sal

En distintas poblaciones existe una relacién di-
fecta entre consumo de sal y la prevalencia de Ia hi-
pertensidn (60). A<?. en comunidades de bajo con-
sumo de sal, como los esquimales de Alaska (4
g/dxa) la frecuencia de hipertensién es escasa,
mientras que los habitantes del Norte del Japén con
alro contenido de sal en la dicta (26 g/d) cuentan
casi con un 30% de hipertensos (Figura 7).

30
Norre del japdn
m —
(] Sur de! Japén
10 Nocte de EE.UU.
© Islas Marsnall (Pacifico)
Esquimales (Alaska)

0 . ~ —

) 40

10 20 30
% de hipertensos

Fig. 7.- Relacion entre consumo de sal v ¢een sicmciy e hipeerer.
sion en diferentes regiot.cs (60).

Una ingesta excssiva o una retencién de sodio
tienden 2 aumentai ¢l volumen plasmitico, el gasto

~ cardiaco y el volumen de liquido extracelular. Estas

alteraciones pueder inducir un aumento inictal de
la presién arterial en individuos susceptibles genéri-
camente (61), con capacidad disminuida para eli-
minar el sodio, dando lugar después a una readap-
tacion de los barnrreceptores, aumento del tono
vascular y de las resistencias periféricas, mantenién-
dose la hxpcrtcnsxén El sodio participa en la rngula-
cién de la presién arterial, principalmente a través
de su intervencién en la transmisién nerviosa,
aumentando la reacrividad vascular a las catecola-
minas y a la angiotensina, en el sistema renina-
angiotensina- -aldor terona, en el aumento del tono v
de las resistencias periféricas, por engrosamiento y
menor elasticidad de las arteriolas, debidos al
aumento de la concentracién de sodio en la pared
arterial.

La urilidad de la restriccidn de sal en la dieta pa-

n::ducu la EICSIOII 31’[61’121 €s_un asunio muz dis-

cutido.

Algunos autores (62, 63) se manifiestan contra-
rios a su ¢ficacia, micntras que otros (64, 65. 66)
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demuestran que incluso una reduccién moderada

" (5-6 g/dia) produce una disminucién de la presion
arteral sunilar a la que produce un Gnico firmaco
anuhipertensivo del tipo de los diuréticos o beta
bloqueantes (697 v aditiva con la que produccn los
anthipertensivos (66).

En_general, las nccesidades de sal son menores.
de 1 g/dia, aunque_la dieta ogridental contiene -
15 g/dfa. El comité de expertos de la O M.S-sobse-

_mpggc,nsxog__arrcnal (2) recomienda_mantener [a
ingesta pof debajo de los 3-4 g/dia.

Para ello, debe recomendarse no adiadir sal 2 los
alimentos en la mesa, ni al counarlos y evitar los
que contienen una cantidad elevada de sodio (sala-
zones. embutidos, conservas, pan. leche y deriva-
dos, etc.). Una restriccién demasiado estricra
puede resultar desagradable, en cuyo caso puede
recurrirse a una restriccién mis moderada emplean-

co simultineamente un diurécco, o al empleo de -

sales de régimen que suelen contener cdlaquro pori-
sico._Estas sales en algunos casos no.son.del agrado

¢ los pacientes y debe tenerse siecaucién por el
"">go dc_h)r_cg_o_as&mu sobre todo en pacientes
cac insuficiencia renal o que estin romando simul-

tinemente diurércos ahorradczes de potasio.

'[gmbrc N pafece tener impurtancia en la preva-
lencia de la hxpcrtcrmon la _ingesta Jz poiasiv. Se

bz cemosmrado una relagdn inversa cnoe les aiveles

;mmauccs_d.c_p_o_tmg_ll_qs_a!)rcs de piesicn arte-
ual (6T, 69). El enriguecimienro ¢ dc_la dieta en pe-
rasie produce cierez disminucion de fx prosido aire-
aal (69, 70).

Se han realizzdo recomendaciones en diversos
paises como Estados Unidos, Eéigica y Reino Uni-
do, para que la poblaciéa en general reduzea la in-
gestion diecettia de sodio y aumeiiee la de porasio.
Si con ello se consiguiera reducir 'a prevalencia de la
hipertensién se obterdria un beueficio para la salud
piblica ¢ incluso para la economia.

9.2.3. Ejercicio fisico

No parece que la inactividag fisica sea un factor
de riesgo para |1 hipertensién. Peto se ha demostra-
do una reduccién de la presién artenial con el ejerci-
£1o fisico reguiar. no sélo mediante la disminucién
gel peso cornoral, sino también a través de su capa-
cxdad para disminuir la msulmcmxa la resistencia

pycacn ser recomendables e c;crcxcxos fisicos modera-
ao<__pracncnaos de forma reguizi, como el acrobic,
_gimnasia, footing. natacion, ciclismo, paseos, et

9.2.4. Factores psiquicos

Aunque las situaciones de stress no tienen un
papel etioldgico en la hipertensién, pueden produ-
<ir aurnentos traasitorios de la presién arterial a tra-
vés de una mavor estumulacién cortical ¢ hiporali-
mica que producen vasoconstriccién y estimulacién
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de las glindulas suprarrenales, aumentando la
secrecion de lus catecolaminas, todo lo cual puede
mantencr aumentadas las resistencias periféricas
(6). .

Los tranquilizantes no constituyen una terapia -
antihipertensiva especifica, pero pueden resultar
beneficiosos er hipertensos con ansiedad, insom-
nio, agitacién, etz. También se ha propuesto la uti-
lidad de las técnicas que modifican ¢l comporta-
mlcnto(z 71) coemo la relajacidn, la psicoterapia, el

-yoga, evitar traba;os de responsabilidad, dormir su-

ficienternente (al menos 7-8 horas diarias), etc.

9.2.5. Tabaco

No se ha cstablecido una relacién entre consu-
mo de cigarrillos e hipertensién esencial, aunque si
se ha observado estrecha relacién del tabaquismo.
con la hipertensié6n maligna y con la hipertensién
vasculorrenal (72). Pero ademis el tabaco es un fac-
tor de riesgo de morbilidad v mortalidad cardiovas-
cular ya que favorece el desarrollo de aterosclerosis y
de cardiopatia coronaria, a través de un mecanismo
no aclarado, en el que posiblemente intervengan la
nicotina, el monéxido de carbono, la hipoxia y
otros componentes del cigarrillo (72).

Por tanto debe desaconsejarse totalmente el ta-
baco ~n hipertensos. Esto puede producir cierto
aumento de peso y de presidn arterial, a pesac de lo
cual la prioridad es dejar de &

6.2.6. Alcobol.

Existe una relacién entre ingesta .tc alcohol 4
presién arteria! (73, 74). El efecto presc: ' ! aleohol
en bebedores nabituales se produce durante los
periodos de aberinencia principalmente por aumen-
to de los niveles de catecolaminas y cortisol (74).

El cese del consumo de alcohol produce ua des-
tenso de la presién arterial y mejora el cumplimien-
to de la terapia antihipertensiva. Sin embargo la
vuelta a Ja bebida produce un aumentn gradual de
la presién arterial, por lo que debe recomendarse li-
mitar su ingestién. Sin embargo se ha propuesto
que la ingesta de cantidades muy mod=radas de al-
cohol (30-60 g de alcohol por semana, aproximada-
mente medio liro de vino por semana) reduce el
riesgo de enfermedad cardiovascular por un efecto
anuarerogénico mediado por una elevacién de las

- . lipoproteinas de alta densidad (HDL) (75).

9.2.7. Café

No se ha demostrado con los datos epidemiol6--
gicos disponibles una relacién entre consumo habi-
tual de café e hipertension (76). No obstante el café
puede producir elevacién aguda de la presién arte-
nial por accién de la cafeina que estimula la secre-
cién de catecolaminas por la médula adrenal y 1a ac-
tividad ae¢ renina plasmitca (77). Es aconsc;able
moderar la ingesta.
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9.2.8. Hiperglucemia

La hipertension y sus cnmplxcacxoncs son mds
frecuentes en diabéticos con una prevalencia del 41-
80% en diversas poblaciones de personas diabéricas
(78). Suele presenrarse como hipertensidén esencial,

hipertension sistélica secundaria a aterosclerosis ¢.

hipertensién diabética o hipertensién renal por
nefropatia diabézica (5. 78).

9.2.9. Composiciér del agua de abastecimiento

La frecuencia de hipertensién v de mortalidad
cardiovascular es mayor en zonas con aguas blandas
{desmineralizadas) de abastecimiento (79) Es po-
sible que influyan los niveles bajos de calcxo (80) y
altos de cadmio (81)

AN

9.2.10. Fdrmacos bipertensivos

Debe tenerse en cuenta que algunos tratamien-
tos con diversos firmacos pueden producir eleva-
ciones de la presion arterial. Destacaremos entre
cllos a los contraceptivos orales y corticosteroides
que producen retencién de sodio y agua ¢ hipervo-
lemia, los simpaticomiméucos (anfetzminas), car-
benoxolona. la administracién conjuara de IMAO
~en alimentos ricos en tiramina (ques>_ vinos. etc),
la suspensién brusca de clonidina, los antiinflama-
ori0s y la administracién de beta bivgueantes en
nacientes con fsocromocitoma, ea  los cuales
predominarian 11y acciones ai{a vasoconstrictoras de
las catecolaminas.

9.3. Tratamieniov firmacnlogico
Comeo vase ‘“:' dicho, nu hay duda en comenzar
el rraramiento {:rmacoibgico en los casos de hiper-

tensién grave o moderada, es decir cuando los valo- -

res de presién diastélica superan los 100-105 mm
Hg. y también en los de hipertension leve, cuando
existen otros factores de riesgo. Los pacientes con
hipertensién leve, sin otros factores de riesgo sc tra-
tan primero con las medidas generaies con respecto
a la dieta y al rtégimen de vida, descritzs en los apar-
tados anteriores, como la restriccién de la ingesta de
sal, reduccién del peso en pacientes obesos, ¢jerci-
cio fisico moderado, etc. manteniendo estas medi-
das aunque se inicie e} tratamiento farmacol6gico,
siendo en todo caso el objetivo reducir la morbili-
dad y mortalidad cardiovascular, eliminando fac-
tores de riesgo v reduciendo los valores de presién
arterial por debajo de 90 mm Hg de pi#sién diast6-
“lica y 140-160 mm Hg de presién sist6lica.

9.3.1. Seleccidén de los fdrmacos antibipertensi=

vos

Con' los firmacos actualmente disponibles
puede conseciisse un control adecuado en la
mayoria de ivs hipertensos, suponiendo que
cumplan el tratamiento y que éste sea correcto. Pe-
ro es dificil establecer una paura vilida para todos
los hipertensos, ya que no todos responden igual.

SNUTIIE Sh.keed BT YRER, By 3/UV

Debe seleccionarse un firmaco o asociacién de
firmacos que reduzca eficazmente la presién arte-
rial a sus valores normales, con el menor riesgo po-
sible de reacciones adversas, que puedan ser Guiles
en el ratamiento de sintomas o de ¢nfermedades
que cl paciente presente simultineamente (diuréu-
co en edema, betabloqueante en angina de pecho,
etc.) y que no estén contraindicados por algin mo-
tivo (betabloqueante en asmdticos, vasodilarador
en taquicardia, etc.). Cuando sea necesario el
empleo de varios fiunacos asociados, éstos deben
tener mecanismos de accidn diferentes. Con ellg se
pretende potenciar la accidén antihipertensiva, lo

cual puede permitir reducir las dosis de cada firma- -

co y por tanto las reacciones adversas y también

compensar con cada uno de los firmacos, algunos. . .

efectos reflejos de otres que limitan su eficactz an-
tihipertensiva. Por ejemplo, la admiristracién de
un diurético evita la retencién de liquidos que pro-
ducen los simpitico-liticos, o la administracién de
un betabloqueante tiende a compensar la taguicar-
dia refleja producida por un vasodilatador.

En pacientes que necesitan mis de un firmaco
puede mejorarse el cumplimiento mediante el
empleo de asociaciunes en la misma especialidad
farmacéutica ya que = reduce el numero de unida-
des (comprimidos, cipsulas, etc.) qr:ic deben inge-
rirse. Pueden resultar ‘tiles en-muchos casos si con-
tienen aproximadameate las dosis 6or:mas de cada
firmaco, calculadas pur separado para cada pacien-
te, y si la duracién de accién es similar, aproxima-
damente 24 horas, con objeto de administrar un sé-

Fig. 8.- Programa de tratamiento acnlonndo propuesto yw Ia
O.M.S. en 1978 (2).
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lo comprimido al dia. Pero pueden resuitar inade-
cuadas si contiencn firmacos de duracidén de accién
muy diterente, o si uno de cllos tiene un margen
amplio de dosis eficaces, o en hipzriensiones de
diticil control, en que pueden ser necesarios ajustes
frecuentes de la dosis de uno de los componentes.

9.3.2. Programa escalonado

Segin la respuesta obtenida. puede ser necesa-
rio en cada paciente ensayar diferentes dosis o dis-
untos medicamentos o asociaciones, hasta conse-
guir ¢l régimen Sptimo de tratamiento.

Existen diferencias en los regimenes empleados

segin las preferencias de los médicos, de las dife-’

rentes escuelas, reglones, naciones,
también los aspecros econémicos.

En 1978, la O.M.S. (2) propuso un programa
escalonado (figura 8) con objeto de szmphﬁcar el
tratzmiento, reducir gradualmente la presién arte-
rial y evitar reacciones adversas, comenzando con
las medidas generales de tratzmiento no farmacol6-
gico y st es neccsatio con firraacos antthipertensi-
" vos, incorporéndolos al tratamiento de uno en uno.

influyendo

En la etapa [ se inicia el tratamiento farmacol6-

gico con un diurético o un berzbloqueante. La elec-
cién, . de uno de ellos como primer firmaco a
emplear en el tratamiente ¢ la hipertensién &s un
asunto controvertido. Aunque en Muchos casos sex

cesario utilizar los dos tinos de tirmacos asociados
. u otras combinaciones para conscguii una r=duc-
ci6én adecuada de la presién arrenial, aproximada-
meate de la mitad a las dos terceras parzes de lus hi-
pertensos pu:den ser controiados cou el primier rir-
maco emple. 341, Por ejemplo, en el estudio realiza-
do en los hospirtales de la Administracién de Vete-
ranos de Esizdos Unidos (20, 21) se obtuvo un
control sar:iiaczurio en el 6 2% de los pacientes
tratados con hxdroclorouacma yenel52.8% de los
tratados con propranolol.

Se han identificado subgrupos con diferentes
valores de acuvidad de renina plasmitica (ARP),
que podrian influir en la eleccién del firmaco
(diurérico en pacientes con ARP baja y normal y be-
tabloqueante en pacientes con ARP clevadas), pero
no se considera necesaria su determinacién habi-
tual.

En general, suele emplearse en primer lugar
una tiaada, aunque no existen suficientes razones
para recomendar el empleo preferente de un grupo
de firmacos (diurético o beta-bloqueante) con res-
pecto del otro.

Por ello, en la eleccién del primer firmaco an-
uhipertensivo, es preciso tener en cuenta las
caracteristicas de cada paciente, considerando si
tiene otras enfermedades en las que algin antihi.
pettensivo pueda rcsult:u' daul o pucda estar
contfaindicado.

Las tiacidas parecen ser mis eficaces que los
bera-bloqueantes en personas mayores y de raza

" un diurético del ‘‘asa’’

negra (20). y ¢stos estin especialmente indicados en
jovenes, ¢n h.p;rtcnsos con angina de¢ pecho, arris-
mias o que han sufrido un infarto de miocardio. Los
diuréricos rambién son utiles en tratainientos mal-
uples para compensar la retencion de sodio y aguay
potenciar el cfecto antihipertensivo ¢ ouros tirma-
cos. En caso de hipokalemia es preferible un ahorra-
dor dc potasm y en el de insuficiencia renal con un
aclaramiento de creatinina menor de 30 ml/min,

. Si no se controla la presién
arterizl con un s6lo firmaco, se pasa a la etapa Il del
programa ezcalonado en que con frecuencia se aso-

cia el diuréuco a un betabloqueante o a2 metildopa. -

Tainbién se cmplean en esta segunda ctapa la reser-
pina, la hidralazina (sobre todo en ancianos con
menor respuesta refleja) y ef prazosin (que produce
menos taquicaidia refleja que hidralazina).

En la etspa lIl, a la asociacién diurético mds
beta-bloqueante se afade hidralazina o prazosin
(terapia triple), cmplc:mdosc también las combina-
ciones diurético mis mculdopa mis vasodilatador y
diurético mds reserpina mis vasodilatador.

En la etapz IV se afiade un firmaco potente co-
mo rnmomdd. guanetidina, betanidina, cionidina,
guanfacina o captopril.

No se emplean pricticamente los bloqueantes
ganglionares v los inhibidores de la MAO. Por el
contrario, cada vez es mayor el interés de los inhi-
bidores de Iz cotriente de calcio en ¢l tratamiento
de la hipertensién.

10. SUSPENSION DEL TRATAMIENTO

El tratamieuto de la hiperrensién ssencial es sin-
tomitico, ns =tolbgico, generalmenre 4~ por vida,
por lo que es necesario informar al paciente sobre la
necesidad de »o suspenderio a pesa: < ia ausencia
de sintomas. S6lo unos pocos pacientes pueden

Tabla IV: Clasificacion de los principales farmacos
antihipertensivos segun su mecanismo de accién.

DIURETICOS
—Tiacidas. -

—=Del "‘asa
—Ahorradores de potasia.

SIMPATICOLITICOS:

—Bcnbloquentu. .

—De accidn central: metildapa, clonidina, guarfacioa.

—De accidn centnal ¥ pcm'-nca reserpina.

—Alfablogueantes: prazosin. fentolamina. fenaxibenzamina,
—Alfa-betabloqueantes: labetalal.

—Bloqueantes ganglionares: trimetafan, pentolinio, mecamilamina.

.

—IMAQ: pargilina. fenclzina, tranicipromina, iproniazida, nizlami- -
da. :

VASODILATADORES:
—Artetiales: hidralazina, minoxidil, dizzéxide.
—Arterizies y venosos: nitroprusiajo sécico.

INHIBIDORES DE.LA ANGIOTENSINA:
—Bloquco ce la sintesis: captopril, teprotide, enalapril.
—Bloqueo de las receprores: saralasis.

INHIBIDORES DE LA CORRIENTE DE CALCIO:
—Verapamil, nitedipina, ditiazem.
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En la gran mavoria. la presion arterial vucive a ele-
varse tanto mas ripidamente cuanto mayor era an-
tes de inicat la terapia. :

Al cabo de un afio de tratamiento eficaz puede
intentarse en algunos pacientes reducir las dosis
empleadas v después suprimir nlgun tirmaco, sobre
todo en aquéllos en que se producen reacciones ad-
versas. También cabe la posibilidad de descubrir
diagnésticos erronecos de hipertensiéa. No obstan-
te, deben ser vigilados, siendo necesatio volver al
tratamiento anterior si s¢ eleva la pic:ién arterial
(83, 84).

La suspensidn de la administracién de un an-
tihipertensivo debe ser gradual, con objeto de evi-
tar un efecto rebote, especialmente en tres casos:

—En pacientes tratados con clonidina cuya
supresion brusca puede producir un aumento ripi-
do de la presiéu artenal. ‘

Ser e

dos con beta- bloqucantcc cuva supresién puede
provocar atagues anginosos.

—En pacientes con asuticiencia cardizca con-
gestiva. tratados con diuréticos, cuya supresion
puede producir retencién de liquido v agravar el
cuadro.

11. CLASIFICACION DE LOS FARMACOS AN-
TIHIPERTENSIVOS

En la Tabla IV se expresa una clasificacién de los
principales firmacos anuhipertensivos segin su me-
canismo de accién.

De cada firmaco o grupo de firmacos se revisa-
rin en un articulo en el préximo mimero de la revis-
ta, las principales indicaciones, criterios de elec-
cién, reacciones advessas € interaccioncs.
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ANNEX 1V

Teaching Materials for
Non-Steroidal Anti-Inflammatories

o~



TITULO DEL CURSO:

Uso de las DAINE (Drogas Anti-inflamatorias

no Esteroidales) en Medicina General

AUTORES:

Dr. Miguel Jones
Dr. Edgar Dompe Pineda

Fecha: 11y 12 de noviembre de 1987

Lugar: Hospital Ciudad Neilly

Hora Actividades Docentes Actividades de los Participantes
8:00 - 8:15 a.m. Introduccién Los instructores describen el meca-
nismo de trabajo durante el presente
15' Tema
Sesion 1
8:15 - 9:15 a. Charla sobre el mecanismo Los participantes repasaran la infor-
60" de la inflamacién. macién dada sobre los mecanismos
Sesion 2 Se dardn apuntes mimeografiados de la inflamacion
con los mediadores de la infla- ‘
maciéon y la cascada del dcido
araquidonico. Se tomard como
ejemplo la inflamacién en la
Artritis Reumatoide. Se dara
Dr. Jones informacion del sitio donde ac-
tian las DAINE y los esteroi-
des.

b. Aclaracién de las dudas




9:15 - 10:00 a.m.
45"

Sesién 3

Dr.Dompe

10:00 - 10:15 a.m.
15!

10:15 - 11:30 a.m.

1 hora 15'
Sesién 4

Dr. Dompe

a. Revisién de las DAINE
y su clasificacién.

Se usaran apartes y diapo-

sitivas.

b. Revisién de las drogas
que posee el Cuadro
Bédsico de la C.C.S.S.

c. Justificacién de la exis-
tencia de algunas de las
DAINE en el Cuadro Bisico
(Piroxican, fenilbutazona,
Sulindaco)

d. Discusién de la infor-
macién, aclaracién de
las dudas

Café - Descanso

a. Presentacion de las
caracteristicas mas impor-
tantes de las DAINE del
Cuadro Bisico

Se suministran apuntes mi-
meografiados con la vida
media, absorcidn, distri-
bucién y eliminacién de
las drogas. Haciendo
hincapié a su unién a la
albimina. (Resumen)

Los participantes repasaran las
informaciones proporcionadas.

Los participantes hardn lectura de
la informacién suministrada (DAINE)
y sus caracteristicas) (Lombardino)

1. Los participantes hardn lecturas
de informacién suministrada en forma
previa (DAINE y sus caracteristicas).

2. Se revisardn tablas sobre aspectos
de las DAINE

3. Los participantes hardn lectura
durante un tiempo definido, sobre
aspectos actuales (Fenilbutazona).



) \..!

11:30 - 1:00 p.m.

1:00 - 1:45 p.m.
45"
Sesién 5

Dr. Jones

1:45 - 2:00 p.m.

2:00 - 2:45 p.m.
45"
Sesién 6

Dr. Jones

2:45 - 3:00 p.m.

Almuerzo

Discusion sobre dosis e Repaso de la informacidn por los
indicaciones mas frecuentes participantes.

a. Como elegir una DAINE

b. Ejemplos de usos de las
DAINE

c. Aclaracién de las dudas.
Café

a. Charla sobre los efectos Repaso oral de la informacion general

secundarios y téxicos de las
DAINE

b. Charla sobre interaccion
de las DAINE; salicilatos y
antidcidos, warfarina y fenil-
butazona. Hipoglicemiantes
orales y fenilbutazona. Beta
bloqueadores, vasodilatadores
periféricos (Hidralacina, Pra-
zosin, Captopril), y Diuréticos
con Indometacina y Fenilbuta-
zona.

c. Presentacién del caso
clinico.

d. Discusién por los partici-

pantes de los apuntes propor-

cionados.

Test Final



FAMILIA:

DROGAS ANTI-INFLAMATORIAS NO ESTERO1DALES (D.A.I.N.E.)

Acidos Ca'rboxilicos

CLASE: Acido Acético

Acido Salicilico
y Esteres Acido Prapidnico

l

Acido Fenamico

Acidos' Endélicos

l |

-Acido Acetil Sal. -Ibuprofen

-Benorilato -Naproxen

-Aloxiprin -Flurbiprofen
-Ketoprofen
-Fenoproien

|
{UBCLASE: Acido Penil-
acético

-Diclofenaco
-Alclofenaco
-Fenclofenaco

Ty

Acidos Acéticos
Carbo y Heterociclicos

-Indometacina
-Sulindaco

-Tolmetin

-

-Acido Flufena

mico

Pirazolonas Oxicanes
-Fenilbutazona -Piroxican
-0Oxifenbutazona

-Feprazona

-Azapropazona



ESQUEMA GENERAL DE LOS
MECANISMOS DE LA INFLAMACION

ESTIMULlO PRIMARIO
Anticuerpo = =  ACTIVACION CELULAR = Prostaglandinas
.«\d“‘;\s ™) ®
OV 1
v p
Generacion = ~ PROTEASAS Superdxido

Corrl\pllgr)nento y :

0 |
Generacion Kininas (®

\® DANO TISULAR
Coagulacion —— l

Lisis plaquetaria —

infeccion.
ESTIMULO PRIMARIO: depdsitos C. Inmunes.
trauma.

@Sitio potencial de accion de las D.A.LN.E..




LA CASCADA DEL
ACIDO ARAQUIDONICO

Fosfolipidos de la . Productos de

membrana celular oxidacion
% Corticoesteroides

Acido Aragquidonico SOD [02 ;0;0H’]

T //
Acidos Hidroperoxieicosatetraenoicos — H|droxm|dos
(56);8;11,12,15- HPETE) DAINE.~Ac Sal. (HETE)

Imid

|[Efectos Biolg
Muerte celular( ? )1

Dolor(?)

Leucotaxis

Formacion de

Leucotrienos Prostaglandinas Tromboxanos
Leucotaxis Vasodilatacion
Broncoconstriccion Inhibicion de la Agreg.Plaq.

Proliferacion celular(-?)
Facilitacion del dolor( ?)

trombos




BIOSINTESIS DE LOS LEUCOTRIENOS

ACIDO ARAQUIDONICO
LEUCOTRIENO C, (LTC,)
. . Glutation 5 transferasa / |
5-Lipoxigenasa
Glutamii
Y ] Transpeptidasc
5-HPETE » LEUCOTRIENO A4(LTA4) LEUCOTRIENO Dy (LTD,)

_— |

LEUCOTRIENO B4 (LTB4) LEUCOTRIENO E,(LTE,)



SALIDA DE MEDIADORES DE LA INFLAMACION -
DESDE EL PMN.

COLAGENASA, ELASTASA ,CATEPSINA G,

ceruloplasmina
>0}, H, 0,
OH; 0.

a-1AT,a-2M~"> "}

PG(G,)H,,Tx(A,)B,, PGs ESTABLES

metabolismo

LEUCOTRIENDS 4= /... - @ ®

ACIDOS HIDROXIPER




MECANISMO DE ACCION
DE LOS ESTEROIDES Y DAINE.

<— | cortisol

./ FOSFO-
[ LIPASA

@ PGE, PGF

: |
1 ACIDO ARAQUIDONICO —, ~— ENDOPERGXIDOS

v
TROMBOXANOS
membrana <\

plasmdtica

daine.




ESTUDIO COMPARATIVQ DE LAS PROPIEDADES MAS IMPORTANTES DE LOS FARMACOS
ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS

Dosis

Efectos adversos
destacades

0,6-1 g cada 4 h.

Tinnitus, nduseas, irri-
tacidn G.1.(exacerbacion
ulcera péptica).Hemateme
sis, melena,asma,reaccio
nes de hipersensibilidad.
Los antidcidas disminuyen
su eficacia por acelerar
su eliminacidn.

200-400 mg/dfa divididos
en 2-3 tomas después de
las comidas.

Intolerencia G.I.,reten-
cién hidrosalina (insufi
ciencia cardiaca en el
ancfano), reacciones de
hipersensibilidad,esto-
matitis ulcerativa,dis-
crasias sanguineas.Uti-
1izar con precaucidn en
hepatopatias severas.

Como fenilbutazona

Como fenilbutazona

25-150 mg/dfa en 2-3 to-
mas después de las comi-~
das mis 75-100 mg por la
noche

Intolerancia G.I.,dolores

de cabeza, anewia, altera

ciones psicéticas (raras).
Utilizar con cuidadec en pa
cientes con fincidn bilfar
deteriorada.

200-400 mg/dfa, en dos
dosis después de las co
midas

Intolerancia 6.1., dolor
de cabeza

1200-1600 mg/dia en 3-4
dosis con las comidas

Alteraciones G.I(usualmen
te bien tolerado),dolor
de cabeza, rash en piel

(raro).

375-750 mg/dia, en una
sola dasis ¢ en 2 dosis
en las comidas

Como el Ibuprofeno

75-150 mg/dia,en 3-6 do-
sis con las comidas

Molestias G.I., dolor de
cabeza

Eficacia
Eficacia antiinfla Vida
Firwaco analgésica matoria wmedia

relativa relativa {horas)
Acido acetilsalicilico + H+ 7
Fenilbutazona ++ +HH 50-100
Oxifenbutazona ++ +H+ 27-64
Indometacina ++ HH 2-3
Sulindac ++ +H 18
Ibuprofeno ++ ++ ———
Naproxeno ++ -+ 12-15
Diclofenac + ++ 1.2-1.8
Piroxicam -- -— 40-45

20 mg/dia en 1 dosis




DRCGAS ARTI-INFLAMATORIAS WO ESTEROIDALES

. . . Dr. Bdgar bcmpe Pineda

Abcorcion v distribucion

La aboscrcidn de la aspirina no ionizada ccurre en el
:stomago. El acetil-salicilato y salicilatcs se ab-or%en

t
dpidamente por el intestiro. La hidrdlisis a acidc sal*-
cilico ocurre en el intestino y ern la circulaci on¢

Los salicilatos se unen ampliamente a las p:
del plasma, la aspirina en un grado meaor. LlLa a
los salicilatos son rdpidamesnte distribuidos en todo 5

telidos del cuerpo, aparecen en la leche y atraviesan la
placenta. :

< El corcentaﬁe de excresidn de la aspirina varia con =l
pll de la orina, aumentandec cuando ¢l pH aumenta y. siendo mis
grarnde a pH 7.5 y alredecdor. La aspirina es excretada comd
acide salicilico, ccmo glutorénide conjugado y como acﬁco -
de salisilurico Y gentisico.

Hay diferencias inter-individuales mzrcadas en la farma-
cocinétice édel salicilato cuando la Jdosis esté Lasada en pzis
corporal o area corporal. La- aSDSl“l“a s2 une 87% a protei-

nas del plasma, la vida media ncrmal para dosis sctre 500 .
fue de 2 a 4.5 horas.

Las ccncencraciones de aspirira puadsen ser afectadss -
por hemndiilisis y didlisis peritereal. La asmirina tienz -
accidr anaigisica, antiinfilamatorisz y antipirdtica. se con-
sidera gue erstas acciones s2 deben 2 12 inhibiciAn de lasg

prostaglandinas.
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Concentraciones en plasma de .salicilato de 150 a 300 mcq.
por ml. son las requeridas para una Optics accidun antiinfla-
matoria, pero puede producir tinnitus y a cencentraciones al-
rededor-de 300 mcg. por ml. se pueden presentar efectos advar-
sos mac severos. La aspirina afecta la funcidn plaguetaria -
por blogueo cc la sintesis de tromboxano A,., a dosis altass -
puede tener un efecto opuesto, ya que puedé bloguear también
la sintesics de prostaciclina, la cual es un inhibidor de {3 a-

. gregacidon plaquetaria.

DICLOFENAC

Absorcion y distsribucidn

Se absorbe por el tractc gast&aln:ﬂstlnal, concentracic-
nes.pico en plasma ocurren alrededor de las 2 horas después
de la 1ng=stlon de ia tableta con CLDl:I.a entérica, a ccn-

centracidn terapéutica esto da S5t _de _uni én a pvotclna' G
plasma, indespendientemente de la viz Ze administracidn, do
terceras partes se excretan por rifdn vy -un tercio por hec
aprowlmadamen*e, dado que también se excreta por bilis cuvc
metabolitos son generalmente compuestos hidroxilades conjug

dos.

'u)
nun -

W 0

En madres lactantes sanas no se detecta diclofenac sédi-
co .inalterado aun varias horas <espués de una aplicacidén pa-
renteral, mientras gue en madres lactantes con artritis reu-
matcide se comprobd pegueias canticéades después de la adminis-
tracion repetida de varias dosis de Diclofenac Sédico.

IBUPROFEN

Absorcidn y distribucidn

B Es absorbido per el
cion pice en plasma eocarre
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la ingesta de Ibuprofén, éste se une ampliamente a proteinas
del vlasma y *1e“ una vida iwedia de alrededor de 2 heoras, -
es rapidamente excretado en la crina, normalmente como meta-
bolito vy sus conijugados. Alrededor del 1% es excretado en
orina como lbuprefén no alterado y cerca del 14% como Ibupro-
fén conjugado. Dosis usuales son (.2 a 2.4 g. por dia en do-
sis divididas, las dosis de mantenimiento, son de 0.6 a 1.2 g.
por dia, pueden darse con comidas y leche en problemas gastro-
intestinales, para nifios se da 20 mg. por kg/dia en dosis di-
vididas, para un méximo de 500 rngy. cuando pasan de 30 kg. El
intervalo de dosis puede ser extendido de 6 a 8 horas en pa-

. cientes con porcentaje de filtracion glomerular de 10 a 50 ml/
minuto, y de 12 horas cuando cl COlCCDLaJe de filtracidn glo-
merular es menor de 10 ml. per minuto.

En dosis bajas el Ibuprofén brinda alivio del dolor sin
efecto antiinflamatorio objetivo, en comparacidn con aspirina
el Ibuprofén -causa menos hemorragies ocultas y menos quejas
de molestias gastrointestinales. perc también presenta prcble-::
mas de efectos secundarios. ' '

INDOMETACIRA

Abscrciodn y distribucién

ciones pico en plasma se alcanzan de 1/ 2 horas después de
la dosis. Mas Gel 90% se une a pro:teinas del plasma. Es me-
tabolizada en el higado y el rifion ¥ ©s cxcretada por orirna,
normalmente comc glucordnido, y un poco aparece ¢on heces, 1la
Indometacina también se excreta por la leche materna. La In-
dometacina y el acido acetilsalicilicc intzractuan competiti-
vamente por unirse a los sitics en la zlbimina en suero en -
humanos. ’

Se absorbe por el tracto gastro* testinal. Concentra-
‘2 a

La concentracidn de indcmetacina en llﬁulao c Ea;oraq
es baja la indometacina en gran nadida se convierte en

litos inactives, alrededor del 0% Q4o upa dos-s oral bro
O-desmetiliacid:n, Yy aproxinadumente 21 1is se conjuga coa
giucordricc 2n las enzimas microscnilies hepdticas. Una o
también nrasenta N-desacetilacicn povr tu sistema-no micrey

del 10 al 2li-zc elimina sin mediiicucién en la orina. i -
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La dosis inicial es de 25 mg. RID gque puede aumcntarse
25 mg. semanales hasta un total de 100 mg., pocos pacientes
toleran dosis mayores sin efectos secundarios graves. La -
indometacina en artritis reumatoide, alivia el dolor, dismi-
nuye la inflaracién, sin embargo sc considera que no es me-
jor gve la aspirina, y que esta ultima se tolera mejor. El
salicilato sigue siendo el agente primario de eleccidn, y -
alrededor del 25% - de los pacientes son los gque reportan iaz-
joria con la indometacina, por lo tanto vale la pena utili-
zarlo cuando la aspirina no es efectiva o no se tolera bien..

) PIROXICAN

Abscrcidn y destino

Se absorbe por tracto gastro’ntcstlnal Yy se metaboliza
en higado por hidroxilacidn y conjugacidén con acido glucecré-
nico, se excreta por la orina. Menos del 15% de la dosis 2s
excretada sin cambio. Piroxican se une ampliamente a . plasma

de aproximadamente 35 a 45 horas.
¢
La farmacocinética del piroxicdn fue estudiada ‘segui
de una simple dosis y dosis multiples por via cral, obser
dose la vida media de 45 horas aproximadamente.  Se ha se
do recirculacidén -entero-hepatica por la presencia de mul
ples picos en las curvas de concentracidn en plasma.

La absorcidn y disposicién de piroxican no fue efectuada
por la presencia concomitante de aspirina o de antidcidos.

P1rox1ca1 se asocia a una mavor incidencia de sangradc
gue las otras. DAINE (Reactions, Janvary, 198s, No. 135,, ad
mds se han reportado algunos cisos dc edema periférico e 2
rededor del 2% &2 los pacientes bajo este tratamiento, gor lo
cual depc usarse cCon cuidado en gacientes con dafio de ia fun-
cidn cardiaca, hipertensidn y otras condiciones en dond
de retencion de llcu1u~-.' El pircxicén inhibe la agr

ID'

G i-‘.
plaguetaria coemo la aspirina y prclonga el tiempc de sancra-
do.

/
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FREC. DE DOSIS ¢ UHIOM X VIDA ++

MEDICAMENTQ DIARIA PROTEINAS HEDIA ABSORCIGH EXCRLCr
Aspirina 4 87" . 2-4.5 h  T.G.I. Renal
Diclofenac 3 99° 2 h. T.G.I. Renal, iz~
' ces v bili:
_Ibuprofen 3-4 99 ’ 2 h. T.G.I. Ilenal
Indometacina 3-4 - 90 2 h. T.G.I. Renal, 1=z
. _ ) ) mat. vy hoos
Piroxican 1 99 45 h. T.G.I. Renal
Fenilbutazona 2-3 (irnicial) x 98 70 h. T.G.I. Renal, biil
7 dias, luego - : : leche nux

una dosis/dia.

Naproxen +++ 2 99 i4 h. T.G.TI. Renal, .o
o ' ’ materin.
Sulindac +++ 2-3 +& 90 18 h. T.G.I. Renal

++: La vida media aumenta con la d051s por saturacidn de los mecanismcs
de metabollsmo hepatico.

+++: Tienen metabolitos activos que dan una vida media mds prolongada.
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SULINDACO
Clinoril

Su metabolismo es a través del higado, el sulindaco es en si el sulfoxido
de sulindaco, el cual es metabolizado a sus formas de sulfuro y de sulfona.
La forma de sulfuro es la farmacoldégicamente activa, el pico mdximo de
esta sal se alcanza entre las 2 y las 4 horas, y presenta una vida media de
16 a 18 horas, con un porcenta-je de unidn a proteinas de 93%. .

La forma sulfoxido no es activa y posee una vida me;iia de 7 a 8 horas, el
paso de l§ forma sulfoxido a la forma sulfuro en un proceso reversible.

En cuanto al proceso' de eh’{ninacién,' este es principalmente renal en un
porcentaje de 75%, ademds presenta eliminacién por bilis dando recirculacién
entero-hepdtica. Menos de un 1% se excreta como la forma de sulfuro, ya
Que la mayoria se excreta como la forma St;lfona que se obtiene del
metabolismo irreversible del sulfuro.

El 90% de una dosis suministrada se absbrbe’ via oral pasando luego al proceso

metabdlico citado.

-~
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Prostaglandinas v ¢l mecanismo de accion de las

drogas antiinflawmatorias

Dwight R. Rebimson, M.D.
Boston, Mass -

La aspirina y un gran minieyo de dvogas antiinflammatorias no
esteroideas actitan primairiamente inhibiendo la sintesis de las pros-
taglandinas a través de la inhibicion de la enzima ciclooxigeinasa.

Otros grupos derivados de los dcidos grasos (poliinsaturados)
incluyendo los leucoltrienos, no son inhibidos generalinente posr esta
clase de drogas en las inismas concentraciones. La inhibicion de
las prostaglfmdznas vasodilatadoras, proszaglandma E2 y prostaci-
clina, tamnbién como los leucotrienos, pieden veduciy su efecto anti-
inflamatorio en vavios estadcs patoldgicos.

‘En suma la sintesis de las prostaglandinas también es inhibida
por los glucocorticoides, aunque al inismo tienmpo a través de su
mecanisrio de accién prede involucrar otros ejectos también. La
prostaglardina E2 estimula la reabsorcion osteocldstica del hueso
yuxta-articular; esta inhibicién de los agentes anti-inflamatorios
10 estevoides, pucde, sin embargo, retavdar el proczso de 2vosion
6sea en la avtritis reumatoidea y en oiros procesos injflamatorios.

La inhibicion de la sintesis de las prostaglandinas por esas dro-
gas explica algzmoe de los mayores efectos loxicos ticliiyeido gas-
tritis que e¢s el inds conutn efec[o coluteral; precipitacién o agrava-
cion de &a insuficiencia renal; refeacion hidiicea; ﬂZPf’"""”f‘ﬁl"l efec-
to antiploquetario con fendmcro hemnoridgico; y ag;aracion del asiia
v la rinosinesilis. Lo inlibicicic de la stitesis de las prostaglandi-
s puede, St embargo, explicar ic iayoria de los cfectos lanic te-
vapéuticos como toxicos de los azentes antiinflanatorios ino esterai-
deos (A I.N.E.j. La inhibicién de les vias de siite :is ac otros ie-
dradores imporianies, {ales. cox:o los leucoirienss ¢smn investigin-
dose y 2llos puneden aportay el desaryollo de agente~ ,.’-.":z-f;"-e-?zzfzfcos
HUevos . _ - :

La breducceion de reacciones iniflamaleirias par: oo v

e cocida de vavios mediadoyes, peve la clese doo
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dirvectamente enlazades con la accion antiinflamaloria son lis pros--
taglandinas. Este grupo de moléculas bioldogicamente activo es conc-
cido ahora como parte de los lipidos, los eicosanoides, que son de-
rivados del carbono 20 de los dcidos grasos bpoliinsaturados e inciuve
a los recién descubiertos leucotrzenm y otros proditctos hipoxigéni-
cos.

La actividad biolégica de las prostaglandinas fue veconocida
en 1930 por Von Euler, pero no fue sino 30 aiios después que quedo

establecida su estructura bdsica por Bergsivom. La relacion de las
prostaglandinas y la inflamacion fue consecutiva a lo descubierto por
Vane y Colab. en 1971 de que la aspivina v sus compuestos inhiben la
sintesis de las prostaglandinas. Poco después, esos investigadores
postularon que el efecto farmacologico mas importante de las Dyogas
Antiinflamatorias No Esterotdeas (DAINE) podria ser por la habilidad
de esos compuestos de innibir la stiitesis de las prostagiandinas, una
hipétesis que iiasia hoy dia es genervainente aceptada.

Seguidamente samuelson y Colab. clarificé la biosiniesis de las
prostaglandinas, a través de la identificacion de endoperoxide Ilibil
intermedio (por ejemplo prostaglandina Ho) (Fig.1) y la habilidad de
las plaquetas produciendo ftromboxano H,. Un compuesto libil adicio-
nal prostaciclina o prostaglandina H, fue caracterizado por el grupo
de Vance en 1976. Entonces en 1979 el grupo de Samuelson describio
una importanie nuueva clase de eicosanoides, los leucotrienos (Fig. 2),
comenzando ur. capitulo mievo en la investigacion de los mediadores
lipidos aumentarido un imporiante potencial pava la biologia vy la me-
dicina. Fue lal la importiancia del trabajo en esta drea que significo
la otorgacion del preniio Nobel 2n Biologie v Medicina para Bevgstroin,
Samuelson y Vane.

Estyucturas v Bicstnlesis de las Prosiaclandinegs y los Leucotiienos

Las indgs importantes prostaala'vdz,zas y leucotriencs sen derz'-
vados del dcide esaquidonico (Fig. 1 y 2) que se alinacenar e las inein-
branas tisulares, en forina priinaria coiio fosfolz',’ ides. La szm‘eszs de
las prostauzr'ndi* s es inictada a pustiy del dcido araquidéiico de la

membiyana de 108 josiolilidos a través de la accidn de lus josfolipasis.

s
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BEST AVAILABLE COPY



Hl

.iA COSTARRICENSE BE SEGURO SQLCIAL 2

APARTADO 10105
SAN JOSE. COSTA RICA

Después de la hidrolisis, el dcido araquiddnico atraviesa Hoy ung com-
pleja redisposicion, incluyendo la uniom o suma de dos moléculas de

oxigeno, para formar los cinco miembros caracteristicos del circulo
de las prostaglandinas. EIL producto inicial, el endoperdvido prosta-
glandina H,, entonces reacciona en una de las varias reacciones iso-
mevrasa para jormayr las prostaglandinas estables (E2, F2-alfa y D2),
la prostaglandma labil i2 (Prostaciclina), o su comipuesio conexo el
tromboxanoc A 2 (que podria ser un sexto entre los 5 miembros del -
circulo). Las diferencias estructurales de esos producios jinales,
puede estar acompaiiada de profundas diferencias en la juncidn, como
serd discutido. Las consecuencias funcionales de la sintesis de las
prostaglandinas es en parte, determinada por isomerasas especificas
presentes en ios iejidos aunque esito determina cuales conipuestos

eventualmente sevan formados de productos ciclooxigenasa, prosta-
glandina Hy.

La segunda clase importante de eicosanoides ~ los leucotrienos -
(Fig. 2) tienen alguna semejanza a las prosiaglandinas en que ellos

" son productos de reacciones de oxigeno molecular y écicdo araquidé-

nico. Sin embargo, eilios carecen de los cinco o seis miemnbros del
circulo en cuanto a estructura tal y como se ven en las prostaglandi-
nas y tromboxanos respectivamente. Alguros de los leucotrienos

(C D.. y E.)son derivados de la union de glutation a leucotrieno Agq
con subsecuente sepaiacion por pasos de amincdcidos de la mitad

de glucation para formar leucotrieno Dy y leucotrieno E2.

Ambas, prostaglandinas y leucotrienos son sintetizados cuando
ellos son necesarios en los tejidos. No se alinacenan en cantidades
apreciables en células o tejidos. Se secretan poco después de la bio-
sintesis y actuan sobye las células vecinas a las de ovigen. Al res-
pecto, las prostaglandinas y los lencotiienos algunas veces denomi-
nados autocoids, difieven de las hormonas circulantes.

Ambas, prostaglandinas y leucotrienos son ldbiles en los tejidos,

son rdpidamente degiadados por vius enzimdticas y no enzimadticas
hacia productos tnactivos.

BEST AVAILABLE COPY



A

L CUSTARRICENSE DE SEAURC SOCIAL
APARTADO 10103
SAN JOSE, ('OSTA RI€ A

<
Leu"otﬂ'zenos relacicnados coit le injleinacion

Funciones de las Prostaziendinas v lo
1)

Las prostaglandinas y leucotrienos tienen una eniplia gema de
acciones y envicelven muchos sistemas v 0vganos (iable [). nluchos,
pero no tedes, de esos efectos inplica czzmzenlo, constriccion o iela-
jamiento del miisculo liso. La prostaglandina E2 y la prostaciclina
promueven veacciones inflamatorias por su actividad como vasodila-
ladoves. En suma eilos actuan sinérgicamente con otros mediadores,
nistamina, C5a vy leucotvieno B4 promoviendo el aumnerio de ia per-
meabilidad vasculay. E! grupo sulfidopeptido de leucctvieios C4,
D4, E4 calculado para la actividad de sustancias de reacciones pe-
querias de analilaxis y son poientes mediadoyes para awnentay la per-

meabilidad vascular. Esos leucotrienos en contraste con las prosta-

glandinas E2 y prostaciclina son polentes vasoconsiricltores v “bronco-
constrictores. Finalmente el leucotrieno B4 activo como un extrema-~
damente poiente cgenle quimotictico a tyavés de 103 neutvéfilos v los

eosindfilos, y e¢sio promueve la adiievencia de lerncoc:tos al endotelic:

- esto deja que los leucocitos wiigyen a los sitics extyavascilares de la

tnflamacion.

Mecanismo de accion de ias D.A.I.N.E.

El trabajo de Vane y colab. en 1970 aporto la hipblesis de que
los efectos terapéuticos y téxicos de las D.A.I.N.E. pueden sey ex-
plicados por su habilidac para inhibir la sintesis de las prostaglindi-
nas. Las drogas de ccta clase para uso clinico en U.S.A. estdn en
la lisia de la tabia II. '

Eslas dvogas inliiben la sintesis de las prostaglandinas actuendo
sobre la enzima ciclooxigcizsa [Fig. 2), sin embarge la sitesis de
las prostaglandiizas no es ti’bida sclectivamenie. Presuniilleiiente

“los efectos antiinruunat ovics de esas d; cgas estdn velaclonados con ia

inhibicién de la sintosis de py nc*fwh'uz(u ia £2 y prostaciclina. Aunque
los finritudos dalos cipovivicntales sondliles, las D.AILN E. no tie-
ren niayores efectos caonocidos sobie las vias del leucotyvieno corticos-
teroides. -la dvoga-aniiiniiciunioria nds botente coiocida,  Son taimhicn

SRy BEST AVAILABLE COPY

W



VSIEDN

1)

,A COSTARRICENSE DE SEGURG SOCIAL |
APARTADO 101063
SAN JOSE.COSTA RICA

My B Fam pa, 7LD

Cht B I

potentes inhibidores de la sintesis de las prosiaglandinas. Los --
mecanismos de otras dvogas antitnflamaloiias tales como las sales de
oro, la henicilamisia y los antimaldyicos son desconocidas hasta ahora,
pero ellos claramenle difierest de las D.A I.N.E. v parece que no tie-
nen un efecic impartante sobve la sintesis de las prosiagiandinas. Evi-

dencias indican que los glucocorticoides en contrvaste con las D.A.I.N.E.

inhiben la liberacion de acido araquidonico de los fosjelipidos a través
de la inhibicion de la fosfolipasa. Se ha veportado e los glicocorticoi-
des estimulan la sintesis de una proteiia inhibidcra de josfolipasa lla-
mada macvocortin o ligomodulin. En un estudio se sugivio que el inhi-
bidor de la josfolipasa es inactivada por una antilipomoditlina presente
en el suero de pacientes con lupus eritematoso sistémico. Teniendo en
cuenta este mecanismo, es claro que la inhidbicion de la sintesis de las
prostaglandinas por los glucocoriicoides ocurre en muchos tipos de cé-
lulas y este efecto puede contribuiv a los efectos antiinflanmaiorics de
esos agentes. La inhibicién de la actividad de la los;oizpro(' implica que
la sz’ntesis de leucoilrieno podsyia también ser iniibida pov los vlu..oc
ticoides, aunque estudios de este efecto no han sido yepovtados en la
teratura. Ean todo caso es probable qite la inhibicion de la siatesis du
las prosiaglandinas solamente es responsable en forma parcial del efec-
to antiinflamatorio de los glucocorticoides.

Efectos colaterales o téxicos de las D.A I.N.E.

No obstante que las D.A.I.N.E. son algunas de las drogas de mayor

uso en medicina v generalmente bien loleradas, los efectos toxicos son
comuiies y pueden sei muy serios. Algunos de esos efectos estdn rela-
cionados con la inhibicion de la sintesis de las prostaglandines, es de-
eir, la propiedad anti-inflamaloria de s D.A I.N.E. El conociiiien-
to del poterncial icxico y una grain Livilmzcia de estas d:cgas conlvibuivd
a la seguridad y efectividad de las DA I.N.E. et la prictice clizica.

' REST AVAILABLE COPY
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Ejectos Gastrointesiinales

Los efeclos colaterales mds molestos y comunes de las D.AI.N. L
soii aqiellcs del iubo digestivo alto. Estas dvogas pueden cousay --
gastyritis evosiva, ilceva péptica y sangrado g:zsz -ointestinal. Desde
que la prvostagiandina E2 suprime la secrecion de ccido gaslvico v
gyuda « manteney la dbarvreva de la mucosa gastvica, al sev inhidbidu
la stntesis de las proslagiandinas ello explicaria alguncs de los sin-
tomas gastrointesiinales causados poy esas dvogas. Adends, Za
iendencia hacia la constipacion producida por las D.A.I. N E. puecde
estar velacionada con la modificacién en la motilidad intestinal 0’3 la
inhibicion de las prostaglandinas.

L\

»

Algunos de los efectos gastrointestinales colazera’es de les -
D.A.I.N.E. probablen,ente estdn relacionados con e ertos locgles -
sobre la mucosa gastrica. Esos efectos gastrzcos inducidos local-
mente deberiait ser menns severos cuando [os agentes que 52 han in-
gerido son prozuctos biolégicamente inaciivos {(poi- ejemplo: Sulinduc.
Fenburen). Esas drogas son convertidas a jormas activas por el me-

- tabelismo después de su absorcion. Aunque es también posible que
la cicleoxigenasa gdstrica pueda ser inhibida por las formas activas
de esas drogas en la circulacion, induciendo los sintomas gastyrointes-
tinales. Las drogas antiinflamatorias no estevoidcles diseiiadas para
ser convestidas a formas activas després de absorcion en el tracto
gastroiniestinel puede proveer un mecanismno para yeduciv los efectos
colaterales gasivointestinnles.

Efectos Antiplaqi:etaiios

Las D.a.I.N.E. debilitarn In agreencion ")lar] setarvie oy ‘nea'iO'
de la :m.,,bzaon de la ciclooxigenuse pilagueiayia iinduciendo a la sin-
;es‘ts n.cZ lyomboxano A2 (Fig. 1}. Lu particula:-. este proceso nie-

7

wbolico s exquisitamnenie sensivic « lo aspiviva; se¢ lia estlinaede quc
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Con menos de 80 mg./dia de aspivina se inactivan coirplelamente la
ciclooxigenasa plaquetaria y la sintesis del tromboxaiio A2, sin em-
bargo, el tvomboxano A 2 es solaménte uno de los varios agentes quez
inducen la agregacion plaquetaria, el defecto sobve el sangrado pro-
ducido por la aspivina generalinente es menor, aunquz este puede sev
mds severo bajo otras circunstancias (ver aqui inisino). Grandes -
dosis de A.S.A. vy probablemente de otras D.A.I.N.E. podrian inhi-
biv la produccidn de prostaciclina por las célizlas del mmisculo liso
vascular y endoteliales, también como la produccion de trvomboxano

. A 2 plaquetario. Los efectos de la prostaciclina {inhiidicion de la
agregacion plaquetaria y promocion de vasodilatacion} se oponen G
los del tromboxano A2, a grandes dosis los efectos anti-tromboticos
de esos agentes pueden desaparecer. Entonces, dosts exiremada-
mente pequetias de A.S.A. puede actialinente producir mayores efec-
tos antihemostdticos que dosis grandes. La validez de esios concep-
tos esid sujela a ensayos clinicos futuros.

Estd clavo que Bl A.S.A ., en particular y otras D.A.I.N.E.
contribuyen a los efectos antiplaquelarios. Aunque esos efectos no
influyen mayormente sobre el sangrado en pacientes neunaiologica-
mente normales, en pacientes con defectos de la coagulacion, ya sea
por la administracion de anticoagilantes, tales como la cumarina, o
por factores hereditarios, las consecuencias de sangyado pueden ser
graves. Por lo tanio las D.A I.N.E. deben ser manciadas con ex-
tlremo cuidado en estos cascs.

. Efectos Renales

. En personas hemodinamicamente normales, las proclaglandinas
no parvecen teney iportancia en ic fisiologic renal. En situaciones
de stress circulatorio tales comno insujiciencia cardrcica congestiva,
cirrosid hepdtica, sindrome nefrético, y otros, las prosiaglandinas
vasodilatadovras, L2 vy prostaciclina. son {uipoytatcs taia inaniener

- el gastro—cardiaco y renal. En eslos casos, i inhii-iciéi: de la sii-
.- tesis de las prostaglandinas puede Hevar a-lo precipiiacion g exacer-
bacion de insuficiencia renal, algunas veces grave. Zsle efecto de
las D.A.I.N.E. es reversible si se detecla a tiempo .
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La prostaglendina E 2 también es natriurética y la inhibicion de
su sinlesis en riiion poy las D.A.I.N.E. probablecmente explicarla
retencion hidrica vista con esos agentes. La hipevkalemia puede
tambiéir ser inducida pov las D.A.I.N.E. en el stress civculatorvio
v en pacientes vecibiendo diuréticos. Debe tenevse extremado cui-
dado en pacientes susceptibles.

Efectos Respiratorios

Los pacientes con rinosinusitis, polipos nasales y asma, pueden
exacerbarse sevevamenle en velacidit con la ingesla de asbtivina y.
otras D.A.I.N .E., aunque este mecanismo no estd probado, se ha
sugerido que la ciclo-oxigenasa inhibida en esos pacientes puede re-
ducir las prosiaglandinegs broncodilatadovas mientras deja sin afec-
tar la sintesis de leucotrienos.

La actividad anafildctica de los leucotrienos puede precipitar el
broncoespasmo. Pacientes exhibiendo esia reaccion a drogas anti-
inflamatorias no esteroidales generalmente tienen similares reac-
ciones adversas hacia todos los inhibidores ciclooxigenasa,

Efectos Obstétricos

El uso de inhibidores de ciclooxigenasa deberia suspendevse en
el embarazo avanzado, por varias razones. Inhibicién de efectos
contrdcliles uterinos de prostaglandinas puede lardar el parto, y el

- efecto antiplequetario de las dvogas anti-inflainatorias no ¢stevoida-
les, especiclinente aspirvina, incyementa sangirados post-paito vy
neonatal. Hay evidencia ademds de que las drogas anti-inrlamatorias
ro esleroidales puedce promovesy el cicryre bremabiio de el diuctus ay-
terioso y enrpeviar la civenlacion felul. Por otio ledo, lu inhibicion

T R T - BESfAVA/LABLE COPV




_COSTARRICENMSE DE SEGURJ SOCIAL
APARTADO 10163
SANJOSE. COSTA RICA

-~

de prostaglandinas vasodilatadoras por drvogas antiinflamatorias no
esteroidaies condujo a su uso en recién nacidos parva proniover cie-
e paténte de ductus avrterioso. Altcrnativainente, la adiinistra-
cion de prostaglandinas ha sido rvecoimendada parva el mantenimienio
de un ducius patente en malformmaciones congénitas cardiacas comple-
jas, hasta que cirugia correctiva preda ser llevada a cabo. Final-
mente, drogaes antiinflamatorias no esteroidales son frecuentemente
las drogas de eleccion en el tratamiento de dismenorrea.

Otros efectos colaterales

Hay una variedad de efectos colaterales de las drogas antiinfla-
matorias no c¢steroidales que no se piensa estdan relacionados con la
inhidicion de la sintesis de prostaglandinas. Ademds este mecanismo
no ha sido definitivamente excluido. Hiuchos de estos efectos son re-
lacionados coii el sistema nervioso central (Tabla IIi;. Hepaiotoxici-
ded ha sido vista mds frecuentemente con aspirina, especialmente en
asociacion con inicial ariritis reumatoide juvenil y lLipus eritematoso
ststémico. Esto es usualmente asociado con cambios histolégicos
suaves y es rdpidamente reversible siguiendo la suspension de la dro-
ga. Reacciones hepdticas severas han sido reportadas, sin embargo,
con muchas drogas antiinflamalorias »no esteroidales y un aviso de
este efecto es alora requerido por la U.S. Food and Drug Adminis-.
tration insertar en el empaqite para todas las drogas antiinflamato-
rias no esteroidales .
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i ' CONCLUSION

Las drogas antiinflamatorias son algunas de las drogas mdas am-
pliamente usadas en medicina, el mayor efecto terapeutico y téxico
de las drogas antiinflamatorias no esteroidales deben ser estimadas
por su habilidad para inhibiy la sintesis de prostaglandinas a través
de bloqueo directo de la enzimna ciclooxigenasa.

Otros mediadores derivados de dcidos grasos poli-insaturados,
tncluyendo leucotrienos, no son inhibidos por la dosis tevapéulica -
usual de estas drogas. Los Glucocorticoides ademds inhiben ia sin-
tesis de prostaglandinas, y la evidencia indica que estos agentes biuc-
den ademds inhibir formacion de otros medindores lipidos. Ejectos
toxicos de las drogas antiinflanatorics no estevoidales relacionadas
con la inhibicidn de sintesis de prostaglandinas incluye, sintomas
gastrointestinales, complicaciones hemorrdgicas, insuficiencia renal
e niperkalemia, agravamienic de la »inosinusitis y asina en sujetos
hipersensibles, y complicaciones obstétricas.

El desarrollo de muevas drogas con la capacidad para inhibir -
mediadores mads que prostaglandinas, especialmente leucotvienos, -
puede ser itil. Alternativamente nuevos inhibidores de ciclooxigena-
sa difiriendo en especificidad de lejido o metabolismo de estas drogas
ahora en uso, puede mejorar los efectos tevapéuticos, mieniras baja
la toxicidad.



TRTZLY I: Funeicnes de procductcs de Laion

en inflzmacziin
PRCSTACTAIDINAS
PGE2, PaI2
vasndilatacién
) . »
Sinergisme con histamina, prostaglandiras, CZa, - ITB4 zroduciends . vasce-
permeabilidad.
Estimacidén de reabscorcifn de nuese (POEL, PIIE2)
LEUCOTRIENOS
LTB4
Quimiotidcticu para neutrofllos y eosincfilos promueve adherencia del

leucocits al endotelio.

Produce sinerzismo de vaseodilatacién con PGE2, PGI2, PGD2, ILTZH. LCDY,

LTEN,

VASQCONSTRICCION

BRONCOCONSTRICCION

Incrementa la permeabilidad vascounlar

* C5a = 11.000 dalton, fragmen®c glicopeptlidc de 21 quinto comonente

TABLA II

Aspirina

Otros Salicilatos
Penilbutazona
Oxifenbutazcna
Indometacina
Ibuprofen

Acido Mefenamico

Naprofen

Fenaprcfen

Tolmetin
Sulirdac

Meclofenamate

Piroxican
Diflunisal

TABLA ITI: Toxicidad de inhibidores de ciclooxigenasa prez .umibliements
no relacionados a inhibicién d: prostaglandinas.

Hepatctoxicidacd
Ambliopia téxica
Zfectos Sistema Nervicse Central

Tolor de caberna, vértige, tinnitus,
Confusidn. nervicsismo, sudcracicén ausentada, m

scrders,

5
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FIGURA 1: ©Sstructura y biosintesis de prostaglandinas y tromboxano iz, FZDL2, PFGE2 7 PGFoxx =
prostaglandings D2, E2, F2 y H2.

ACIDO ARAQUIDONICO

Glucation LZUCOTRIENC CH(LTCH)
5. LIPOGENASA s-transre}/} '
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5-HPTE » LEUCOTRIENO Al Transpeptidasa
LTAY)

LEUCCTRIENO Di [LTD4)

LEUCOTRIENO B4 (LTB4) LEUCOTRIENC EL (LTZ!H)

FIGURE 2: GSstructura y biosintesis de leucotrienos, SHPTE - Acido 5-hidroreroxieicesa

Tetraenoicc.




PROSTAGLANDIHAS

. ACIDO ARAQUIDONICO
LEUCOTRIENOS

LIPOXIGEHASA

HETES

enzi-

Dregas antiinflzmetorias ne esteroidales inhiben la sintesis de
mas ciclogenasa, pero estas drogas no inhiben lipogenasas.
BETES= fecides hidroxieicosatetraenoico.

PIZURA 3

" POSPOLIPASAS
Gs
FCSFOLIPIDOS $ LCITO ARA- LTs
*  qurpcrtco HZTES
TTTTA Sy Slieonrticrise
mzntec de lcs
mazta :ac:‘cccr
- tricnos, HITZ

BEST AVAILABLE COPY




i

e et e e lhi f b e an

CAJA CUSTARRICENSE DE SEGUROQ SOCIAL

APARTADO 10105
SANJOSE. COSTA RICA

MECANISMO DE ACCION DE DROGAS PARA EL
TRATAMIENTO DE INFLAMACION Y ARTRITIS

DROGAS PARA LA INFLAMACION

Joseph G. Lombardino *
* X
* kX

Las drogas usadas para tratar enfermedades del tejido conectivo,
tales como artritis pueden ser divididas en dos grupos mayores:

a.- Drogas las cuales su mds obvia accidn es aliviar los sintomas
de la enfermedad inflamatoria, incluyendo las drogas A4acidas anti-
inflamatorias no esteroidales y las drogas esteroidales.

b.- Drogas de terapia bdsica, las cuales_son un grupo de compuestos
caracterizados por su lento acceso de accidn a parametros clinicos.

TABLA # 1

CLASES DE DROGAS PARA LA ARTRITIS Y LA INFLAMACION

A.- Control sintomdtico: Algunos ejemplos:
1.~ Drogas anti-inflamatorias Aspirina, indometacina
no esteroidales (DAINE) anaproxen, Ibuprofen,

roxican y algunos otros.

2.- Esteroides Hidrocortisona, predniso-
na
]

B._ Terapia basica:

1.- Citotdxicos (Inmunosupresores) Ciclofosfamida, Azatiopri-

na, metotrexate.

2.- Misceldneos: Sales de oro, penicilamine
(Lenta actividad anti- anti-malaricos (Cloroquinsz

reumatica):

* Central Research, Pfizer inc. Eastem Point Road, Groton, Connec-

ticut, 06340.

*x Publicado por: European Journal of Rheumatology and Inflamation,

second Symposium, 1983, 6, 24-35.

*xx Traducido con permiso del autor.
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MIGRACION CELULAR INFLAMATORIA Y LIBERACION DE ENZIMAS LISOSOMALES

La poblacidn celular en un exudado inflamatorio varia con el tiempo
y con los estimulos inflamatorios. Ciertos eventos celulares,
tales como el arribo de leucocitos polimorfonucleares (PMNS) son
comin a toda respuesta inflamatoria.

Estas células fagocitan (ingieren) material extrafio y lo digieren
por rompimiento con enzimas degradativas (enzimas lisosomales)
tales como proteasas Yy colagenasas que son almacenadas dentro de
la célula en granulos llamadas lisosomas. Cuando el estimulo es
antigénico, otros fagocitos, tales como macrdofagos, ingieren el
antigeno, lo procesa y luego interactua con otras células
(linfocitos) para producir una respuesta del complejo inflamatorio
en enfermedades inflamatorias mediadas por inmunidad, tales como
artritis reumatoide. Algunas de 1las interacciones complejas de
celulas fagociticas con otros factores mediadores son descritos
en la figqura # 1.
En una respuesta inflamatoria crdénica, las usualmente Utiles enzimas
degradativas contenidas dentro de los lisosomas de <células
fagociticas son inadvertidamente liberadas dentro del adrea inflamada
durante la fagocitosis y eventualmente estas enzimas producen dafio
del tejido 1local. Asi la migracidén continua de células dentro
del area inflamada puede ser perjudicial.

)
En una variedad de modelos de laboratorio, las DAINE a
concentraciones clinicas efectivas han mostrado inhibir la migracidn
de plimorfonucleares y monocitos dentro del sitio inflamado. Ademas,
algunas de las DAINE pueden inhibir 1la 1liberacidén de enzimas
lisosomales de los polimorfonucleares IN VITRO pero esta actividad
no ha sido confirmada IN VIVO.

My P Form. No. 713 -300.000 - 12/8% \ o
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OXIGENO LIBRE DE RADICALES

Al mismo tiempo que las enzimas dafiinas son liberadas de las células
fagociticas, oxigeno derivado de radicales libres (tal como aniédn
superdxido y radical hidroxil) son formados ademds por estas células
causando por lo tanto dafio al tejido local y promoviendo inflamacidn.
Estas especies de oxigeno, aunque de corta existencia, son muy
toxicas a tejido viviente.
]

Ciertas DAINE inhiben la formacidén del anidén superdxido IN VITRO,
sugiriéndose que esta propiedad puede contribuir a la accidén anti-
inflamatoria de algunos de estos agentes.

La formacién de complemento ayuda en atraer células adicionales
dentro del 4area inflamada (quimiotaxis). Asi incrementando los
-niveles locales de enzimas lisosomales y radicales de oxigeno.
Aunque los mecanismos protectores en la forma natural de inhibicidn
son uUtiles para minimizar el dafio por la liberacidn de enzimas
y radicales de oxigeno en el fluido sinovial, la persistente vy
aumentada infiltracidn celular de una respuesta inflamatoria crdnica
es aparentemente capaz de abrumar estas defensas protectoras.

DISTRIBUCION FARMACOCINETICA DE LAS DAINE EN AREAS INFLAMADAS

La naturaleza A4acida de virtualmente todas las DAINE contribuye
significativamente a su rdpida absorcidén dentro del compartimiento
del plasma y a su enlace a proteinas circulantes después de la
administracidon oral; la naturaleza lipofilica de las DAINE ademds
facilita su movimiento a través de las membranas celulares. Los
sitios inflamados tienen un medio ambiente mds 4dcido Yy se
caracterizan por la filtracidn de proteinas plasmaticas circulantes
del compartimiento del plasma.

Las DAINE por movimiento rdpido dentro del compartimiento del plasma
y su unidén a proteinas, parece tener las propiedades fisicas propias
para alcanzar los sitios inflamados después de la administracidn
oral.

De hecho las DAINE marcadas se ha demostrado en modelos animales
que se distribuyen preferentemente dentro de tejido inflamado.
Clinicamente hay evidencia de que las DAINE administradas oralmente
se distribuyen rapidamente dentro de articulaciones sinoviales
inflamadas. Esta propiedad farmacocinética parece contribuir a
la actividad clinicas de las DAINE Aacidas.
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DRGGAS AKTI-INFLMAMATORIAS WO ESTEROIDALES

Dr. Edgar bDcmpe Pineda

Ahcorcion v distribucior

La abosecrcidn de la

aspirina no ionizada ccurre en el
estomago. El acetil-salicilato y salicilatos se absorhen
répidamente por el intestiro. La hidrdlisis a dcidc sali-
cilico ocurre en el intestino y en la circulacidn.

Los salicilatos se unen amplzanen_c a las protesinas -
del plasma, la aspirinc en un grado menor. La aspirirs vy
los salicilatos son ripidamante distribuidos en todos lus
teiidcs <21 cuerpo, aparecen en la lecne y atravicsan la

placenta.

. El porcentaje de excresidn de la aspirira varia con =l
pll de la orina, aumentande cuando el pH aumenta y siendo mis
gran de a gH 7.5 y alrededor. L& aspirina es excretada comd
acido sa11c111co, cocmo glucorénido conjugado y como acidéo -

de salisilurico y gentisico.

Hay diferencias inter-individuales mircadas en la farma
cocinética dei salicilato cuando la dJosis esté2 basada en pzis
corporal o area corporal. La aspsirina se une 873% a prote:l

nas del plasma, 1la vida media normal para dosis scbre 500
fue de 2 a 4.5 horas.

Las ccncentraciones de aspirira puedszn ser afectadas -
por hcmﬂolilisis y didlisis peritcreal. La 2snizina tiensz -
accidn anslgésica, antiinflamatoriz y antipirética, se con-
sidera gue astas acciones s2 deien 2 ln inhibicisdn de las
Hro::aqle“ inas. ‘
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Concentraciones en plasme de salicilato de 150 a 30C mcgq.
por ml. son las requeridas para una Sptica accidén antiinfla-
matoria, perou puede producir tinnitus Yy a concentraciones al-
rededor-de 300 mcg. psr ml. se pueden presentar efectos advar-
sos ma:c severos. La aspirina afecta la funcidn plaguetaria -

por blogueo da la sintesis de tremboxano A a dosis

o -
e

W
=

puede tener un efectc copuesto, ya Jue pucds blo uear también
la sintesis de prostaciclina, la cual es un inhibidor de a a-

gregaciodn plaquetaria.

DICLOFENAC

Absorcion y ¢istsribucidn

Se absorbe por el tractc gastroin
nes.pico en vlasma ocurren alrededor las 2 horas despufs
de 1la ingestidén de la tableta con cub arta entérica, a cecn-
centracidn terapéutica esto da 95% de uni ién a p*otclra
plasma, - 1nuapend1entemente de la via Qe administraciodn,
terceras partes se excretan por rifdn v un tercio por hec
aproximadamente, dado que también se excreta por bilis cuycs
metabolitos son generalmente compuestos hidroxilades conjuca-
dos.

2stinal, concentracic-

[o¥)
o (‘1

v

|

[eR CL
'D o
n 0 i~

En madres lactantes sanas no se detecta diclofenac sé«
co inalterado aun varias horas después de una aplicacidn
renteral, mientras ¢ue en madres lact=ntes con artritis reu-
matcide se comprobd peguafias cantidadas después de la adminis-
tracién rnpetlda de varias dosis de Diclofenac Sddico.

IBUPROFEN

-

Absorcion v distribucion

- Es absorbido per el trac
cidn pice en plasma ocwrre &i

“n
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la ingesta de Ibup rofén, &éste s2 une ampliamente a protein
del plasma y tiene una vida media de alrededor de 2 hcras,
es rapidamente excretado en la orina, normalmente como meta
bolito vy sus conjugados. Alrededor 3¢l 1% es excretado
orina cdomo lbupreofén no alterado y cerca del 14% como 1bup
fén conjugado. Dosis usuales son 0.2 a 2.4 g. por dia en
sis divididas, las dosis cde mantenimiento, son de 0.6 a 1.
por dia, pueden darse con comidas y leche en problemas gas
intestinales, para nifios se da 20 mg. por kg/dia en dosis
vididas, para un méximo de 500 ngy. cuando pasan de 30 kg.

intervalo de dosis puede ser extendido de 6 a 8 horas en pa-

cientes con porcentaje de filtracidn glomerular de 10 a 50
minuto, y de 12 horas cuando el pocrcentaje de filtracidn ¢
merular es menor de 10 ml. por minuto.

En dosis bajas el Ibuprofén brinda alivio del dolor s
efecto antiinflamatorio objetivo, en comparacidn con aspiri
el Ibuprofén causa menos hemorragias ocultas y menos quej
de molestias gastrointestinales, perc también presenta prc
mas de efectos secundarios.

INDOMETACIRA

Abscrcidén y distribucion

Se absorbe por el tractc gastrointestinal. Concentra
cicnes pico en plasma se alcanzan de 1/2 a 2 horas después
la dosis. Mas del 90% se une a proreinas del plasma. Es

as

= -

en
ro-
do-
2 g.
Tro-
di-
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a
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lo-

in
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RAPS 34

s
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de

ne-

tabolizada en el higado y el rifich ¥ es excretada por orina,

normalmente comc glucordnido, y un poco aparece con heces,
Indometacina también se excreta por la leche materna. La
dometacina y el dcido acetilsalicilicc intaractuan competi
vamente por unirse a los sitics en la albimina en suero en

humanos.

La concentracidn de indcmetaCLHa en llqu1uo cefaloragu
es baja Ja indometacina en gran madida se conviaerta en me o
litos inactives, airededor <el 30% ag una dosis oral pross -
O-desmetilacidn, Y aproxirmacumente 21 1. se conjuga <on
gilucordérnicec con las enzimas microscaxlizs hepdticas. Urna
“también nresenta N-desacetilacidn por na sistema-no micros
del 10 al 20%-zc elimina sin medificzcidén en la orina. )
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La dosis 1inicial es d= 25 mg. BID gue puede aumcntarse
25 mg. semanales hasta un total de 100 mg., pocos pacientes
toleran dosis nayoresg sin efectos secundarios graves. La -
indometacina en artritis reumatoide, alivia el dolor, dismi-
nuye la'inflaracién, sin embargo sc¢ considera gue no es me-
jor gue la aspirina, y que esta uliima se tolera mejor. El
salicilato sigue siendo el agente primario de eleccidn, y -
alrededor del 25% - de los pacientes son los gue reportan i:z-
joria con la indometacina, por lo tanto vale la pena utili-
zarlo cuando la aspirina no es efectiva o no se tolera bien..

PIROXICAL

Abscrcidn y destino

se metab

-

Se absorbe por tracto gastr

ointestinal y
en higado por hidroxilacion y conj
M

racién con &cido g

U)fDLJl-‘

4
nico, se excreta por la orina. s del l*“ de la dosis ¢
excretada sin cambilo. Piroxican se une ampliamente a placsma
de aproximadamente 35 a 45 horas.

La farmacocinética del piroxican fue estudiada seguida
de una simple dosis y dosis multvp; 5 per via sral, observian-
dose la vida media de 45 horas aproximadamente. Se ha segui-
do recirculacidn -entero-hepética por la presencia de malti-

ples picos en las curvas de concentracién en plasma.

La absorcidn y dlsp051c10n de piroxican no fue efectuada
por la presencia concomitante de aspirina o de antidcidos.

Piroxican se asocia a una mayor incidencia de sangradcs
gue las otras. DAINE (Reactions, Januvary, 1986, No. 135}, ada~.
mds se han reportado algunos cascs dc edema periférico en al-
rededor del 2% de los pacientes baio este tratamiento, gor lo
cual depe usarse COn Cuidadao en pgacsientes con dafo de da fun-
cién cardiaca, hi pertensidn y otrea ondiciones en dond
de retencidn de liguides. El piroxicédn irhibe la agrega
plaquetaria ccmo la aspirina y prclonga el tiempc de sa
do.
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FREC. DE DBOSIS ¢ UNMIOM A VIDA ++

MEDICAHENTQ DIARIA PROTEINAS HEDIA ABSORCIGH DXCRWCT
Aspirina 4 87" 2-4.5 h T.G.I. Renal
Diclofenac 3 99 2 h. T.G.I. Renal, »z-
ces v biiiz
Ibuprofen 3-4 99 v 2 h. .G.I. Ienal
Indometacina 3-4 90 2 h. T.G.I. Renal, i=z0:
: - mat, y hooes
Pirxoxican 1 99 45 h. T.G.I. Renal
Fenilbutazona 2-3 (iricial) x 98 70 h. T.G.I. Renal, Lil:
7 dias, luego - : lache mazt,

una dosis/dia.

Naproxen +++ 2 99 i4 h. T.G.71. Renal, :-:=
o ' materni.
Sulindac +++ 2-3 +a& 90 18 h. T.G.I. Renal

++: La vida media aumenta con la dosis por saturacidn de los mecanismcs
de metabolismo hepdtico.

+++: Tienen metabolitos activos que dan una vida media mas prolongada.
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Paises donde la finilbutazona y oxifenbutazona ha
sido prohibidoc o sometida a regulaciones especiales de
prescripcion. :

Jordania

Nuruega

Emiratos Arabes Unidos

Israel ‘ ’

Zinbabwe {(También de uso tdpico)
Japon

(Drug Information, O.M.S. - April - June, 1984).

Incidencia de uUlcera péptica perforada con DAINE

En estudics realizados con pacientes tomando DAINE,
de 269 pacientes admitidos con dlcera perforada, 217 te-
nian dlcera duodenal y el 32% (69 pacientes) estaban to-~
mando 'CAINE.

De 52 gue ingresaron con dlcera gasstrica, 44% (23
pacientes). También estaban con tratamiento de DAINE.
Se determind ademds que pacientes en edades superiores a
los 65 afios presentaban mayor incidencia de udlcera perfo-
rada.

(Reacticns, May, 1985, No. 119).

La indozetacina de accidn lsnta (MSDP) se retira del
mercado por tener un mayor indice de Ulcera v perforacid
intestingl, sSe asume Ggue el cloruro de pectasie (Ll38 m3.)
ha contribuvidc a esa maycr incidencia de udlcera.

(Boletin 0OPS, Abril 1935, 28 (4)).
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L.a Oficina Federal de Salud de la Republica Fsde
Alemana, incluye dentrc de los efectos adverscs del pi
xican: Shock, trastornos visuales, elevacidn de enzim
pancreiaticas, colestasis. y ederma.

K N
(Drug Information, OMS,. July-September, 1984).

D.A.I.H.E.

El Comité de Reacciones Adversas de Drocgas de Suecia
ha establecido que los analgésicos inhibidores de sinte-
sis de prostaglandinas estan ccnira-indicados en pacien-
tes hipersensibles a la aspirina ¥ no deben de usarse ern
pacientes asmaticos.

{Drug Information, OMS, ipril-June 1984).
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Paises donde 1la
sido prohibido o someti
prescripcidn.

Jordania

Nuruega

Emiratos Arabes Unidos
Israel

Zinbabwe (También de uso tdpico)
Japdén
(Drug Information, 0.M.S. - April - June, 1984).

Incidencia de \dlcera péptica perforada con DAINE

En estudics realizados con paclentes tomando DAINE,
de 269 pacientes adnitidoes con Glcera perforada, 217 te-
nian Ulcera duodenal y el 32% (69 pacientes) estaban to-

mando CAINE.

De 52 gue ingresarcn con Ulcera gdsstrica, 44% (23
pacientes). También estaban con tratamiento de DAINE.
Se deternind ademds que pacientes en edades suveriores a
los 65 afcs presentaban mayor incidencia de dlcera perfo-
rada.

{Reacticns, May, 1985, Neo. 119).

La indozetacina de accidn lznta (MSD) s¢ retirva daol
mercado por cener un nrayor Indicc de Glcera v perforacidn
intestinal, e asume cue 21 clervro ds petzsic (L1388 m3.)
ha contribuidc & esa mayor incidencia de ulcera.

(Boletin O¥S, Abril 19835, ©8 (4)).

REST AVAILABLE COPY
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L.a Oficina Federal de Salud de la Reptbhlica Faderal
Alemana, incluye dentre da los efectos advaezses del pDirs-
xican: Sheck, trasternos visuaics, elevacisdn d2 enzimas
pancreiaticas, colestasis. y ederna.

* -

(Drug Infecrmation, OMS,. July-Sentemwer, 19%84).
D.A.I.H.E.

El Comité de Reacciones Adversas de Dregas de Suecia
ha establecido que los analgésicos inhibidores de sinte-
sis de prostaglandinas estan ccntra-indicados en pacien-

¥y no dsken de usarsc en

tes hipersensibles a la aspirina vy
pacientes asmdaticos.

{brug Information, 0QMS, April—June 1984).
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MECANISMO DE LA INFLAMACION

-

CURSO: Uso dc las DATNE en Meadicina General

Artritis Rcumatoide y DAINE
[

La AR se caracteriza por inflamacion de las articulaciones (calor, rubor. dolor, atmmento de volumen e
impatepcia funcional). Estos siznos cardinales de la inilamacion se disparan en los tejidos por la inte-
raccion de células dei huésped con las bacterias o virus invasores o de irritanies que afin desconocemos
en su naturalezy; ésto cs lo que sucede desgraciadamente en la AR. Por lo tante las enfermedadies reu-
maticas pucden ser consideradas coino enfermedades inflamatonas estériles disparadas por un invasor
desconocido o por un defecto gunético. ' ‘

Las enzimas liscsomicas y ¢ complemento son probablemente los mediadores mas significativos para
producir injuna tisular que son producidos en el curseo de las artritis inflamatorias.

Los leucocitos, cuando son estimulados por particalas & fagocitar, tales coino los complcjos inmuncs.
(Ig G. alterada y F.R.) dejan salir una serie de fermentos [iticos (cnzimas lisesdmicas). Estas enzimas
lisosomicas incluye a proteasas capaces de degradar todos los sustratos de tejido conectivo presente £o
el cartilago, o en los tejidos que lo rodean. Las enzimas son capaces de Gegradar 2l coldgenao, a cias-
tina ¥ los proteoziicanvs que constituyen la masa céel cartilago.

Los corticocsteroides inhiben la salida- de prostaglandinas y tromboxanos en varios sistemass d2 tipo
experimental.

La aspirina y la indometacina inhiben la transformacion de dcide araquiddnrico,’via intermedisrios
apropiados, a prostaglandinas estables (PGE ,, PGF, ). vrostaciclina v tromboxanos por inhibicion
de ia ciclooxigenasa. Otras sustanciss antinflamatorias ne esteroidsics, ties vomo el piroxican, napro-
xen v ibuprofen tambicn inhiben b3 biostntesis de prostagiaandinas por este mismo medio. Los cortico-
esteruides no iciiben la actividad del sistema prostaglandina statetasa en la fraceidn microsuanai.
Experinicatos recientss muestrs que el cortisol inhibe la formacion de prostaglandinas v trociboranos
en las células fagociticas, y el resultado final semeja lo producido ai tratar los pacienies o s celulas
con Aspirina, sin cmbargo, har una diferencia muy importante, Si nne agrega dcido araquiddéaico
exdgeno a las células tratadas con aspirina o a células de pacientes tiatados con aspiriiis, uno no sacde
revertir la sintesis de prostaglandinas v tromboxanos. Esto es debido a que la aspising inhibe lu enzite
ciclooxigenasa requerida para transformar el araquinodato. En contraste, 12 adicién de araquinodaro
exo6gena supera la inhibicion inducida por la cortisona de la formacion de prostaglandinas y troi:bo-

xanos, indicando ua sitio de accion proximal 2 la formacion de dcido araquidanico,

— Inflamaciénenla AR

— Enzimas lisosdmicas y otros mediadures de la inflamscidn, como sitio de accion de tas DAINE
— Mecanismo de inflamacion en la AR

— Honmonas estercidales. Esteroides ¢ inflamacion

~ Generacion de Trouihoxanos, prostaslandinas y derivados dei deido araquidénico

— Esteroides. DAINE y Prostaglandinas

- Et gr:‘.nulocit-o amano. Efectos de las drogas =

— FEsteroides vs. DAINE

BEST AVAILABLE COFY )
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FUNCION DE LOS PRODUCTOS DEL ACIDO ARAQUIDONICO EN LA INFLAMACION

PROSTAGLANDINAS
PGE_, PGI_

Vasodilatacion
Sincrgismo con histamina, C5a, LTB, eu producir permeabilidud vascular
Estimulacion de la reabsercion 6sea (PGE,, PGE )

LTB

Quemotdctico para neutrofilos v cosindfilos
Promueve la adherencia leticocitzria al endotelio

Prcduce vasodilatacion sinergistica con la PGE,, PGI,, PGD )
LTC,, LTD,, LTE,

—* Vasoconstriccion
— Broncoconstriczion
— Aumento de la permicabilidad vascular
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Cui-z0: Uso pE LAas DAINE &N MeEpicINA GENERAL

¢(6M0 ELEGIR UNA DAINE?

FACTOPES QUE AXECTAN LA ELECCION DE UNA DAINE:

PROPIEDADES TE LA DFPOGA FnJPIEDADES DEL PACIZNTE
R
) . Eficacia . Variacidn individual
) . Tolerancia i . La enfermedad
o . Seguridad . El patrdn de ios sintomas
’ . Dosis,conveniencia,confianza . Edad
. Formulacién . Otras enfermedades
. Costo ' . Otras drogas

REACCIONES SERIAS Y POTENCIAIMENTE FATALES DE LAS DAINE:

. Insuficiencia hepatica.

. Asma, reaccidn anafilactoide.

. Anemia aplastica, agranulccitosis.

. Sangrado gastrico o perforacidn.

. Insuficiencia renal.

. Retencidn hidrica e insuficiencia cardiaca.
. Stevens-Johnson y Sindrcme de Lyell.

. Interaccidn con drogas anticocagulantes o diuxeticos.

Vo bgum. Nn /1) RAFOS W)
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CUARTRO REGLAS SIMPIES PARMN REDUCIR LOS RIESGOS CCN LAS DAINE :

B - "
R T VR LR T Y

1-. No prescribir DAINE salvo gue sea absolutam:nte necesaric y no prc

longar cl tratamiento mas alld de lo necesario.
2-. ‘Cuidado con las drogas de alto riesgo!

3-. Cuidado con los pacientes de alto riesgo!

4. Dar informacidn adecuada y mantener supervisidn.
. DOSIS DE ALGINAS DAINE (anti-inflamatorias) @ [arny //(7 Ny
: . ASPIRINA CORRIENTE : 1 gramo 4 veces/dia. - /M[
i (3 -
fi . ASPIRINA RECUBIERTA DE ETIL~CELULOSA: 11 gramo ¢/8 horas ‘7 ,
1 1.5 grawo c¢/3 heras M'J"“[’
. IBUPROFEN : 400 mgrs.3 veces/ dia 5 A?A

800 mgrs.3 veces/ dia

. INCOMETACINA : 25 mgrs. 3 veces/ dia
50 mgrs. 3 veces/ dia
50 mgrs.al almuerzc y
100 mgrs. .en supositorios
de noche.
. PIROXICAM : 20 mgrs./dia
. DICLOFENAC : 75 mgrs. ¢/12 horas I.M.
. FENILBUTAZONA : 200 a 600 mgrs./ dia

Te s rams Na /1D 00808 BV
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DOSIS

PEDIATRICA :

3 Sas ha YY) 80 8RS . V)

. . ASPIRINA

380-i20 mgrs./Kg.de peso /Z?,é

. IBUPROFEN 10 mgrs./Kg. de peso

2.5 mgrs./Ka. @e peso

. INDOMETACINA

. ACIDO MEFENAMICO 2.5 mgrs./Kg. ce peso

. NAPROXEN

10 mgrs./Xg. de peso

. SULINDAC 6 mgrs. /Kg. de peso

Wiy 2 Yz [14e
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: ' TRATAMIENTO DE LA A.R.

Frge 1
COITROL DE [.25 SINTOMAS
Sin Jdolor

N v
Sin-tratamiento

Dolor leve o intermitente

Analgésicos simples a demandal

Sin control de los sintoma-:
hd

| Aspirina,derivados del Ac.propidnico

Sin control de los sintomas

. ICambio a otra DAINE

| Dolor nocturno, rigidez matiral, insomnio
h'4 .

AP PRSI

v Agregar Indometacina en la noche.Navroxen. Diazepan

Doler diurnc sin control

V4
Analgésicos a demanda

! Problemas articulares

i Esteroides I.A., otras medidas

! Sin mejoria
VI
Esteroides per os.

FASE 11

Mt £ i m e T

* CONTROL DE LA ENFERMEDAD
[
Y.
Iniciar Au, -OH Cloroquina

e st

Intolerancia o fracaso

h'4 v
D-penicilamina

! LSin efecto

r Azathioprina-ciclofosfaﬁida1 —

AP s em Ne F13 JPIIUE 38D
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ARTROSIS -~ FIBROMIALGIA - REUMATISMOS DE PARTES BLANDAS:

. Simiiar a la primera parte del tratamiento de la A.R.
. No esteroides.
. Artrcsis-como prublema inflamatorio.

FIEBRE REUMATICA :

. Aspirina, droga de eleccidn x 12 sema2nas. (Dosis anti-inflamatorias).

ARTRITIS RCUMATOIDE JUVENIL:

. ASA droga de eleccién.
. Si no hay respuesta IBUPROFEN, NAPROXEN, INDOMETACINA.

ARTROPATIA PSORIATICA :

. Similar a la A.R. INDOMETACINA, FENIL3UTAZONA.
. Mo usar Hidroxicloroguina.

ESPCHDILITIS ANGUILOSANTE :

. INDOMETACINA y FENILBUTAZONA.
. ASA no muy acecuada.

POLIMIALGIA RECUMATICA :

. Respuesta no muy adecuada a las DAINE.
. No previene la arteritis.

S. DE REITER :

. Especialmente INDOMETACINA, FENILBUTAZONA.
GOTA AGUDA :

. PFenilbutazona : 200 mgrs. 4-3-2-1.
. . Indomectacina : 200-150-1CC-50 mgrs.
. -DICIOFENAC- = : 7S'mgr5,_c/12 heras.IM x 3 dias.

s em Mo 294 273 300 - %02
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Curso: Uso pE tas DAINE En MEDICINA GENSRAL

CASO CLINICO:

L.Ch.Ch. Paciente sexo femenino de 57 anos. Procedente de Limonai de&
Bagaces. Soltera, de oficios domésticos. Enviada 2 Hematologia del Hos
pital México por el médico de Bagaces el 24-6-B5, con historia de 8 -~
dfias de aparicidon de manchas equimdticas en las extremidades, vértigo,
astenia y adinamia. Antecedentes de un hijo muerto de ieucemia hacs =

anos.
. G=18. P=16, Abortos= 2. P.A.130/50 mm de Hg. Temp.37.4°C. P= 95 .
. Tinte subictérico. Piel con equimosis en miembrcs y labios. Petequias
: generalizadas.

laboratorio: Orira con 15 G.R.//campo.
Hemograma: Hto.31. G.B. 2250/mm
Eos. 1%, Seqg.9%, Linfocitos 90%.
Plaquetas 30.0090.
Fibrinégeno 325 mg/dl.
Protrombina 14 seg.-85%.

3

Es enviada con el diagndstico de L.L.A. .
Es vista por Hematclogia el 25-6-85. Se anota que la paciente no ha te
nido contacto con agrogquimicos, pero desde abrii de 1985 pcr dolor en
el hombro izquierdo recibe intermitentemente una griagea blanca gue 1la
paciente reccnoce come Fenilbutazona de 200 mgrs.
Quince dias antes recibid invecciones de Tiamina en la Clinica Soidn -
Nidez. 3
Laboratorio: Hb.10.2. Piaquetas 5000/mm

G.B. 3000. Seg.16. Linfcs 84%.

Médula Ssea: desierta. -
Se inicia tratamiento.

F e n Tty GO YOS 94}
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EFCECTOS TOXICOS Y SECAIDARICS DE LAS DAINE:

No obstante las DAINE son ampliamente usadas y en gensral bien toleradas,
los efectos tdxicos son comunes y algunas veces muy sSerios. Algunos de es
tos efectos estin en relacién a la inhibicidn de la sintesis de Prosta-
glandinas.

EFECTOS SECUNDAPYOS (grupo total)

1-. Tracto gastrointestinal:

. Gastritis erosiva
) . _Ulcera péptica
) . Sangrado
. vomitos
. Diarrea y/o constipacidn

2-. Hematoldgices:

. Inhibicidn de la agregacidn plaquetaria
. Interaccidén con drogas
. Depresidn de la médula dsea

3-. Renales:

. Retencidn hidrosalina
. Insuficiencia renal
. Hiperkalemia

q4-. Respiratorios :

- Broncoespasmo
. (Asma por Aspirina)
5-. Obstétricos:
. Inhibicidn de las contracciones uterincs

. Cierre del ductus arterioso
. Sangramiento post-parto y neonatal

“ e T e e e N1 2 BRG 9.3
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CREIGA ALTERADA
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ALGUNAS INTERACCIONES DE LAS DAINE

DROGA QUE ALTERA

EFECTO

QUE HACER

ALICILATOS. .« seveenens

3
: !
4

LLARFARINA Y GTROS,
| WTICOAGULANTES.........

o [

P
3
g
1
i

1

IPOGLICEMIANTES ORALES

fulfanilureas).'........
- [

ALOQUEADORZES
IGICoS |
ASODIL:; T'WuRLS
193 £33 CP.{C-. 5
LAidrzlacina
"Frasosin
o Cantopril I

Antidcidos

Fenilbutazona
Oxifenbutazona

Todas las DAINE

Fenilbutazona
" Oxifenbutazona

(altas dosis de salicilato
por macanismo diferente)

Indometacina
Fenilbutazona

Qdtras DAINE pueden tener
uenos efectos,pero la As
pirina,Diflunisal,Ibuprg
ien,Naproxen, han causa-
do efectos similares Y
otros no sc han estudia~
do adecuadamente.

BEST AVAILABLE COPY

Disminucién de la concentracidn de
los ‘salicilatos por aumento dc: pH
urinario

Prolongacidn significativa del. -
Tiempo de Protrowbina por inhibi -~
cidén del metabolismo del enantiome
ro. S.de la Warfarina.

Riesgo aumentado de sangrado por -
el anticcagulante, inhibicidn de
la funcidn plaguetaria y dafio de -
la mucosa gastrica.

Riesgo de hipoglicemia por inhibi-
cidn del metabolismo de las sulfa-
nilureas.

Pérdida del efecto hipctensor pero
no de los efactos cronotropicos e
inntrdpicos negatLVOS.

Pérdida del efécto hipotensor.

Inhibicidn de) efecto natriur&tico
¢ hipotensor del Murosemide. Inhi-
bicién del efecto natriurécico de
la Espironolactona. Inkikicidn il
efecto hipotensivo,pero prokable -
mente no el efecto natriuré&tico ni
diucética d» las tiazidas.

Valorar la necesidad del antiacido
Usar dosis moderadas de €1.
Seleccionar otra DAINE.

. Tener cuidado con todas las DAIN

. Evitar fenil y oxifcngutazona
Azapropazone y Aspirina.

. Considerar la via rectal.

. El Ibuprofen es relativamente
seguro.

Elegir otra DAINE

Evitar fenilbutazona,indometacina «
aspirina.Valorar necesidad da uso ¢
las DAINE. Ucc de dosis wminimas en
pacierntes de edad o con comproniso
renal. Ajustar las dosis de los hit
tencores.las tlazidas deben ser el
divrético preferido.ilgunac DAILE
vas @s mendos probable que interacu
1 Sulindac puede awnzntar el efec
hipotansivo de las tiaxicdas
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' ‘DROGA ALTERADA

DROGA QUE ALTERA

EFECTO

QUE HACER

I

)
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. ETROTSEXATE.....c0eeens
] : '

':';,.ENI"OINA-v.v-'vvvv’v--o-

‘t ,
H V.

‘Glucocdrticoesteroides

Diclofenac y probable
mente otras DAINE

Salicilatos
Fenilbutazona

Fenil y oxifenbutazona
Salicilatos

Disminucidn de la concentracidn
plasmdtica permanente de los sa
licilatos.

Concentraciones elevadas de litio
plusmacico,

Concentraciones elevadas de Metro
trexate por disminucién de su -
clearence renal.

4,

Toxicidad de la Fenitoina.

BEST AVAILABLE COPY

‘Usar dosis minimas de esteroides

Ajustar la dosis de salicilatos
o elegir otra CAINE

Ptes. viejos o nefrdpatas miés suscs

tibles, Revisar la necesidad de u:

de DAIME. Usar dosis miniras.
Reducir la dosis de Litio.
Monitorizar el litio plasmitico en
forma intensiva.

Reducir sustancialmente la dosis
Metrotrexate.

Monitorizar el Metrotrcxate plasmi
co intensivamente.

Usar otra DAINE.

Usayr otra DAINE.

Si no se puede monitorizar la conc
tracidn y dosis de Fenitoina més i
tensivamente.’

v
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6&-. Efectos sobre ei SNC y sobre el nigado:

. Al parecer sin relacidn a la inhibicidn de la sintesis de
Prostaglandinas.

EFECTOS SECUNDARIOS GRUPO ESPECIFICO :

1-. Asgirina:

. . Tinitus- vértigc
. Inhibicidn plaquetaria por varios dias

2-. Ibuéiofén:

. inisturbios del SNC (raro}
3. Dicliofenac:

. No éono&idos

4~. Indometacina:

Del SNC: cefalea
vértigo
confusidn
depresidn
visidén borrosa

5-. Fenilbutacona:

. MAs frecuente
. Depresidn médula osea
. Dafo renal y hepatico
6-. Piroxicam : -
. No conocidous v

TR S s 3') 100880 -9 AD
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MECANISMO DE ACCION DE DROGAS PARA EL
TRATAMIENTO DE INFLAMACION Y ARTRITIS

DROGAS PARA LA INFLAMACION

Joseph G. Lombardino *
* *
LR

Las drogas usadas para tratar enfermedades del tejido conectivo,
tales como artritis pueden ser divididas en dos grupos mayores:

a.- Drogas las cuales su mds obvia accidén es aliviar los sintomas
de la enfermedad inflamatoria, incluyendo las drogas acidas anti-
inflamatorias no esteroidales y las drogas esteroidales.

b.~ Drogas de terapia bdsica, las cuales_son un grupo de compuestos
caracterizados por su lento acceso de accidén a parametros clinicos.

TABLA # 1

CLASES DE DROGAS PARA LA ARTRITIS Y LA INFLAMACION

A.- Control sintomdtico: Algunos ejemplos:
l.- Drogas anti-inflamatorias ™~ Aspirina, indometacina
no esteroidales (DAINE) anaproxen, Ibuprofen, pi-

roxican y algunos otros.

2.- Esteroides Hidrocortisona, predniso-
na
]

B._ Terapia basica:

1l.- Citotdxicos (Inmunosupresores) Ciclofosfamida, Azatiopri-

na, metotrexate.
2.- Miscelaneos: ' Sales de oro, penicilamina

(Lenta actividad anti- anti-malaricos (Cloroquina
reumdtica):

* Central Research, Pfizer inc. Eastem Point Road, Groton, Connec-
ticut, 06340.

*x Publicado por: European Journal of Rheumatology and Inflamation,
second Symposium, 1983, 6, 24-35.

* ok Traducido con permiso del autor.
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MIGRACION CELULAR INFLAMATORIA Y LIBERACION DE ENZIMAS LISOSOMALES

La poblacidn celular en un exudado inflamatorio varia con el tiempo
y con los estimulos inflamatorios. Ciertos eventos celulares,
tales como el arribo de leucocitos pollmorfonucleares (PMNS) son
comin a toda respuesta inflamatoria.

Estas células fagocitan (ingieren) material extrafio y lo digieren
por rompimiento «con enzimas degradativas (enzimas lisosomales)
tales como proteasas y colagenasas que son almacenadas dentro de
la célula en grdnulos llamadas lisosomas. Cuando el estimulo es
antigénico, otros fagocitos, tales como macrdéfagos, ingieren el
antigeno, lo procesa y luego interactua <con otras células
(linfocitos) para producir una respuesta del complejo inflamatorio
en enfermedades inflamatorias mediadas por inmunidad, tales como
artritis reumatoide. Algunas de las interacciones complejas de
celulas fagociticas con otros factores mediadores son descritos
en la figura # 1.
En una respuesta inflamatoria crdnica, las usualmente uUtiles enzimas
degradativas contenidas dentro de los lisosomas de células
fagociticas son inadvertidamente liberadas dentro del area inflamada
durante la fagocitosis y eventualmente estas enzimas producen daifio
del tejido local. Asi la migracidn continua de células dentro
del area inflamada puede ser perjudicial.

]
En una variedad de modelos de laboratorio, las DAINE a
concentraciones clinicas efectivas han mostrado inhibir la migracion
de plimorfonucleares y monocitos dentro del sitio inflamado. Ademas,
algunas de las DAINE pueden inhibir 1la 1liberacidén de enzimas
lisosomales de los polimorfonucleares IN VITRO pero esta actividad
no ha sido confirmada IN VIVO.

My P Form Mo 71) - 108 900 - 17/0%
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O FIGUEA §3
MOCANISVIO GENERAL 00 LA Y AMACION GUE LLEYA A DARC 1IsULAR
Csttnaio
L Fase celular %
l fase fluida
1 : linfocitos ‘ - ) \\\“‘ Brodiquini "“'{“W
. : n . rodiquinina, comple-
i Anticuerpo ! — Celulas activadas 9 ' p
-j N 4

(Plaquetas, PMNs, Monocitos
Macrdfagos)

.

e Rt i e ——— 14—

Produccidén de
.complemento

N

T

Enzimas proteoliticos }
de_ lisosomas |

lProduccién de Kininas

mento fibrina, trom-

‘ Prostaglandinos '

bina, plasmina, ca-
licreina. |

-.Leucotrienas..._.

&

Dafio tisular &—
y.dolor .

!
]
l celulares | & Coagulacidén —,

Pt z- -

”

Lisis de la
plaqueta
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[;_ Superbxido

Anidn
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OXIGENO LIBRE DE RADICALES

Al mismo tiempo que las enzimas dafiinas son liberadas de las células
fagociticas, oxigeno derivado de radicales libres (tal como anidn
superdéxido y radical hidroxil) son formados ademds por estas células
causando por lo tanto dafo al tejido local y promov1endo inflamacidn.
Estas especies de oxigeno, aunque de corta existencia, son muy
téxicas a tejido viviente.

Ciertas DAINE inhiben la formacidn del anidén superdxido IN VITRO,
sugiriéndose que esta propiedad puede contribuir a la accidén anti-
inflamatoria de algunos de estos agentes.

La formacidén de complemento ayuda en atraer células adicionales
dentro del 4rea inflamada (quimiotaxis). Asi incrementando 1los
-niveles locales de enzimas 1lisosomales y radicales de oxigeno.
Aungue los mecanismos protectores en la forma natural de inhibicidn
son uUtiles para minimizar el dafio por la liberacién de enzimas
y radicales de oxigeno en el fluido sinovial, la persistente Yy
aumentada infiltracidn celular de una respuesta inflamatoria crdnica
es aparentemente capaz de abrumar estas defensas protectoras.

DISTRIBUCION FARMACOCINETICA DE LAS DAINE EN AREAS INFLAMADAS

La naturaleza 4acida de virtualmente todas las DAINE contribuye
significativamente a su rapida absorcidn dentro del compartimiento
del plasma y a su enlace a proteinas circulantes después de 1la
administracidn oral; 1la naturaleza lipofilica de las DAINE ademds
facilita su movimiento a través de las membranas celulares. Los
sitios inflamados tienen un medio ambiente mds 4&cido y se
caracterizan por la filtracidén de proteinas plasmatlcas circulantes
del compartimiento del plasma.

Las DAINE por movimiento rdpido dentro del compartimiento del plasma
Yy su unidn a proteinas, parece tener las propiedades fisicas propias
para alcanzar los sitios inflamados después de la administracion
oral.

De hecho las DAINE marcadas se ha demostrado en modelos animales
gque se distribuyen preferentemente dentro de tejido inflamado.
Clinicamente hay evidencia de que las DAINE administradas oralmente
se distribuyen rdpidamente dentro de articulaciones sinoviales
inflamadas. Esta propiedad farmacocinética parece contribuir a
la actividad clinicas de las DAINE dcidas.
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TALLER USO RACIONAL DE MEDICAMENTOS

Médulo::  Drogas anti-inflamatorias no-esteroidales y drogas antihipertensivas

Pecha: 11 y 12 de noviembre de 1987

Lugar: Ciudaé:ﬁé’ﬁly

CUESTIONARIO

Use el siguiente cddigo para indicarnos su parecer sobre el Taller. Encierre en
un circulo el nimero que més se acerque a su opinién. Ejemplo: 1 2 3(3)

1. Totalmente en desacuerdo

2. No estoy de acuerdo

3. Estby de acuerdo

4. Totalmente de acuerdo

I. Aspectos relacionados con la planificacion del Taller. (G/«"A cwcrom | FH2 %

B-1. Tuve suficiente informacidn sobre los propédsitos y métodos del Taller
antes de empezar:

1 2 -3 4 P=r.9¢

B-2. Los materiales diddcticos me permitieron tener un rol activo en la dis-
cusion de los temas.

—

1 2 3 4 P> 3¢

B-3. Quedd claro desde el principio que yo tendria un rol activo en el Taller.

1 2 3 4 /5_.3_f
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II. Aspectos relacionados con la importancia y utilidad de los métodos de trabajo.

B-4. Los materiales didécticos fueron adecuados para este Taller. (o { ("Aciwa‘u: ?/ 7

12 3 4 .P=3'7

B-5. Los materiales diddcticos me permitieron tener un rol activo en la discu-
sion de los temas.

1 2 3 4 P =F¢6o0

B-6. Los métodos utilizados durante el Taller estimularon mi participacion
- activa en el mismo.

g—

- 1 2 3 4 g = 3.70

-

III. Aspectos administrativos del Taller y actithd de los organizadores. (a { . 92, (/ 75

B-7. Los organizadores se mostraron receptivos.
1 2 3 4 P > 3.60
B-8. El ambiente del Taller se presté a un trabajo eficaz.

1234-{\3:5400

B-9. Los Organizadores me brindaron la oportunidad de hacer criticas cons-
tructivas, '

1 2 3 4 /5:3.77

B-10. Los Organizadores hicieron todos los esfuerzos necesarios para ayudarme
a alcanzar los objetivos del Taller.

1 2 3 4 _/2'—3'73—

B-11. Considero que tuve suficiente tiempo para discusiones individuales o en
grupo.

- 1203 4 F‘_— 2 3y
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IV. Aspectos relacionados con los beneficios obtenidos por los participantes.

B-12. El taller me ayuddé a mejorar mis conocimicntos en el manejo : Cg,,@ ' 7/'é 79

1 2 3 4 ]‘5;34/

B-13. El taller me ayudard a motivar a mis colegas en la utilizacion y
aprovechamiento de las técnicas de educacidn presentadas.

-

1 2 3 4 P = 3¢

B-14. El taller me ha motivado a poner en prdctica los conocimientos ob-
tenidos. -

12se PV

B-15. El taller aumentd mi nivel de confianza en mis habiiidades para
alcanzar mis objetivos.

—

1 2 3 4 ‘/0:43'5/

V. Comentarios Generales (sobre la Organizacion del Taller, los métodos de
trabajo y actitud de los Organizadores). (CONTESTAR AL DORSO).

A. Los elementos gue mas lo impresionaron:
B. Los elementos que le parecieron menos favorables:

C. Sugerencias.

I

MyP Pérm. Me. 718
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Los elementos que le parecieron meres favorables:

- Informacién sobre farmacos utilizados ya desde antes y que era
buena para el participante.

- Materiales usados son sencillos y practicos
-Técnicas de Educacidn, preparacion adecuada de los organizadores
-Metodologia del curso

-Buena colaboracién de los organizadores para mantener el interés
y la comprension del taller.

-Participacion abierta y amplia del asistente
-Buen método de educacion médica continua
-Rol activo del participante con mejores resultados.

-Actitud abierta de los organizadores y con animo de ayudar.

-~Presentacion de los temas de una forma sencilla

-Espontaneidad de los instructores. Dieron oportunidad de participacion.
-Cumplimiento del horario con apego a la distribucion.

-No se divaga, se concreta, en poco tiempo se aprovecha bastante.
-Fructifero escuchar opiniones y experiencias de otros colegas.

-En el manejo de antihipertensivos la confianza y amplitud con que se enfocan
los temas.

-Aptitud, disposicion, actualizacion y dominio de conocimientos

-Participacion del grupo, reconocimiento de los propios errores y su correccion.
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Los elementos que le parecieron menos favorables:

-Falta de lectura previa de la informacion

-Mezcla de profesionales y Técnicos no recomendada
-No haber recibido el material previo

-Necesidad de integrar a otros miembros del grupo a la participacion.
-Dos dias es poco tiempo para los cursos

-Falta de tiempo

-Mejor definicion de los objetivos

-Més tiempo

-Se hayan revisado solo dos temas

-Falta pizarra

-Pocos temas

-Ausencia de los médicos que trabajan con hipertensos

-

~..
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Sugerencias

-Informar acerca del rol activo de los participantes
-Se deben hacer cursos con mas frecuencia

-Mddulos en DM, Tbp, Sepsis

-Més mddulos

-Se deben dar a otros colegas y a médicos especialistas
-Ma4s frecuentes en dreas rurales

-Mas médicos por curso

-Que se amplie a una semana con diferentes mddulos.

-Que se haga mas cursos
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EVALUACION DEL TALLER

Uso Racional de Medicamentos

11 al 14 de agosto de 1986

Calificacién promedio (1-4 puntos)

Dr. José E. Mangel Ledn

Dr. Augusto Jara Aguilar
Dr. Manuel Soto Quirds

Dr. Albin Chaves Matamoros

Aspectos relacionados con la planificacion del Taller: Suficiente

informacién sobre los propésitos y métodos del taller antes de empezar:
2.

Los Materiales diddcticos me permitieron tener un rol activo en la discusion
de los temas: 3,4.

Quedd claro desde el principio que tendria un rol activo en el taller: 3,8.
CALIFICACION GLOBAL: 3,06. 76,6%.

Aspectos relacionados con la importancia y utilidad de los métodos de
trabajo.
Los materiales didacticos fueron adecuados para este Taller: 3,2.

Los métodos utilizados durante el Taller estimularon mi participacion
activa en el mismo: 3,8.

CALIFICACION GLOBAL: 3,5 87,5%.

Aspectos administrativos del Taller y actitud de los organizadores.
Los organizadores se mostraron receptivos: 3,8.

El ambiente del Taller se prestd a un trabajo eficaz: 3,0.

My P Form No 713320000 - 4/88
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Los organizadores brindaron la oportunidad de hacer criticas constructivas:
4,0.

Los organizadores brindaron todos los esfuerzos necesarios para ayudar
a alcanzar los objetivos del Taller: 3,6.

Hubo suficiente tiempo para discusiones individuales o en grupo: 3,6.

CALIFICACION GLOBAL: 3,6 90%.

IV. Aspectos relacionados con los beneficios obtenidos por los participantes.

El Taller ayudé a mejorar los conocimientos en metodologia de disefo
de cursos: 3,8.

El Taller ha motivado a poner en prdctica los conocimientos obtenidos. 4,0

El Taller aumentd el nivel de confianza en las habilidades para alcanzar
los objetivos: 3,8.

CALIFICACION GLOBAL: 3,86 95%.

EVALUACION GLOBAL DEL CURSO: 88,07.

Elementos que més impresionaron:
—Una nueva metodologia aplicable a densidad de problemas.

—Puntualidad.

—La actitud muy receptiva de los Instructores.

Elementos menos favorables:
--Los grupos de formacién mixta.
--Discrepancias de criterios entre los Instructores.

--No contar con el material diddctico con anticipacidn.

My P Férm. No. 713 .320.000 - 4/48



CAJA COSTARRICENSE DE SEGURO SOCIAL
APARTADO 10105
SAN JOSE. COSTA RICA

Sugerencias:

— Mayor informacion previa sobre la metodologia y los objetivos del curso.
--Unificacion de criterios bédsicos entre los Iﬁstructores.

—Desarrollar esta metodologia a nivel nacional.

—Homogenizar los grupos.

My P Farm. No, 713 - 320.000 - 4/08
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- o TALLER USO RACIONAL DE MEDICAMENTOS
HOSPITAL LA ANEXION
. 23 y 24 de abril de 1987
CUES IENARLO: & in LC,
Use el siquiente cddigo para indicarnos su parecer sobre el Taller., Encierre en un cfrculo
el nimero que mds acerque a su opinidn. Ejemplo ' 2 3 4

1. Totalmente en desacuerdo. ) v
2. No estoy de acuerdo :
3. Estoy de acuerdo.

4. Totalmente de acuerdo. . .

cr,c
4 :
’ " )
W/ ¢
1. Aspectos relacionados con 1d p jel Taller,

B-1. Tuve suficiente informacidn sobre los propdsitos !,’utodos del Taller antes de
3"'3_'\ empezar. |~ -1 -3-2-1-3-3 ———T

Y 34 el //
f</-2-07" 1-2—3—3—QM

B-2. Los materiales diddcticos me permitieron temer un rol acth’ve, en la discuiion de

los temas. 7 _ ¥_. 2 -3 ~3-2-3—%-

)0_\

-1~3 =7 - : i
0-3-3 \ 1 2 3 4
s 3-3-3 -4 PM | Khofafe ]2 [
p0-0-3-] 1 2 3 4
. —
B~3. Quedd claro desde el principfo que yo tendria un rol activo en el Taller.
I g3 | ~3 =-3-3-2 —|~4¢-~-2-A ‘ :
- > ) 1 2 3 4._ 2 kz/z (9{2 A
o-0-2-4 3-3-4-30M

11. Aspectos relacionados con 1a importancia y uulidad de los métodos de trnbi]’o.

B-4. Los materiales didicticos fueron adecuados para este Taller. — ]
D )=5=2 G4-3~2-3- 3-3-3 4 - hAn |
> 2 34 g1\ of |
O-0=2-4 S —3-4~4 .PM . ' e
' B-5. Los materiales diddcticos me perwitieron tener un rol activa en la discusién
i de los temas - A
h-1-2-3- G di-3—3-273 - AM R
:é ) 12 3 4 GRREECY I RN
-l 3-2-Y-4 py oo
' B-6. Los métodos utilizados durante el Taller estimularon mi participacién activa en
el mismo
O~ fp-3-4 qoti=lp-3~3=2 =3-% 4V
; . 1 2 3 4
Cl-0-~ 2 4~2-4-4 ¢V

WP Fiom e 713+ 200000 - 11/88
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I11. Aspectos administrativos del Taller y actitud de los organizadores.

B-7. Los organizadores se muestran rei:eptivos. A M
O-0-=3-5 : _

1 2 3 4 1 / 3 / ‘5 q.
/- - 8-8. E) ambiente del Taller se prestd a un trabajo eficaz )

Y —Fmtp —mt 2~ -3¢ AM -
O-1-1-6 L 12 3 e | %\Q/, ‘3/% l 2’
4-4 @ - :

2.3~ —
O-0- 2 -2 8-9. Los Organizadores me brindaron la oportunidad de hacer criticas constructivas.

-4 -3 ~-Y-F-3-4 aM )
4~ : 1 2 3 4 . KM \BO
=3 =4y @M '

B-10. [os Organizadores hicieron todos los esfuerzos necesarios para ayudarme a
alcanzar los objetivos del Taller__ ¢ AM ;

I 2 B R T i b ¢ : -
c-0-1-3% L 1 2 3 4 . olo |3l |
A-O'ﬁ'l -—3"4' ‘?p QM e e —

Y ’ B-11. Considero que tuve suficiente tiempo para discusiones individuales o en grupos.
O-0-4-Y4 4 -¢-3-3-3-F-3-4 4M —" _
; 12 3 4 clol6le \ e
' p-0-2-2 3-3-%~¢ ©M .
_ IV« Aspectos relacionados con los beneficios obtenidos por los participantes. :
B-12. E1 taller me ayudd a mejorar mis conocimientos en el manejo de medi{camentos
~ en Psiqutatria, gastroenterologfa y ginecologfa. -
0-0-2-% A G -3 3—Fr g AM
; 12 3 4 olo {3\ a
L p-C-0 "% 4-4-—¢-4% ¢H L
B-13. E1 Taller me ayudari a motivar a mis colegas en la utilizacién y aprovecha-
miento de las técnicas de educacidén presentadas.
O-0-£-3 3-3-3=3-3-%-9=F AM Lot
1 3 4 olo
p-o0-0-Y - 9"’1 :
. B-14. E1 Taller me ha motivado a poner en prictica los conocimientos ob enidos
O_o_\/,'% Y -4~ 3—3“3 ““3 QLAM
3 4 k olo |4 ( % [0
Noo -0~ % U4 <-4%=-4_ ’+ f.
&% 8-15. E1 Taller aumentd me nivel de confianza en mis habilidades para alcamzar )
P ‘ mis objetivos. ) ' .
~0-%Y - ¢ %_3_4—3—3-54—3—941:\4 5
‘ i 17 2 3 4 3 8fo |/
A4 ou G_3_ 44 @M O-0D—1I
5 T ¥. Comentarios Generales (sobre la Organizacidn del Taller, los métodos de trabajo y
71 $1 ' actitud de los Organizadores). (Contestar al Dorso).
- .
sl ‘
=) ;’” A- Los elementos que mis lo impresionaron:
f;‘ 2 .
5/ B- Los elementos que le parecieron menos favorables.
51
51 o reom we. 11320000 i SUGeTENCTaS:



ANNEX VI

Pre- and Post-Test Questionnaires
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Test Piyrcvio

Hiperiension Arvierial

1. Duyacion del tralamiesio.
2. Cuidados adicionalcs w! tralamizines medil@Reinlts ",
2. Diagndstico de Hipevtension arle. ..

2. Trale oo ind. i de lu Hipertension avicrial .
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POST-TEST

1- Clasificacion de la hipertension arterial

2- Tratamiento inicial de la HTA . Indique dosis de los medicamentos
3- Diagnéstico y tratamiento de una crisis hipertensivos

4- Como se debe tomar la presién arterial.

Desarrollo

My P Férm. Ns. 713
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TEST FINAL

Drogas Anti-inflamatorias no esteroidales

E qué nivel de los mecanismos de la inflamacién
actuan las DAINE?

Por qué razoén no deben usarse dos DALNE
sinultdneamente en un mismo paciente?

Qué DAINE usa usted para un paciente con Ficbre
Reumatica Activa y por cuanto tiempo? '

De 1la inhibicidén de que sustancia derivan los
efecios téxicos y secundarios mias frecuentes de
las DAINE.

Nombre 3 interacciones importantes de las DAINE.

Bvaluacidn del Curso

1.

2.
3.

My P Fcom No 718 . 4%0 070 3 96

Puntos positivos.

Puntos negacives.

Sugerencias.
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CUESTIONARIO EVALUATIVO FINAL

Marque c¢on una X la respuesta mas adecuada en
relacidén al contexto del curso.

Las quejas son los elementos mds importantes para:

—~ e e e e e

MmO Q0 0w

)
)
)
)
)
)

Realizar el plan de accidn.
Identificar ‘el problema.

Para el tiempo de atencidn.

Para recoger datos.

b y d son las respuestas correctas.
c y d son las respuestas correctas.

El objetivo es:

a)
b)
c)

d)

parte de un microscopio.
deseable, medible, alcanzable y concreto.

es la accidn por medio de la cual se identifica
un problema.

es igual a una discrepancia.

e) b y d son las respuestas correctas.

. El juego de cuadrados, tal como se usd en el curso,

sirve para:

P AP S

a)
b)
c)
d)
e)

estudiar geometria.

medir actitud de cooperaciédn.
medir actitud individual.
ensayar habilidad manual.
para divertirse un rato.
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II Escriba concretamente cinco criterios de evaluacidn

IIT Maréue con X qué efectos se busca con la
simulaciodn:
( a ) Cambio de rol.
( b ) Aumento de capacidad autocritica.
( ¢ ) Papel activo
( d ) En corto tiempo se logra mucho.
( e ) Sentido del humor
( £ ) Método de aprendizaje

My P Form Neo. 713
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LEXAMEN PRE Y POST CURSO
;Qué clase de hernias hiatales cree usted que ameritan iratamiento médico
especializado?

Cite tres usos frecuentes, en enfermedades digestivas, que usted le dé a la
Metoclopramida.

Mencione los datos clinicos que usted corrientemente usa para hacer el
diagnéstico de "Gastritis"

;Qué tratamiento médico le daria usted & un paciente con gastritis crdnica
atrofica?

Si no tiene cimetidina a su alcance cree usted que puede usar otro agente,
del arsenal terapéutico de la Caja, para tratar con éxito similar la ulcera
duodenal. ;En qué dosis lo usaria?

Cite tres contraindicaciones para el uso de un anticolinérgico.

Dosis de ataque usual para tratar con cimetidina una Ulcera duodenal y tiempo
de tratamiento con esa dosis.

En un paciente con diarrea aguda que precauciones debe usted tener para
usar antidiarreicos del tipo difenoxilato o loperainida.





