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Editorial

La medicina en Venezuela ha sufrido recientemente grandes cambios que sin duda
alguna afectan a nuestro pais, cambios que seguramente continuaran por largo
tiempo y que por lo tanto seguiran afectando de manera positiva o negativa, depen-
de del criterio de cada uno, a nuestra sociedad. Me refiero a dos acontecimientos
que son bien conocidos por todos los que participamos del ambito médico nacional
y también, aunque de una forma menos marcada, por el venezolano de a pi€, por el
ciudadano comin que dia a dia busca asistencia en los centros de salud de nuestro
pais, publicos o privados, hechos lamentados por unos, aplaudidos por otros, pero
que sin duda alguna marcan un cambio importante en nuestro diario devenir.

Uno de ellos es la importante emigracion de jovenes médicos venezolanos a otros
paises, médicos recién graduados o médicos especialistas de reconocida trayec-
toria, en busca de cambios en sus condiciones de vida, afectada basica pero no
exclusivamente por la galopante inseguridad que dia a dia vivimos y que ha segado
la vida a distinguidos médicos venezolanos.

La otra ha sido la entrada en el ejercicio de la medicina de jovenes que han recibido
su formacién bajo un sistema de ensefianza que, segun la opinién de docentes de
nuestras escuelas tradicionales, no cumple con los requisitos que aseguren una
adecuada formacion para resolver los problemas de salud del venezolano.

Estos dos cambios se suman a otra medida que tomé hace varios afios el gobierno
nacional y que también produjo un profundo impacto en la asistencia médica vene-
zolana, como fue la creacion de centros de salud atendidos Unica y exclusivamente
por personal cubano, quienes recibieron autorizacion del MPPS y de la Federacion
Médica Venezolana para ejercer su profesion en nuestro pais.

Seria de gran importancia que cada uno de nosotros reflexionara de qué mane-
ra estos acontecimientos pueden estarnos afectando en lo particular asi como a
nuestra sociedad y pensar en qué medida podemos contribuir para que la medicina
venezolana esté en el nivel de excelencia que todos merecemos.

César A. Contreras

Editor Ejecutivo
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Introduccion

Las enfermedades alérgicas son un grupo heterogéneo de
enfermedades asociadas clasicamente a una reaccion de hi-
persensibilidad tipo |, denominada también de hipersensibili-
dad inmediata, en que la respuesta inmune esta mediada por
IgE y se ha relacionado a una respuesta de linfocitos CD4 po-
larizados a Th2 '3, Las enfermedades alérgicas se presentan
en distintos grupos etéreos, con variadas manifestaciones
clinicas en distintos érganos y sistemas, tales como la piel,
el aparato respiratorio y el aparato digestivo. En el nifio las
manifestaciones alérgicas relacionadas con IgE se conocen
como atopia, y siguen un curso que se conoce como “mar-
cha atépica”, la que indica el curso tipico de manifestaciones
desde el momento de la sensibilizacion hasta la aparicion de
los sintomas clinicos, correlacionados desde el punto de vis-
ta inmunoldgico con la aparicion de IgE especificas, primero
a alergenos alimentarios y luego a aeroalergenos 2 3,
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Etapa de sensibilizacion Activacidn inmune
< ey
. antigena antigeno . ——
} '
procesamiento
Y presentacion
/ IgE
w YY Yy N
113
o of
— — FASE INMEDIATA w
N . Mediadores quimicas =
PR 'yl —
t L4, 1L5, L6 S (=}
J =
FASE TARDIA >
L ket Infitrado celular Z

Tomado de: Lozano et al, 2007 (3)

La rinitis alérgica, la conjuntivitis alérgica, el asma y la derma-
titis atopica en la infancia, lejos de ser padecimientos aisla-
dos, deben ser considerados manifestaciones especificas de
érgano de una enfermedad alérgica sistémica, con una base
alérgica comun. En los niflos pequefios las manifestaciones
principales son dermatitis (eccema), alteraciones gastroin-

testinales y sibilancias, mientras que en los nifios mayores
predominan el asma, la rinitis y la conjuntivitis. También se
pueden presentar casos de urticaria aguda o cronica como
manifestaciéon de hipersensibilidad a diferentes agentes (ali-
mentos y aditivos, farmacos, insectos, aeroalergenos)®.

El predominio de enfermedades alérgicas se ha elevado
considerablemente en los ultimos 30 afios, y ahora se con-
sideran una carga importante dentro de las sociedades oc-
cidentales®. El impacto de las alergias en la infancia es con-
siderable, condicionando gran ausentismo escolar, cambios
conductuales y trastornos del aprendizaje > 3, aunado a los
efectos detrimentes sobre sus padres o cuidadores.

El estudio ISAAC (International Study of Asthma and Aller-
gies in Childhood)® es la fuente principal de informacién epi-
demiolégica mundial sobre la prevalencia del asma y otras
alergias en pediatria. Latinoamérica y por supuesto nuestro
pais esta representado en esta iniciativa global - 8. Segun
sus conclusiones, aproximadamente uno de cada 10 ninos
tiene asma. Las conclusiones de ISAAC llevan a calificar al
asma como la epidemia del siglo XXI. La Iniciativa Global
para el Asma (GINA)® ha sido capaz de proveer instrumen-
tos valiosos para alcanzar y mantener el control del asma
en la mayoria de los pacientes 3. Estos instrumentos estan
orientados a la educacion para el control adecuado de la
enfermedad y pueden adaptarse a situaciones particulares
y regionales. Recientemente, el programa GINA ha sido ac-
tualizado en su version 2006 (Global Strategy for Asthma
Management and Prevention) y resulta interesante destacar
“A Pocket Guide for Asthma Management and Prevention in
Children” dedicada a médicos y equipo de salud, también
actualizada en 2006. Estas publicaciones estan disponibles
en http://www.ginasthma.org

Recientemente grupos de profesionales miembros de socie-
dades cientificas internacionales han desarrollado otras inicia-
tivas globales, para incrementar el esfuerzo por el control de
las enfermedades alérgicas. En este sentido, debemos desta-
car el ARIA (Global Initiative for Allergic Rhinitis and Asthma);
el GOLD (Global Initiative Against Obstructive Lung Disease),
y el GARD (Global Alliance Against Respiratory Diseases)?.
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Fisiopatologia

En las manifestaciones alérgicas se puede distinguir una
fase temprana que dura 1-2 horas, en la que se liberan diver-
sas sustancias vasoactivas preformadas: histamina, triptasa,
quinasa, heparina y otras sustancias formadas de novo: leu-
cotrienos, prostaglandina D2 y factor activador de plaque-
tas, todas las cuales producen aumento de la permeabilidad
vascular, broncoconstriccion, aumento de la motilidad intes-
tinal y quimiotaxis de neutréfilos. La fase tardia se inicia 2-4
horas después de la exposicion y se observa acumulacion
de células inflamatorias: baséfilos, eosindfilos, neutréfilos y
células Th2. El contacto de los mastocitos con el antigeno
provoca su degranulacion, la liberacion de mediadores se-
lectos, y el reclutamiento subsiguiente de otros fenotipos
celulares inflamatorios. Se liberan mediadores adicionales
proinflamatorios incluyendo histamina, prostaglandinas, cis-
teinil leucotrienos, proteasas y una variedad de citocinas,
quimioquinas y factores de crecimiento® '°. En la rinitis alér-
gica la histamina, bradicinina, leucotrienos y factor activador
de las plaquetas causan vasodilatacién nasal y aumentan las
secreciones nasales y la permeabilidad vascular, lo cual oca-
siona rinorrea acuosa y congestion nasal "2, La histamina
irrita las terminaciones locales lo que resulta en estornudos
y prurito. Estos sintomas son parte de la reaccion de fase
temprana, la cual ocurre en minutos luego de la exposicion y
puede durar hasta dos horas. Hasta el 50% de los pacientes
puede manifestar posteriormente la reaccion de fase tardia,
cerca de 6 horas luego de la exposicion, con sintomas ta-
les como rinorrea profusa, estornudos, prurito nasal y de la
orofaringe, goteo post nasal y sintomas oculares. Esta fase
se debe fundamentalmente a los factores quimiotacticos, y
puede durar dias, aun sin exposicion continua al alergeno.

Histamina Permeabilidad capilar, vasodilatacion
broncoespasmo, hipersecrecion

PGE Permeabilidad capilar, vasodilatacion
broncodilatacion

PGD Permeabilidad capilar, vasodilatacion

broncoespasmo

LTC,, LTD,, LTE, Broncoespasmo, hipersecrecion

permeabilidad capilar, vasodilatacion

Kininas Permeabilidad capilar
PAF Permeabilidad capilar (1000X)
Figura 4

Efecto de los mediadores de la respuesta alérgica

Tomado de: Urdaneta E., 2012 (12)

En rinitis alérgica, las biopsias nasales demuestran acumu-
lacion de mastocitos, eosindfilos y basoéfilos en el epitelio y
acumulacion de eosindfilos en el epitelio mas profundo (es
decir, la lamina propia). El examen del tejido bronquial, aun
en asma leve, muestra inflamacién linfocitica enriquecida

por eosinéfilos. En asma severa, el patrén predominante de
inflamacién cambia, con incremento en el nimero de neu-
tréfilos y en muchos casos, una extensiéon de los cambios
para involucrar las vias aéreas pequefias (es decir, los bron-
quiolos). Las alteraciones estructurales (es decir, el llamado
remodelado) de los bronquios en el asma leve incluyen fragi-
lidad epitelial y engrosamiento de su membrana reticular de
basamento. Al aumentar la severidad del asma, puede haber
incremento en la masa muscular lisa de la via aérea, aumen-
to de la vascularizacion, colageno intersticial y glandulas
secretoras de moco. El remodelado en la nariz es menos
extenso que el de las vias aéreas, pero la membrana reticular
del basamento epitelial puede estar engrosada ligera, pero
significativamente .

Ante todo este cuadro fisiopatolégico se derivan conse-
cuencias importantes para un enfoque terapéutico, ya que
el alivio de los sintomas es importante en el cuadro agudo,
pero no afecta la inflamacion que esta presente durante los
periodos libres de sintomas, lo que se conoce como infla-
macién minima persistente (MPI) 3. La inflamacién minima
persistente puede tener un efecto cebador, que resulta en
un estado de hiperreactividad por lo cual se reduce el umbral
de dosis del alergeno para producir la respuesta y esta incre-
menta su severidad y duracion. Esto sugiere que las estrate-
gias terapéuticas para rinitis alérgica deben revisarse a fin de
procurar reducir los fendmenos inflamatorios y los sintomas
por medio de un tratamiento continuo mas que sintomatico.

Clinica

Estudios clinicos, epidemiolégicos e inmunoldgicos atesti-
guan el nexo que existe entre rinitis y asma, y existen ra-
zones anatomicas, fisiolégicas e inmunolégicas para consi-
derar ambos procesos como manifestaciones distintas de
la misma enfermedad respiratoria. Sin embargo, frecuente-
mente los pacientes son evaluados y tratados por diferen-
tes especialistas: el neumondlogo, el especialista en ORL, el
inmundlogo. Epidemiolégicamente, hasta el 40% de los pa-
cientes con rinitis alérgica también tienen asma, y hasta 80%
de los pacientes con asma experimentan sintomas nasales’
10,1317 |os pacientes con rinitis alérgica tienen un riesgo tres
veces mayor de desarrollar asma comparados con aquellos
sin rinitis alérgica, y en estos nifios el asma llega a ser mas
severa'®. En nifios que desarrollan rinitis dentro del primer
ano de vida, los chances de desarrollar asma son el doble de
aquellos que desarrollan rinitis mas tarde en la vida. Nueva-
mente, la rinitis precede al asma, y el tratamiento de la rinitis
alérgica tiene efectos beneficiosos en el asma, sugiriendo
que la enfermedad aérea respiratoria superior es un factor
de riesgo para asma.

La rinitis alérgica se caracteriza por episodios de estornu-
dos, prurito, rinorrea y obstruccion nasal; 50% de los pa-
cientes pueden manifestar ademas sintomas de conjuntivitis
alérgica. Su intensidad puede ser leve, moderada o grave.
Afecta el aprendizaje y rendimiento escolar y laboral, altera el
suefo, la productividad y ocasiona cambios en la conducta



y comportamiento de los pacientes, afectando su calidad de
vida. Resulta Gtil subdividirla segun la duracion de sus sinto-
mas y asi la OMS ha recomendado dejar de usar los térmi-
nos estacional y perenne, y reemplazarlos por rinitis alérgica
intermitente cuando los sintomas duran menos de 4 dias por
semana y menos de 4 semanas, y rinitis alérgica persistente
cuando los sintomas duran mas de 4 dias por semana y mas
de 4 semanas. Se acepta el uso de rinitis alérgica estacional
para describir los sintomas cuando son relacionados con las
estaciones de mas altos niveles de polinizacién como es el
caso de la rinitis alérgica inducida por polen.

El asma es una enfermedad inflamatoria crénica de las vias
aéreas en la cual participan varios tipos celulares, en par-
ticular mastocitos, eosindéfilos y linfocitos T. En individuos
susceptibles esta inflamacidon causa episodios recurrentes
de sibilancias, disnea, tos u opresion toracica, particular-
mente durante la noche o al amanecer. Estos sintomas se
asocian habitualmente a limitacién variable del flujo aéreo,
a lo menos parcialmente reversible espontaneamente o con
tratamiento. La inflamacion también causa hiperreactividad
bronquial asociada a una variedad de estimulos. El asma
resultante de reacciones inmunoldgicas se denomina asma
alérgica; en la mayoria de los casos es iniciada por anticuer-
pos del tipo IgE, la que representa alrededor del 80% de los
casos de asma en nifos y cerca del 40-50% de los adultos.

Estos hallazgos resaltan el potencial para mejorar los desen-
laces del asma al seguir un enfoque terapéutico combinado
ante el asma vy la rinitis alérgica co-mérbida, mas que enfo-
cado a cada condicion por separado > .

Aunque la relacion entre rinitis alérgica y asma se conoce
desde hace mas de un siglo, no ha sido sino hasta los ulti-
mos 10 a 12 afios en que ha sido estudiada con mas pro-
fundidad, culminando con la publicacion del ARIA (Allergic
Rhinitis and its Impact on Asthma) '8, documento de consen-
so de la OMS, basado en una extensa revision bibliografica
sobre el tema, que ha afianzado definitivamente el concepto
unitario de “una misma via aérea, una misma enfermedad”,
enfatizando asi la importancia de una aproximacion unitaria
global en la rinitis alérgica y el asma® 8.

Como otra enfermedad alérgica de gran impacto tenemos
la urticaria, la cual se caracteriza por la presencia de placas
eritematosas levantadas y pruriginosas, que habitualmente
aparecen y desaparecen en minutos u horas o pueden per-
manecer por 1 o mas dias. Cuando la urticaria es mediada
por un mecanismo inmunoldgico debe ser denominada ur-
ticaria alérgica, la que con frecuencia se relaciona con IgE
y se denomina urticaria mediada por IgE. También hay una
forma de urticaria aguda mediada por complejos inmunes.
La urticaria aguda se puede deber a hipersensibilidad a ali-
mentos, farmacos, picadura de insectos, contacto con latex,
asociada a infecciones virales, bacterianas y parasitarias y
por mecanismos fisicos.

La urticaria aguda dura menos de 6 semanas y la forma cré-
nica es la que excede ese tiempo, y debe ser denominada

urticaria no alérgica hasta la comprobacion de algun tipo de
mecanismo inmunoldgico. La urticaria crénica se ha relacio-
nado a mecanismos autoinmunes, urticaria fisica y vasculitis
urticariana. También se ha asociado a infecciones crénicas y
ha sido descrita una forma idiopatica. Se han encontrado an-
ticuerpos anti-IgE en algunos pacientes con urticaria crénica.

Los mecanismos patogénicos de la urticaria son variables,
pero entre ellos se cuenta la activacion cutanea de células
cebadas, que condiciona la liberacion de histamina y de leu-
cotrienos. La histamina desempefia un papel fundamental
en la reaccion inflamatoria inmediata y tardia, junto con los
leucotrienos, que actuan en la fase aguda pero son realmen-
te protagonicos en la urticaria crénica® 10 12,

Enfoque terapéutico

El enfoque terapéutico medicamentoso de los procesos alér-
gicos en los nifios abarca una variedad importante de gru-
pos farmacoldgicos, sin embargo en esta corta revision nos
referiremos a tres grupos fundamentales: corticosteroides
intranasales o inhalados, antihistaminicos y antileucotrienos.

Los corticosteroides intranasales ejercen efectos antiinfla-
matorios que impiden y alivian los sintomas de rinitis alér-
gica; los corticosteroides inhalados tienen un papel funda-
mental en el tratamiento preventivo y de control del asma.
Los corticoides disminuyen la migracion de leucocitos po-
limorfonucleares y fibroblastos, revierten la permeabilidad
capilar y estabilizan las membranas lisosomales '°. Son mas
efectivos si se utilizan antes de la exposicién al alergeno.
Los agentes administrados una vez al dia (budesonida, flu-
ticasona, mometasona, triamcinolona) son preferibles a los
que se usan varias veces al dia (flunisolida, beclometasona)
en los nifos, fundamentalmente por razones de facilidad de
administracién y cumplimiento. Siempre se debe utilizar la
menor dosis efectiva. Los efectos adversos mas comunes
de los corticoides inhalados o intranasales incluyen irritacion
nasal, estornudos, epistaxis y cefalea. Puede desarrollarse
raramente crecimiento de Candida albicans.

Los antihistaminicos son considerados por la mayoria de los
autores como la primera linea de tratamiento en las enfer-
medades alérgicas. Se pueden describir dos modalidades
para su utilizacion. Una forma es administrar el antihistami-
nico poco tiempo después de la aparicion de los sintomas,
con la finalidad de brindar alivio de los mismos. En este caso
se recomienda emplear antihistaminicos con rapido inicio
de accién. Sin embargo, los antihistaminicos son mas efi-
caces como agentes profilacticos, para lo cual, se requiere
administrarlos regularmente. Para esta segunda modalidad
se recomienda emplear antihistaminicos no sedantes y de
comoda posologia (una vez al dia).

Una de las clasificaciones de los anti-H1 se basa en su fun-
cion y en el perfil de seguridad: primera, segunda y tercera
generacién. Los anti-H1 de primera generacién (clorfenira-
mina, hidroxicina y clemastina, entre otros) tienen escasa
selectividad por los receptores H1 y son capaces de atrave-




sar la barrera hematoencefélica. Este fendmeno explica los
efectos sobre el sistema nervioso central -sedacién y accion
anticolinérgica-. Los anti-H1 de primera generacién se ab-
sorben y metabolizan rapidamente de forma tal que deben
ingerirse 3 a 4 veces por dia.

En las ultimas 2 décadas se desarrollaron farmacos con un
mejor perfil de tolerancia: los anti-H1 de segunda genera-
cion. Estos agentes son mas eficaces y tienen un efecto mas
rapido y mas sostenido. Ademas, por su incapacidad de pa-
sar al sistema nervioso central, el efecto sedante es minimo
o nulo. Sin embargo, algunos agentes de este grupo, por
ejemplo la cetirizina y la azelastina, pueden ocasionar seda-
cion sustancial.

Los anti-H1 de primera generacién y muchos de los de se-
gunda generacién son metabolizados por el sistema enzima-
tico del citocromo P450 y por ello cabe la posibilidad de que
se produzcan interacciones farmacoldgicas, en ocasiones
relevantes. La cardiotoxicidad no es un efecto de clase, pero
algunos farmacos (astemizol y terfenadina) son particular-
mente riesgosos en este sentido, lo que llevé a que fueran
descontinuados en muchos paises.

Por su parte, los llamados anti-H1 de tercera generacién son
metabolitos o enantidmeros de los anti-H1 de primera o de se-
gunda generacion (levocetirizina, fexofenadina, desloratadina).
No obstante, un panel de expertos concluyd recientemente
que debido a las caracteristicas de estos farmacos, no se jus-
tifica la consideracion de una tercera generacion de anti-H1.

Los leucotrienos son mediadores inflamatorios que se pro-
ducen por el metabolismo del acido araquidénico, mediante
la via de la 5-lipooxigenasa. Los LTC4, D4 y E4 se deno-
minan cisteinil LT (Cis-LT). Los leucotrienos, particularmente
los Cis-LT, son importantes por la potencia que exhiben, su
efecto sobre la permeabilidad vascular y el edema e incluso
en la atraccion de eosindfilos. En la respuesta alérgica, los
mastocitos, eosinofilos y basofilos son la principal fuente de
estos mediadores. Los cisteinil leucotrienos producen infla-
macion en las vias aéreas superiores, y tienen una funcion
importante en la patogénesis de la rinitis alérgica (RA) y en-
fermedades concomitantes (poliposis nasal y rinosinusitis),
asi como en muchas otras enfermedades alérgicas, como
la urticaria. Numerosos estudios revelaron que en el fluido
nasal de pacientes con RA hay mayor concentracion de
Cis-LT. Durante la primera fase de la reaccion inflamatoria
en respuesta a un alérgeno, los basofilos y las células ce-
badas sintetizan Cis-LT. En la fase tardia, los eosindfilos y
los macréfagos producen Cis-LT. Los Cis-LT ocasionan au-
mento de la permeabilidad vascular, mayor produccion de
moco y de secreciones, estimulacion neuronal, contraccion
del musculo liso y proliferacion de las células inflamatorias.
Ademas, los LT modulan la formacién de muchos otros me-
diadores inflamatorios. Es por ello que la inhibicion de los LT
surgié como una interesante alternativa de tratamiento para
los trastornos alérgicos.

La sintesis de leucotrienos se puede inhibir por el bloqueo
de la via de la 5-lipooxigenasa o por antagonistas especifi-
cos de los receptores de los cisteinil leucotrienos (monte-
lukast, pranlukast y zafirlukast). Los antagonistas de los LT
se absorben rapidamente, sufren metabolismo hepatico y se
excretan principalmente por la bilis. Habitualmente son far-
macos bien tolerados. Los efectos adversos mas comunes
incluyen cefalea, dolor abdominal, erupcion cutanea, angio-
edema, eosinofilia pulmonar y artralgias. Aunque se suscité
cierta preocupacion por la posibilidad de que los antagonis-
tas de los LT pudieran inducir el sindrome de Churg-Strauss
en pacientes asmaticos, los estudios mas recientes no con-
firman esta teoria; en estos casos, el sindrome obedeceria
a la interrupcion del tratamiento con corticoides. En otras
palabras, los antagonistas de los LT podrian desenmascarar
un sindrome existente de antemano.

El zafirlukast y el zileutén son inhibidores selectivos del CYP;
en cambio, el montelukast no se asocia con interacciones
farmacolégicas importantes cuando se lo utiliza en las do-
sis recomendadas. La vida media de eliminacion del monte-
lukast es de 5 horas; se administra 1 vez por dia en dosis de
10 mg en adultos, 5 mg en nifios de 6 a 14 aflos y 4 mg en
pacientes de 2 a 5 afos.

La participaciéon conjunta de la histamina y los leucotrienos
en gran parte de las manifestaciones alérgicas ha llevado
a que se disefien estrategias terapéuticas dirigidas a tratar
ambos tipos de mediadores. Por otra parte, el concepto de
una via aérea, y la asociacion frecuente de rinitis y asma
como factores de riesgo para la incidencia y severidad una
de la otra ha llevado a considerar alternativas terapéuticas
para este grupo de patologias.

En una encuesta llevada a cabo en cuatro paises en la region
de Asia-Pacifico y Europa (17) se evidencié que la co-mor-
bilidad de asma y rinitis alérgica impacta sustancialmente el
bienestar del paciente y de sus padres, y el empeoramiento
de los sintomas de rinitis alérgica en pacientes con asma
puede estar asociado con peores sintomas asmaticos. Mu-
chos de los padres (60%) indicaron dificultad en tratar de
manera efectiva ambas condiciones, y 72% estaban pre-
ocupados acerca de usar excesivos medicamentos. Estos
hallazgos resaltan la necesidad para los médicos que tratan
pacientes con asma de evaluar opciones terapéuticas para
mejorar los sintomas de rinitis alérgica y asma cuando se
presentan de forma concomitante.

Creemos que seria muy conveniente disponer de asociacio-
nes de un antagonista de receptor histaminico y un antago-
nista de receptor de leucotrieno para el tratamiento de enfer-
medades alérgicas en los nifios, tales como la rinitis alérgica,
asma alérgica y urticaria. La desloratadina y el montelukast
son farmacos que exhiben caracteristicas muy favorables
en cada una de sus clases respectivas en cuanto a efecti-
vidad y seguridad. Su utilizacién conjunta ha demostrado
ampliamente en adultos mejor efectividad que cada uno de



los dos agentes por separado para el tratamiento de las ma-
nifestaciones alérgicas. Si bien la combinacién montelukast-
desloratadina o montelukast-cetirizina ha sido evaluada en
adultos con rinitis, asma y urticaria con excelentes resultados
en cuanto al alivio de los sintomas, impacto sobre los me-
diadores y mejora notoria de calidad de vida (19-24), en ni-
nos los estudios con estas asociaciones son muy escasos o
inexistentes. A pesar de esta situacion, la comprensién fisio-
patologica de los procesos alérgicos permite sugerir que el
tratamiento combinado con ambos tipos de farmacos ayuda-
ra a tratar las manifestaciones alérgicas de manera efectiva y
segura. La combinacién permite, en muchos casos, evitar la
necesidad de recurrir a tratamientos con esteroides sistémi-
cos o reducir su dosis, lo cual implica disminuir la posibilidad
de efectos adversos por estos Ultimos medicamentos. Ade-
mas, en muchos casos la via nasal o inhalada de administra-
cion resulta incémoda para los padres y desagradable para
los nifos, por lo que se prefiere la via oral, lo cual redunda en
un mejor cumplimiento de la terapia. La combinacién men-
cionada permite tratar los sintomas de asma y rinitis alérgica,
que como ya hemos visto, muchas veces coinciden en un
mismo paciente, y ameritan un tratamiento simultaneo. Se
puede tener asi un tratamiento que permite actuar en la fase
tempranay en la fase tardia de la alergia. La mejora en la ca-
lidad de vida, actividades de la vida diaria y el suefio también
ha sido manifiesta, y se debe apreciar también una mejora en
el cumplimiento del tratamiento.

En conclusién, la combinacion montelukast-desloratadina
representa un tratamiento integral ante el proceso alérgico
en los nifios, ya que esta dirigido a dos de los mediadores
que juegan un papel definido en el proceso alérgico; por otra
parte su forma de administracién es sencilla y aceptada tan-
to por los nifios como por sus padres, lo cual, junto con el
alivio sintomatico evidente, redunda en una mejor calidad de
vida de los pacientes y sus cuidadores.
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Introduccion: En un estudio abierto, comparativo, multicén-
trico, aleatorio se evalud la eficacia, seguridad y tolerabilidad
de la combinacién de furoato de mometasona, clotrimazol y
mupirocina (DermaQ®, Galeno) (D) comparado con la combi-
nacion dexametasona, neomicina y clotrimazol (Baycuten®,
Bayer) (B) en el tratamiento de sujetos con procesos inflama-
torios de piel asociados a sospecha de infecciones bacte-
rianas y/o micéticas. Metodologia: El protocolo, formato de
reporte de casos y consentimiento informado fueron apro-
bados por los Comités de Etica correspondientes. Se inclu-
yeron sujetos masculinos y femeninos mayores de 18 anos
de edad con procesos de eccema complicado con manifes-
taciones sospechosas de infeccién bacteriana y/o micaética.
Luego de firmar el consentimiento informado y de revisar los
criterios de inclusion y exclusion, los sujetos recibieron D o
B por un periodo de 7 a 13 dias. La evaluacion de eficacia se
hizo mediante el analisis de signos y sintomas y las escalas
VAS de prurito a los 7 dias (visita 1) y si no habia curacion,
los sujetos continuaban tratamiento hasta los 10-13 dias y

- eran reevaluados. La evaluacion de seguridad se hizo me-

Background: A randomized, open, multicentric, active
comparator-controlled study was conducted on patients
with a diagnosis of acute eccema complicated with suspect
of infection to evaluate the efficacy, safety and tolerability
of mometasone furoate plus mupirocine and clothrimazole
(DermaQ® Galeno-D) versus dexamethasone, neomycin and
clothrimazole (Baycuten®Bayer-B). Methods: Approval for the
protocol, case report form and inform consent document was
obtained from the Ethics Committees and all patients gave
their written informed consent before any protocol-related

diante el andlisis de efectos secundarios. Resultados: Se es-
tudiaron 170 sujetos. Un sujeto (Grupo D) presento erisipela
por lo que fue retirado del estudio. Se incluyeron en el ana-
lisis 169 sujetos (90 M, 79 F) con edades entre 18 y 95 afios
(promedio 44,1 anos). La mitad de los sujetos recibiéo D y la
otra mitad recibié B. Ambos productos produjeron mejoria
altamente significativa en la Visita 1 y Visita 2 respecto a la
evaluacién basal (p < 0,001 para ambos productos). En el es-
tudio s6lo 1 sujeto present6 evento adverso (atrofia de piel,
grupo B). Conclusion: En este estudio, DermaQ® demostré
alta eficacia y seguridad en el tratamiento de sujetos con
procesos de eccema sobreinfectado, logrando un 87,2% de
curacion mientras que Baycuten® logré 83,6% de curacion
(n.s.). DermaQ® representa una opcién conveniente para el
tratamiento de procesos dermatoldgicos inflamatorios com-
plicados con probable infeccién bacteriana y/o micética.

Palabras clave: Eccema, infecciones de piel, mometasona,
mupirocina, clotrimazol, neomicina, dexametasona, Der-
maQ®, Baycuten®

procedure. Male or female patients, older than 18 years were
included and randomized to receive DermaQ® or Baycuten®
cream twice a day for 7 — 13 days. Efficacy was assessed by
Signs/ Symptoms scale and pruritus VAS scale at Day 7 (visit
1) and if cure was not obtained, they continued treatment un-
til 10-13 days when they were reassessed; adverse events
recording was used to assess safety. Results: One hundred
and seventy patients were screened. One patient developed
erysipela and was excluded for any evaluation. One hundred
and sixty-nine patients (90 male - 79 female; 18 - 95 years



old), mean age 44.1 years old were included. Half of them
received D and the other half received B. Efficacy was similar
for both drugs at visit 1 and at visit 2. Only one patient devel-
oped an adverse event (skin atrophy, Group B) Conclusion: in
this trial DermaQ® showed high efficacy and safety in patients
with dermatologic inflammatory conditions and suspicion of
bacterial or mycotic infection, achieving a cure rate of 87,2%
vs 83,6% with Baycuten® (n.s.). DermaQ®is a convenient op-
tion for the treatment of patients with this condition.

Key Words: Eccema, skin infections, mometasone, mupi-
rocin, clothrimazole, neomycin, dexamethasone, DermaQ®,
Baycuten®

Introduccioén

Los procesos inflamatorios de la piel (conocidos como ec-
cema) frecuentemente se acompanan de infeccion por el
rascado debido al prurito, que es un sintoma muy frecuen-
te en este proceso. Las infecciones cutaneas bacterianas o
micdéticas constituyen un amplio grupo de enfermedades de
diversa etiologia, patogenia y pronéstico. Son afecciones
bastante frecuentes en la practica clinica, afectando a su-
jetos de todas las edades, en especial nifios y sujetos con
factores asociados de riesgo. La severidad del cuadro varia
ampliamente desde una erupcién cutanea superficial como
el impétigo hasta infecciones profundas y necrotizantes que
demandan tratamiento quirdrgico 6.

Los clasicos hallazgos de eritema, dolor y calor a la palpa-
cion, asociados frecuentemente a otras lesiones cutaneas
como papulas, pustulas, secrecion y en ocasiones sintomas
sistémicos, son claves para el diagndstico clinico 2.

En ocasiones es relativamente facil distinguir entre infecciones
bacterianas y micoéticas por la presentacion clinica, signos y
sintomas. Sin embargo, cuando existen procesos previos en
la piel, acompanados de rascado por el prurito, 0 acomparia-
dos de humedad e inflamacién, el origen de la infeccién mu-
chas veces no puede ser determinado con claridad. Por otra
parte, muchas veces cuando el sujeto acude a consulta, ya se
ha administrado una serie de medicamentos que modifican el
cuadro clinico y entorpecen el diagnéstico preciso.

En el tratamiento de infecciones cutaneas mixtas, especial-
mente foliculitis, intertrigo o dermatitis infectadas secunda-
riamente que no involucren areas muy extensas y en las cua-
les no ha sido posible descartar la participacion de bacterias
u hongos, se utilizan diferentes farmacos de accion topica,
fundamentalmente antibidticos y antimicéticos y cuando el
componente inflamatorio es importante, se combinan con
esteroides topicos. Entre los antibidticos tépicos los mas
utilizados son la bacitracina, acido fusidico, gentamicina,
neomicina y mupirocina”'. Entre los antimicoticos de uso
habitual se encuentran los imidazoles tépicos, de los cuales
el clotrimazol es uno de los mas utilizados, ademas también
se utilizan terbinafina y ciclopirox. Los esteroides constitu-

yen la base de la terapia topica antiinflamatoria. El balance
riesgo-beneficio es indispensable a la hora de evaluar su efi-
cacia y seguridad.

La mupirocina esta disponible como crema o ungiento al
2% en Venezuela desde el afio 2002; es segura y bien tole-
rada '°. Tiene baja incidencia de sensibilizaciéon por contac-
to, no hay resistencia del estreptococo vy la resistencia del
estafilococo es muy baja. Las reacciones adversas son muy
bajas (menos de 1,5%: sensacion quemante, dolor, prurito,
erupcién cutanea, dermatitis de contacto).

La neomicina es un antibiético descubierto en el afio 1.949,
perteneciente al grupo de los aminoglucésidos. Es bacterici-
da contra un gran nimero de agentes bacterianos Gram ne-
gativos exhibiendo poca accion contra agentes Gram positi-
vos, principales productores de infecciones de piel y tejidos
blandos; ademas produce alta incidencia de sensibilizacion
cuténea e irritacion 7-°.

Los imidazoles, triazoles y las alilaminas son los antimicéti-
cos tépicos mas utilizados. Los azoles son antimicéticos que
se utilizan por via de aplicacion local y sistémica. De manera
local se utilizan en las micosis superficiales, delimitadas en
poca extension de la piel. El clotrimazol esta entre los prime-
ros antimicéticos imidazoélicos desarrollados ''. Tiene una ac-
tividad in vitro bien establecida contra cepas de dermatofitos,
levaduras patdgenas y hongos filamentosos y dimorficos, asi
como contra algunas bacterias Gram positivas.

El tratamiento de la mayoria de las afecciones inflamatorias
de la piel ha sufrido una verdadera revolucion desde el des-
cubrimiento de la hidrocortisona y su posterior introduccion
a la dermatologia. Es imposible ejercer una terapéutica der-
matoldgica en enfermedades inflamatorias de la piel sin el
uso de los corticosteroides topicos 217,

La dexametasona es un corticosteroide conocido desde
1.962, de alta potencia. Puede inducir con frecuencia atrofia
cutanea, telangiectasias y favorecer el desarrollo de infec-
ciones secundarias.

A partir de 1985 aparece una generacion de esteroides co-
nocidos como corticoides de 3ra generacién o esteroides
suaves, que conservan una alta potencia esteroidea con un
bajo efecto atrofogénico y menor riesgo de efectos loca-
les y de absorcion sistémica; esta caracteristica es debida
a la rapida biotransformacién, obteniéndose una respuesta
satisfactoria con seguridad local cuando se aplican topica-
mente por corto tiempo ®- 5. La esterificacion de las dis-
tintas moléculas y la utilizacion de liposomas entre los que
se encuentran los liposomas pegilados permite aumentar la
liposolubilidad y penetracién de los esteroides, proceso que
les confiere la propiedad de ser metabolizados en la piel por
las enzimas epidérmicas a metabolitos inactivos, los que al
llegar a la circulacion sistémica carecen de sus efectos ha-
bituales y por lo tanto no tienen los efectos adversos de los
corticoides sistémicos 7.




El furoato de mometasona es un corticoide sintético relati-
vamente nuevo de uso tépico de alta potencia y riesgo mo-
derado (2), con propiedades antiinflamatorias significativas
y un bajo potencial de efectos adversos; es un ester furoato
con cloro en posiciones C9 y C21, que aunque no puede
adscribirse totalmente al concepto de corticoide suave, es
un corticoide con una elevada relacién beneficio/riesgo.
Tiene una eficacia clinica comparable al propionato de flu-
ticasona y una alta afinidad por receptores de membrana,
mayor que la dexametasona. Posee una importante accion
anti-inflamatoria acompafada de una baja concentracién
plasmatica como consecuencia de su rapido metabolismo
hepatico, lo que lo hace eficaz y seguro. Su efectividad ha
sido demostrada en enfermedades inflamatorias de la piel,
reduciendo el eritema con un menor efecto atrofogénico.

Materiales y Métodos

71

Se trata de un estudio abierto, multicéntrico, prospectivo,
comparativo, aleatorio y controlado, realizado por médicos
dermatologos en 7 centros asistenciales de Venezuela: 3 en
la Region Capital y uno en cada uno de los siguientes esta-
dos: Lara, Nueva Esparta, Delta Amacuro y Anzoategui. Der-
maQ® fue suministrado por Laboratorios La Santé, Colombia
y Baycuten® se obtuvo en el mercado local. Global Solutions,
C.A fue la empresa encargada de la coordinacién, monitoreo,
manejo de los datos y analisis estadistico. El protocolo, con-
sentimiento informado, formato de reporte de casos y esque-
ma de evaluacién de los sujetos fue aprobado por el Comité
de Etica local del centro de estudio de cada investigador o,
en el caso de los centros que no contaban con un Comité de
Etica propio, aprobado por el CENABI (Centro Nacional de
Bioética). Todos los sujetos dieron su consentimiento infor-
mado por escrito antes del inicio de la medicacién.

Se incluyeron sujetos femeninos o masculinos mayores de
18 afos de edad con procesos de eccema complicado con
sobreinfeccion bacteriana y/o micética. Se excluyeron muje-
res embarazadas o en proceso de lactancia o que no cum-
plieran con un método anticonceptivo eficiente; sujetos con
alergia conocida a los productos de investigacion o a cual-
quiera de los elementos de su composicion; sujetos que hu-
biesen recibido tratamiento con esteroides o antiinfecciosos
topicos en la zona a tratar en los 30 dias previos al inicio del
tratamiento del estudio o por via sistémica antes de los 15
dias de la misma; sujetos con alguna patologia que a juicio
del investigador pudiera interferir con los objetivos del estu-
dio o con la seguridad y bienestar del mismo; sujetos que no
firmaran el consentimiento informado.

Luego de la firma del consentimiento informado y la com-
probacion de los criterios de elegibilidad, el investigador ad-
ministro las escalas predeterminadas para la visita de selec-
cion (VAS, Signos y Sintomas), obtuvo (opcional) la fotogra-
fia de las lesiones y, de acuerdo a la tabla aleatoria asignada,
entregd a cada sujeto el medicamento que le correspondia.
El sujeto aplicé el producto (D o B, segun la asignacion alea-

toria) sobre las lesiones dos veces al dia durante 7 a 13 dias
como maximo segun la evolucién de las mismas. La canti-
dad de medicamento a aplicar sobre las lesiones vino dada
por la unidad FTU (finger tip unit) (cantidad de farmaco que
se recoja con la punta del dedo) y que el investigador expli-
c6 detalladamente al sujeto, dependiendo de la ubicacion y
extension de las lesiones.

El estudio se llevé a cabo en 2 visitas obligatorias y una visita
adicional optativa: Visita de seleccién (dia 0) y Visita 1 (Dia 7
+ 2); en caso de ser necesario, se realizé una visita opcional
que fue la Visita 2 (10-13 dias). Durante la visita final (1 o 2)
se completaban nuevamente las escalas evaluadas en la Vi-
sita inicial (VAS, Signos y Sintomas) y ademas la Evaluacién
Cosmética y la Escala de Satisfaccion del Sujeto con el Tra-
tamiento. Se realiz6 la recoleccién de datos de Eventos Ad-
versos Y la informacion sobre medicamentos concomitantes.

Analisis Estadistico

Se utilizaron medidas de tendencia central (Promedio y des-
viacién estandar, SD) segun correspondiera. Para las prue-
bas de significancia se utilizd6 Chi cuadrado para variables
categéricas dicotomicas y T student para variables conti-
nuas normalmente distribuidas. Se realizé regresion lineal
univariada y multivariada teniendo como evento final Score
mejoria: (Score inicial — score final); se incluyeron las varia-
bles paso a paso y sélo se incluyeron en el modelo multiva-
riado las variables que fueron significativas en el univariado;
se estimo la probabilidad de curacion (reduccion de 80%
del score inicial) con técnicas de Kaplan Meier y Modelo
proporcional de Cox estratificado por tratamiento; el criterio
general de significancia fue < 0,05. El software de analisis
utilizado fue STATA 11.0 for Windows.

Resultados

Se incluyeron 170 sujetos. Un sujeto debié ser descontinua-
do del estudio (no evaluable, grupo D) por haber presentado
erisipela en el sitio de la lesion. Son evaluables 169 sujetos
(D = 84; B = 85). Las caracteristicas demograficas y clinicas
basales de los sujetos incluidos se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1: Caracteristicas demograficas y clinicas basales de los

sujetos incluidos

Caracteristica D B
Numero de sujetos 84 85
M (n, %) 39 (46,4%) | 51 (60%)
Género
F (n, %) 45 (563,6%) | 34 (40%)
Edad (promedio + DE) 42,6 (19,4) | 45,7 (18,8)
Escala de Prurito Sujeto (promedio + DE) | 7,86 (2,0) 7,49 (2,2)
Escala de Prurito Investigador (promedio 7,32 (1,7) 710 2.1)
+ DE)
Puntuacion basal de Signos y Sintomas
(promedio + DE) 829(29) 8,09(22)




Prurito

La presencia de prurito fue evaluada por el sujeto y el investi-
gador al inicio y en cada una de las visitas mediante la Esca-
la Analoga Visual (VAS). En la Visita 1, tanto por la evaluacion
del investigador como por la del sujeto, en ambos grupos
de tratamiento se observd mejoria importante en el prurito
(Figura 1y Figura 2). Esta mejoria continué para la visita 2.

Figura 1: Escala Visual Analoga para Prurito. Evaluacién

del Investigador

Derma Q Baycuten

Visita 1 Visita 1

Misita2 Visita 2

Visita3

Demma Bayaukn

Signos y sintomas

La presencia de prurito, dolor, eritema, exudado y costras se
evaluo al inicio y en cada una de las visitas y se expresé por
puntajes de severidad en una tabla. El promedio del puntaje
en la visita 1 disminuyé de manera altamente significativa
para ambos productos (p = n.s. entre productos) y continué
disminuyendo para la visita 2. El porcentaje de curacién en
la visita 1 vs la visita basal fue de 72,3 = 20,9 (D) vs 71,6 +
22,8 (B), p< 0,001 para ambos tratamientos (p = n.s. entre
tratamientos). En la visita 2 vs la visita basal estos porcenta-
jes llegaron a 87,2 + 11,1(D) vs 83,6 + 15,1 (B) p< 0,001 para
ambos tratamientos (p = n.s. entre tratamientos) (Figura 3).

Figura 3. Puntaje promedio de Signos y Sintomas (SS)

Visita 0 (Entrada), Vi 1y 2.

Escala de Signos y Sintomas
Segun Tratamiento

Derma Q

Baycuten

Entrada Entrada

Visita 1 .
Visita 1 Visita 2

Visita 2

Evento final Score mejoria

El evento final Score mejoria revel6 unos resultados mejores
para DermaQ® que para Baycuten®, sin embargo no hubo sig-
nificancia estadistica entre ambos tratamientos (p = 0,37) (Fig. 5).
Figura 5. Variacién porcentual de Score mejoria de sintomas segtin
tratamiento recibido

Variacién Porcentual del Score
segun Tratamiento
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porté un evento adverso no serio, atrofia de piel, el cual per-
tenecia el grupo de Baycuten®. No hubo eventos adversos
serios en este estudio.

Tolerabilidad y satisfaccion con el tratamiento

Ambos productos fueron bien tolerados en cuanto a sus ca-
racteristicas fisicoquimicas, sin diferencia estadisticamente
significativa entre ellos.

Descontinuaciones del estudio

Un sujeto (Grupo D) descontinué del estudio por haber pre-
sentado erisipela. Este sujeto no fue incluido en los analisis
de eficacia y seguridad.

La dermatitis infectada constituye una causa sumamente
frecuente de consulta al médico general o familiar y al es-
pecialista en enfermedades de la piel. La infeccidon sobre
una piel con lesiones previas inflamatorias frecuentemente
involucra bacterias u hongos y no siempre es posible su di-
ferenciacion, sobre todo cuando no se dispone de la posi-
bilidad de diagnostico microbioldgico. Por eso en ocasiones
se emplean productos que combinan un esteroide, un anti-
bidtico y un antimicético para su accion tépica en el sitio de
la lesion. Tradicionalmente se han empleado medicamentos
efectivos pero con un potencial importante de efectos se-
cundarios. Tal es el caso de la dexametasona y la neomicina,
conocidas por producir frecuentemente atrofia de la piel y
sensibilizaciéon cutanea respectivamente. La mometasona y
la mupirocina se comparan ventajosamente ante estos pro-
ductos mencionados. Por eso la combinacion de mometa-
sona, mupirocina y clotrimazol ofrece la posibilidad de tratar
efectivamente estas condiciones con menor incidencia de
efectos adversos.

En el presente estudio se incluyeron sujetos adultos de di-
ferentes estados del pais con lesiones dermatoldgicas in-
flamatorias (eccema) sobreinfectadas. El prurito, uno de los
sintomas mas molestos y que lleva al rascado con la posibili-
dad de infeccion secundaria, fue evaluado por medio de una
escala andloga visual en la linea basal y en cada una de las
visitas sucesivas. lgualmente se califico la presencia de los
signos y sintomas asociados (prurito, dolor, eritema, costras,
exudado) en una tabla de signos y sintomas cuyo puntaje
fue determinado en la linea basal y en cada una de las visitas
sucesivas. Como datos adicionales se indag6 acerca de la
tolerabilidad del producto, la satisfacciéon del sujeto con el
tratamiento y la posibilidad de eventos adversos.

Tanto la evaluacion del prurito como la de signos y sintomas
demostraron con ambos productos una mejoria altamente
significativa en la visita 1 en comparacion con la visita inicial.
Los sujetos que progresaron a la visita 2 demostraron conti-
nuar con la mejoria y parecié haber una tendencia favorable
con el uso de DermaQ® aunque no fue significativa. Esta ten-
dencia sugiere que con un mayor numero de pacientes, la di-
ferencia entre ambos grupos pudiera llegar a ser significativa.

Las escalas de tolerabilidad y satisfaccién dieron resultados
con puntajes elevados para ambos productos, sin que hu-
biera diferencias estadisticamente significativas entre ellos.
Solo se notificd un evento adverso no serio de atrofia de la
piel, en el grupo Baycuten®. No hubo eventos adversos se-
rios y solo un sujeto fue descontinuado del estudio al inicio
del tratamiento por presentar erisipela en el sitio de la lesion.

Conclusiones

En el andlisis comparativo de DermaQ® vs Baycuten® en el
tratamiento del eccema en el cual se sospecha infeccion
bacteriana y/o micética, se encontré que DermaQ® demos-
tr6 alta eficacia y seguridad logrando un 87,2% de curacion
mientras que Baycuten® logré 83,6% de curacién (n.s.). Sélo
hubo 1 evento adverso no serio en el grupo de Baycuten®.
DermaQ® representa una combinacién de medicamentos al-
tamente efectivos y seguros y es una opcion a ser tomada
en cuenta para el tratamiento de procesos dermatologicos
inflamatorios aparentemente complicados con infeccion
bacteriana y/o micética.
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en el tratamiento de la dispepsia funcional
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Actualmente en el mundo entero los trastornos funcionales
gastrointestinales, tales como la dispepsia funcional y el sin-
drome de intestino irritable (SIl) son problemas muy frecuen-
tes, atendidos en un primer lugar por los médicos generales
o médicos de atencién primaria'; en un pequefo porcentaje
son referidos al especialista en vias digestivas. Cuando la
sintomatologia predominante se manifiesta por sintomas
gastrointestinales superiores, la mayor parte del problema
esta relacionado con la dispepsia funcional.

En la mayoria de los casos, la dispepsia se considera una
enfermedad en la cual la persistencia y la recurrencia de
los sintomas pueden interferir con las actividades de la vida
diaria y producir importante morbilidad. La dispepsia puede
ser funcional u organica, siendo la mas frecuente la funcio-
nal, es decir, aquella en la cual no se encuentra una causa
organica®. Las causas organicas que pueden explicar los
sintomas de dispepsia son muchas, y van desde una causa
benigna, como la ulcera péptica hasta una maligna, como
el cancer gastrico®.

El término de dispepsia ha sido definido de manera diferen-
te por los médicos, y los pacientes muchas veces no saben
definir con precision cual es el tipo de alteracién que pre-
sentan, si es molestia, ardor o dolor. A pesar de numerosos
intentos por grupos de consenso y comités para acordar una
definiciéon uniforme, los estudios clinicos contindan usan-
do una terminologia diferente, lo que hace problematica la
interpretacion de los datos. El comité de Roma Il definio la
dispepsia funcional como la presencia de dolor o molestia
abdominal centrada en el epigastrio, y presente por al menos
12 semanas en los Ultimos 12 meses y que no hayan podido
ser explicados por la exploracion gastrointestinal superior. La
definicion mas reciente de Roma lll requiere que los sinto-
mas estén presentes por los ultimos 3 meses, habiéndose
iniciado al menos 6 meses antes del diagndstico*”. También
segun Roma lll, se dividio la dispepsia funcional en 2 grandes
grupos: el sindrome de molestia o distrés postprandial (SDP),
que incluye la llenura postprandial y la saciedad temprana, y
el sindrome de dolor epigastrico (SDE), que incluye un dolor
mas constante y menos relacionado con la comida.

Existe una correlacion entre la dispepsia y la enfermedad
por reflujo gastroesofagico (ERGE), particularmente entre la
dispepsia funcional y el reflujo gastroesofagico no erosivo
(NERD)®*'2 14, Quigley y Keohane® hablan de un sindrome de
superposicion dispepsia funcional-NERD. NERD es la for-
ma mas comun de presentacion de ERGE, afectando a un
porcentaje del 70% de estos pacientes® °. Por definicion,
incluye la presencia de sintomas tipicos de ERGE en ausen-
cia de una lesion endoscopica visible de la mucosa esofagi-
ca. Los pacientes con NERD no constituyen una poblacién
homogénea e incluyen no solamente pacientes cuyos sin-
tomas estan claramente relacionados con el acido y otros
que, a pesar de presentarse con el sintoma mas clasico de
ERGE como es la pirosis, no llegan a demostrar respuesta
a la terapia supresora de &cido. Dada la bien reconocida
superposicion en sintomatologia entre NERD y dispepsia
funcional, uno se puede preguntar razonablemente ¢ Dénde
termina la ERGE sintomatica y dénde comienza la dispepsia
funcional?. Habitualmente ERGE se ha enfocado como un
espectro patolégico, en el cual en un extremo, el mas leve,
se encuentra NERD, y en el otro extremo, el de mayor se-
veridad, se ubica el ERGE complicado (erosion esofagica,
estrechez esofagica y esofago de Barrett), sugiriendo que
la enfermedad del paciente podria progresar de un extre-
mo al otro en el tiempo™. Los datos actuales indican que
NERD debe ser enfocado como una entidad Unica, mas que
como parte del espectro de ERGE, y que en el tiempo sélo
unos pocos pacientes con NERD desarrollaran las compli-
caciones relacionadas con ERGE. Los pacientes con NERD
son un grupo muy heterogéneo de pacientes con diferentes
etiologias para sus sintomas de acidez, incluyendo eventos
motores, reflujo de contenido gastrico acidico o no acidico,
cambios minimos en el pH intraesofagico, hipersensibilidad
de la mucosa y anormalidades emocionales o psicolégicas.
La hipersensibilidad visceral tiene un gran papel en la dis-
pepsia funcional y en NERD, hasta en un 30-40% de los ca-
sos. La dismotilidad igualmente se manifiesta en ambas pa-
tologias'. En el grupo de NERD, aquellos pacientes que no
presentan episodios de reflujo acido o no acido al monitoreo
de pH por impedancia de 24 horas son lo que constituyen



el subgrupo de Oacidez funcional™. Este subgrupo definiti-
vamente debe ser incluido en la poblacion global de tras-
tornos funcionales gastrointestinales, y ya no considerarse
como pacientes de ERGE. Esta separacion evitaria el tener
que someter a estos pacientes a investigaciones extensas y
aun a intervenciones quirdrgicas inefectivas.

Independientemente de las definiciones usadas, tanto la
dispepsia funcional como NERD estan interrelacionadas y
son condiciones que se encuentran frecuentemente en la
comunidad y tienen un impacto sobre la calidad de vida
equivalente al ERGE complicado y por lo tanto ameritan tra-
tamiento e investigaciones apropiadas, siendo su impacto
socioecondémico y de costos muy elevados®.

Los pacientes con NERD han sido sub-clasificados en 3 tipos
sobre la base de los resultados del estudio de pH de 24 h. El
tipo 1 de NERD consiste de pacientes con una endoscopia
normal pero que demuestran un tiempo anormal de expo-
sicion acida, similar a los pacientes con esofagitis erosiva.
El tipo 2 comprende aquellos pacientes con un tiempo nor-
mal de exposicion acida pero en los cuales los sintomas y
eventos de reflujo estan correlacionados significativamente
sugiriendo hipersensibilidad al acido; este grupo se conoce
como el es6fago sensible. El tipo 3 de NERD incluye aquellos
pacientes con sintomas tipicos de reflujo pero con estudio
normal de pH y en los cuales no hay correlacion entre los
sintomas y la exposicién acida; este grupo se conoce como
Opirosis funcional. Aunque la terminologia contintia evolu-
cionando, ciertamente existe una superposicion entre el se-
gundo y tercer grupo de NERD vy la dispepsia funcional. En
un estudio realizado en Corea?, se estudioé un total de 2.388
sujetos (55,9% masculinos, edad promedio 43,2 afos) some-
tidos a endoscopia superior. En este estudio se encontrd una
elevada superposicion de dispepsia funcional con NERD.

Podemos concluir que la definicion de dispepsia funcional
no excluye un numero importante de pacientes que tienen
pirosis funcional o enfermedad no erosiva por reflujo. Este
amplio grupo de pacientes amerita tratamientos diversos,
entre los cuales los mas estudiados son los inhibidores de
bomba de protones y los procinéticos.

¢Como tratar este amplio grupo de pacientes?

Algunos estudios reportan que hasta el 50% de los pacien-
tes con NERD tienen sintomas de dismotilidad/ dispepsia 8.
Alteraciones en la motilidad gastrointestinal, como el retardo
en el vaciamiento gastrico también han sido descritas en pa-
cientes con NERD y con dispepsia funcional, y pueden ex-
plicar la relativa ineficiencia de la terapia con inhibidores de
bomba en algunos pacientes. La superposiciéon entre ERGE
y dispepsia funcional sin duda influye sobre la respuesta a
los IBP dado que los pacientes de superposicionl] que mejor
responderan a los IBP son los pacientes con dispepsia fun-
cional y pirosis®.

En la practica ¢Se deberia investigar a todos los pacientes
que se presentan con pirosis y/o dispepsia con endoscopia,

que es invasiva y consume tiempo, o seria adecuado un en-
sayo con agentes supresores de acido? Estudios diversos
sefialan que no se ha demostrado el costo-efectividad de
investigar a fondo todos los tipos de dispepsia.

La terapia de supresién del acido con inhibidores de bomba
de protones (IBP) es altamente efectiva para curar las ero-
siones y controlar los sintomas en los pacientes con esofa-
gitis erosiva. En los pacientes con NERD la resolucién de los
sintomas de pirosis con inhibidores de bomba de protones
es mayor que con placebo o antagonistas H,, pero no tan
consistente o manifiesta como los resultados observados
en pacientes con esofagitis erosiva (EE) . En este grupo de
pacientes es posible que la combinacién de inhibidores de
bomba de protones con procinéticos tenga una mayor efec-
tividad que cualquiera de los agentes por separado, como lo
sefialan Miyamoto et al. (15). Estos autores estudiaron 467
pacientes con ERGE (NERD 349, 74,7%; EE 118, 25,3%; 47,4
+ 16,7 afos de edad) con sintomas de reflujo, como la piro-
sis. Administraron IBP por 2 semanas y los controlaron con
un cuestionario de sintomas desarrollado en Japén, el FSSG
(Escala de Frecuencia para Sintomas ERGE), que compren-
de 12 preguntas que cubren no solamente sintomas acidos
sino también sintomas dispépticos (dismotilidad). Observa-
ron que los pacientes que tenian menor edad, constipacion,
una puntuacioén total mayor de sintomas, puntuacién mayor
de sintomas dispépticos, saciedad vy flatulencia fueron los
que demostraron falta de respuesta a IBP, y hubo una mejor
respuesta luego de la adicion de procinéticos (p< 0,0001).
Los autores sefialan que desde el punto de vista econémico
resulta mas favorable la adiciéon de un procinético a la dosis
estandar de IBP, que incrementar al doble la dosis del IBP.

Se sabe que los IBP administrados por via oral son inesta-
bles en el medio &cido del estébmago. La retencion de los
IBP en la luz gastrica por un largo periodo de tiempo puede
desmejorar su efecto de supresion acida. Los procinéticos,
al acelerar el vaciamiento gastrico y transito, pueden favore-
cer la llegada de los IBP al intestino y su absorcién.

Los procinéticos son farmacos que actuan por mecanismos
diversos para favorecer el transito a nivel del sistema gas-
trointestinal. Ayudan a corregir las alteraciones del aclara-
miento esofagico, la hipotonia del EEI, y el retraso del va-
ciamiento gastrico. Pueden actuar por estimulacion directa
del musculo, por liberacion de agonistas que favorecen la
motilidad, o por el antagonismo de neurotransmisores que la
inhiben. Estos farmacos no deben interferir con los canales
de potasio, por cuanto este hecho pudiera estar relacionado
con la prolongacién del intervalo QT y la produccién de arrit-
mias severas °.

Si bien la clasificacion siguiente no es completa, los farma-
cos mas conocidos que pueden actuar como procinéticos
se pueden clasificar en los siguientes 3 grupos:

1. Colinérgicos (antimuscarinicos o anticolinesterasas,
como el betanecol, neostigmina o fisostigmina), conside-

(3]




rados como farmacos histéricos, pero ya reemplazados
por sustitutos mas favorables

2. Antidopaminérgicos: Metoclopramida, domperidona, le-
vosulpiride

3. Serotonérgicos: Agonistas excitatorios 5HT4, antagonis-
tas 5HT3: mosapride, cisapride, cinitapride, tegaserod,
levosulpiride, ondasentron, granisetron.

El levosulpiride tiene accion antidopaminérgica y seroto-
nérgica, y ha demostrado ser mas efectivo que cisapride y
domperidona en varios estudios clinicos, con muy poca inci-
dencia de efectos secundarios 17 8

El esomeprazol es un enantiémero del omeprazol (S-ome-
prazol). Es mas potente que omeprazol para inhibir la se-
crecién gastrica y produce un aumento mas rapido del pH,
manteniéndolo durante mas tiempo por encima de 4. Actua
blogueando la ATPasa-H*/Na* de la membrana de las célu-
las parietales gastricas. Se absorbe rapidamente en intesti-
no delgado y en el higado se transforma por accién de las
isoformas del citocromo P450 CYP2C19 y, en menor grado
CYP34A, que actuan de forma distinta a como lo hacen con
omeprazol lo que da lugar a una biodisponibilidad mayor de
esomeprazol y una mayor area bajo la curva de la concen-
tracion plasmatica ™.

Por estas razones mencionadas consideramos que ante el
gran numero de pacientes que se ubican en ese grupo de
patologias mal definidas que incluyen trastornos gastroeso-
fagicos entre los cuales se cuenta la dispepsia funcional y
la enfermedad no erosiva por reflujo la combinaciéon de un
IBP, especificamente el esomeprazol, y un procinético, espe-
cificamente levosulpiride, seria un enfoque terapéutico su-
mamente util. Ambos farmacos constituyen ejemplos de los
mejores en su clase respectiva (IBP y procinéticos). El trata-
miento combinado redundaria en mejor cumplimiento de la
terapia, incremento en la tasa de pacientes que responderan
a la terapia y posibilidad de mejor biodisponibilidad del IBP,
al disminuir el transito gastrico.
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Efectos conductuales del consumo

espontaneo de alcohol en ratones NRMiI
bajo estres discontinuo

Spontaneous alcohol consumption behavior effects on NMRI mice under discontinuous stress
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Con el propésito de evaluar los efectos conductuales del
consumo espontaneo de alcohol en ratones NRMI bajo es-
trés contindo, se disefid un experimento con 4 grupos de
investigacion: Control (n=21), control-estrés (n=25), alcohol
(n=23) y alcohol-estrés (n=31); los cuales posterior a un pre-
condicionamiento, recibieron etanol (10%) y agua ad libitum
y fueron sometidos a nado forzado a 5°C por 1min tres ve-
ces/semana. Posteriormente, se evalué la actividad locomo-
tora en caja de motilidad, ansiedad en laberintos en cruz y
memoria de trabajo en laberinto radial de 8 brazos. Todas
las mediciones pre-induccion resultaron iguales; el grupo
alcohol-estrés registrd un porcentaje significativamente ma-
yor de permanencia en el brazo abierto respecto al cerrado
del laberinto en cruz; poca motilidad vertical, y les tomd mas
tiempo resolver el laberinto radial, en comparacién con to-
dos los grupos. La tendencia de los resultados permite afir-
mar que el estrés potencia las alteraciones conductuales en
los animales alcohdlicos.

Palabras clave: alcohol, estrés, conducta

Introduccion

El alcohol etilico es un toxico de alto riesgo cuyo consumo
esta socialmente aceptado y sus consecuencias son un pro-
blema de salud publica.

El consumo voluntario en grandes cantidades de alcohol
produce una elevacién de las concentraciones de alcohol en
sangre, lo que genera tolerancia y dependencia en los ani-
males consumidores’. La revision de la literatura evidencia
que los animales expuestos a consumo voluntario de alcohol

With the aim to evaluate the effects of spontaneous alco-
hol consumption on NMRI mice submitted to discontinu-
ous stress. We designed a 4 experimental groups: Control
(n=21), control-stress (n=25), Alcohol (n=23) and Alcohol-
stress (n=31); witch posterior to pre-trials, received ethanol
(10%) and water ad libitum and were subject of force swim-
ming test at 5°C for 1minnute three times/week. Succeed-
ing, we evaluate locomotor activity in motility cage, anxiety
on cross maze and working memory on 8-arm radial maze.
All pre-trials results were same; likewise a significant higher
percent of alcohol-stress group remaining more time in open
arms than closed at cross maze, vertical hypomotility and
displayed expend more time to solve the radial maze, all
compared against the others groups. The results that stress
behavior potentiate behavior disturbance observed in alco-
holic animals.

Key Words: Alcohol, stress, behavior (source: MeSH, NLM)

toleran entre 2,5% a 10% de alcohol modificado su sabor
con la incorporacion de una solucién de sucrosa2.

Existen experiencias que demuestran que el consumo de al-
cohol es inducido por situaciones de estrés, en tal sentido
un estudio realizado en la universidad del Norte de Caro-
lina demostré que los animales sometidos a nado forzado
incrementaban el consumo de alcohol a la tercera semana
de haberse iniciado los eventos estresantes?.
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Los modelos animales con un consumo de concentraciones
de alcohol superiores a 2,5 gr. desarrollan dafio cerebral que
afecta su memoria visual, cognitiva y emocional observan-
dose una correlacion dosis severidad de la lesion®.

En relacién con el efecto locomotor, hay evidencias que
muestran que los roedores de 3 semanas de edad someti-
dos al consumo de 2.5% gr. de alcohol aumentan su activi-
dad motora®.

En vista de que no hay evidencias locales de los efectos con-
ductuales del consumo espontaneo de alcohol en ratones
NMRI publicadas en la literatura, se disefd un estudio expe-
rimental para determinar los efectos del consumo de alcohol
sobre la motilidad, la ansiedad y la memoria-aprendizaje.

Se espera que este estudio sirva de base para la realizacion
de estudios moleculares que pongan en evidencias los efec-
tos del alcohol sobre el sistema muscarinico colinergico.

Metodologia

Se disefi6 una investigacion experimental con modelos ani-
males, ratones NRMI todas hembras, de 3 semanas de na-
cidos y 40 gramos de peso, obtenidos del Bioterio Central
de la UCLA. Se estudiaron un total de 80 ratones los cuales
fueron asignados por un procedimiento aleatorio en 4 gru-
pos. Los grupos se identificaron como grupo alcohol, grupo
alcohol estrés grupo control y grupo control estrés; separa-
dos en jaulas pequefias de 32.5x33.5x13.5 cm.

Pre-condicionamiento: Para el proceso de precondicio-
namiento de los ratones al ambiente de laboratorio y a los
laberintos se mantuvieron a temperatura, humedad y lumi-
nosidad ambiental natural; se alimentaron con Perrarina a
libre demanda y tuvieron acceso libre al agua durante esta

fase. Para este precondicionamiento se emplearon 30 dias.
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Finalizado esté periodo se procedié a realizar las medicio-

nes preinduccion correspondiente a la ansiedad, motilidad y

la memoria trabajo. Seguidamente se inicio la induccién del
- consumo de alcohol para identificar los grados de alcohol
- tolerables en los animales que formaban parte de los grupos
alcohol y alcohol estrés, asi como la medicion de gramos de
alimentos y agua consumida en todos los grupos. Por otra
parte se probé la tolerancia al estrés en los grupos control
estrés y alcohol estrés Completada estas etapas se inicio
la fase de experimentacion. Durante todo el experimento se
llevé un control diario de consumo de alimento (50gr), agua
(100 cc) y alcohol al 10% (100 cc); asi como un control se-
manal de peso.

Ansiedad: En la mediciéon de la ansiedad se utilizé un labe-
rinto en cruz a 79 cm. de altura; dos de los brazos continuos
eran abiertos (sin paredes) y los otros dos brazos continuos
cerrados (con paredes de 39.5 cm. de altura). Las dimensio-
nes de cada brazo es 58.5cm x19.5 cm. Para el ensayo se
colocaba cada individuo durante un lapso de diez minutos

en el laberinto. Se cuantifico el tiempo de permanencia en
los brazos abiertos y/o cerrados y el nimero de veces que
ingresé el ratdén a los dos tipos de brazos. Cada ratén se
evalud por separado.

Motilidad: Para la medicién de la motilidad se colocaron los
animales en una caja de motilidad de 49.5x49.5 x 30 cm. di-
vidida en cuatro (4) cuadrantes iguales por dos lineas visibles
marcadas en el piso. Se contabilizaron los desplazamientos
horizontales (movimiento de desplazamiento de un cuadran-
te a otro), los desplazamientos verticales (cuando el animal
levanta sus extremidades anteriores y se sustenta sobre las
extremidades posteriores) y los movimientos estereotipados
de rascado, esta medicion se realizé en un lapso de diez (10)
minutos, precedidos por cinco (5) minutos de adaptacién en
la caja de motilidad. Cada ratén se evallo por separado.

Memoria de Trabajo: La memoria de trabajo fue ensayada
en un laberinto radial de 8 brazos de acuerdo a metodolo-
gia previamente descrita®’. Previamente los animales fueron
acostumbrados a alimentarse y a deambular libremente en
el laberinto por un periodo de 3 dias. Al cuarto dia se inicia
los experimentos colocando el animal en el compartimien-
to central del laberinto con todas las compuertas cerradas
durante 10 segundos, luego las compuertas se abren y se
deje libremente entrar al animal a uno de los brazos donde
encontrara un recipiente que contiene alimento consistente
en un comprimido de comida para roedores, una vez dentro
del brazo se cierran todas las compuertas con excepcion de
la compuerta del brazo visitado. Se permite que el animal
consuma la comida y salga hacia el compartimiento central,
procediendo a cerrar la compuerta faltante, se espera 10
seg y se repite el procedimiento descrito hasta que el animal
visite los 8 brazos y consuma la comida ofrecida. En este
protocolo se mide el tiempo y numero de errores cometidos
durante la resolucién del laberinto. Se considera error cuan-
do el animal ingresa a un brazo previamente visitado.

Induccién de Consumo de Alcohol: Una vez realizadas
las mediciones de ansiedad, motilidad y memoria trabajo se
procedio a iniciar el proceso de induccion del consumo de
alcohol en los ratones, se colocaron en N° de 4 en jaulas de
30x19.5x13.5 cm. Se les dio a tomar cantidades crecientes
de alcohol aumentandose cada dos dias; se inicié con 1%
alcanzandose una concentracion de 10% de alcohol, ya que
por encima de 10% disminuyo el consumo y se registraron
muertes en los animales.

A los grupos identificados como alcohol estrés y control es-
trés, al segundo dia de iniciada la induccion, se sometieron a
estrés, que consistio en colocarlos en un recipiente con agua
a una temperatura de 5° C durante un (1) minuto o menos
si el ratdon se sumergiera hasta el fondo del recipiente. Este
procedimiento se llevé a cabo tres dias a la semana (lunes,
miércoles y viernes) a la misma hora durante un mes. Esta
fase del estudio se llevé a cabo por tres (3) meses. Es im-
portante resaltar que los especimenes que morian durante la



realizacion del estudio, eran remplazados debiéndose cumplir
con todas las etapas del desarrollo de la investigacion. Todos
los estudios fueron llevados a cabo en un cuarto antirruido.

Analisis: La informacion recolectada fue procesada en el
paquete estadistico SPSS version 15.0, los datos se pre-
sentaron en Tablas. Previo el andlisis de la informacién se
comprobd el tipo de distribucion de los datos a través de la
prueba Z de Kolmogorov-Smirnov, una vez verificada la no
distribucion normal de las variables en estudio, se empled
como medida de resumen el porcentaje y como prueba de
significancia el test de Kruskal Wallis para la comparacién de
cuatro grupos independientes.

Resultados

Ansiedad: Entre los hallazgos de esta investigacion, se evi-
dencié que al analizar el tiempo de permanencia en el labe-
rinto de brazo abierto que en todos los grupos de estudio
la mayoria del los animales se ubicaron en el brazo abierto
durante menos 100 segundos, siendo el porcentaje de 87 %,
al estudiar cada grupo, se observa que en el grupo control
19,1% se ubicé un tiempo mayor a 100 segundos, en el con-
trol estrés ningun animal, en el grupo alcohol 12,9% vy final-
mente en el alcohol estrés se ubicaron el 19,3%. Al realizar el
test de Kruskal-Wallis se obtuvo una probabilidad de 0,138
lo que permite afirmar que los grupos eran comparables en
este comportamiento al inicio del estudio. Al analizar la fase
post-induccion en el laberinto de brazo abierto (figura 1), se
aprecia que en todos los grupos con excepcién del grupo
alcohol estrés mas del 80% de los animales permanecieron
menos de 80 segundos en el brazo abierto. Observandose
que en el grupo control solo 9,6% superd una permanencia
mayor a 80 segundo, en el grupo control estrés solo el 16%,
en el caso del grupo alcohol 13% y alcohol estrés 29%, se
encontrd diferencias estadisticamente significativas (test de
Kruskal-Wallis, valor de p = 0,01). En cuanto a la medicion
preinduccion del tiempo duracion en el brazo cerrado 86%
de de los animales permanecieron por mas de 500 segun-
dos en los brazos cerrados; siendo inferior en 23,9% de los
animales del grupo control, 12,9% de los ratones del grupo
alcohol y 20,4% en el grupo alcohol estrés; no se observaron
diferencias estadisticamente significativas (test de Kruskal-
Wallis, valor de p = 0,409). Por otra parte al comparar los
grupos en el tiempo de duracion en el laberinto de brazo
cerrado post-induccion (figura 2), se aprecia que un 77%
permanecié mas de 500 segundos en el brazo cerrado,
mientras que en el grupo control este porcentaje se ubicd en
90,5%, en el grupo control estrés fue de 76%; en caso de
los que consumen alcohol 87% permanecieron en el brazo
cerrado por encima de 500 segundos y en el grupo alcohol
estrés este porcentaje se ubicé 60,3%. Se encontrd diferen-
cias estadisticamente significativas (test de Kruskal-Wallis,
valor de p = 0,011)

Figura 1. Ratones NRMI seguin grupo y tiempo en brazo abierto

medicion pre-induccion y post-induccion.
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Siendo A el grupo control, B el grupo estrés, C el grupo alcohol y D el grupo alcohol-estrés.

Figura 2. Ratones NRMI segun grupo y tiempo en brazo cerrado

medicion pre-induccion y post-induccion.
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Siendo A el grupo control, B el grupo estrés, C el grupo alcohol y D el grupo alcohol-estrés.

Motilidad: Cuando se analizan la motilidad a través de los
grupos y los movimientos horizontales estereotipados basa-
les se evidencia un predominio de los animales que durante
la observacion realizaron mas de 60 movimientos horizonta-
les (59%), correspondiendo para el grupo control 47,6%, en
el caso del grupo control estrés este porcentaje fue 68%, en
los grupos alcohol y alcohol estrés estos porcentajes fueron
47,8% y 67,8% respectivamente, no observandose diferen-
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cias estadisticamente significativas (p = 0,654). Al explorar la
motilidad horizontal post-induccién de los animales (figura
3) se observé que 88% de los animales realizaron menos de
122 movimientos horizontales, siendo este porcentaje infe-
rior en el grupo control (66,8%) y superior en el grupo control
estrés (92%), alcohol (95,6 %) y alcohol estrés (93,6 %), obte-
niéndose un valor de p = 0,064. Las alzadas o movimientos
verticales en la fase de pre-induccién muestran una mayor
ejecucion de movimientos en el grupo alcohol y alcohol es-
trés en los que se registraron hasta 170 movimientos, obser-
vandose un valor de p = 0,993. En la fase de post.-induccion
(figura 4) de la motilidad se observé una reduccién de la
motilidad vertical en todos los grupos, 52,4% del grupo
control ejecutd entre 72 y 101 movimientos, 52% del grupo
control estrés realizd entre 57 y 86 movimientos; en el caso
del grupo alcohol 60,9% efectud entre 72 a 101 y el grupo
alcohol estrés 71,1% realizaron entre 42 a 86 movimientos.
Se encontré diferencias estadisticamente significativas (test
de Kruskal-Wallis, valor de p = 0,016)

Figura 3. Ratones NRMI seguin grupo y movimientos horizontales

estereotipados en pre y post induccion.
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Al comparar en los grupos el tiempo en la resolucion del la-
berinto durante la fase pre-induccién los animales no mos-
traron diferencias en el tiempo de resolucién del laberinto,
observandose que en todos los grupos predominaron los
animales que resolvieron el laberinto en un tiempo de 238
a 276 minutos. (Valor de p = 0,173). En la medicién post-
induccién del tiempo de resolucién (figura 6) 59,6% de los
animales resolvieron el laberinto entre 233 y 324 segundos;
al analizar los grupos, 61,9% del grupo control, 76% del gru-
po control stress, 65,2% del grupo alcohol y s6lo 40% del
grupo alcohol stress lo resolvieron en este tiempo, estas di-
ferencias son estadisticamente significativas (p= 0,01).

Figura 4. Ratones NRMI seguin grupo y movimientos verticales

estereotipados en pre y post induccion.
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Siendo A el grupo control, B el grupo estrés, C el grupo alcohol y D el grupo alcohol-estrés.

Memoria de Trabajo: Al analizar la frecuencia de errores co-
metidos en la fase de pre-induccion por grupos se observa
que los animales al resolver el laberinto 81%, se cometieron
entre 1y 2 errores. El grupo control ejecuté entre 1y 3 erro-
res; 80% del grupo control estrés y 91,6% del grupo alcohol
estrés efectuaron entre 1y 2 errores, mientras que en el gru-
po alcohol (78,2%) realizé entre 2 y 3 errores. Las diferencias
son estadisticamente significativas (p = 0,01). Cuando se es-
tudia la frecuencia de errores cometidos en la resolucion del
laberinto post-induccién | (figura 5) se evidencia que todos
los grupos se ubicaron entre 2 y 3 errores excepto el grupo
alcohol estrés que se ubicé entre 1y 3 errores, estas diferen-
cias son estadisticamente significativa (valor de p = 0,005).

Siendo A el grupo control, B el grupo estrés, C el grupo alcohol y D el grupo alcohol-estrés.

Figura 5. Ratones segun grupo y frecuencia de errores cometidos

en la resolucion del laberinto en mediciones pre y post-induccién
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Figura 6. Ratones segun grupo y tiempo en la resolucién del
laberinto en mediciones pre y post induccion.
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Siendo A el grupo control, B el grupo estrés, C el grupo alcohol y D el grupo alcohol-estrés.

El consumo de alcohol esta ligado al desarrollo histérico de
la humanidad, evidenciandose efectos negativos si el con-
sumo es excesivo o efectos positivos si el consumo es mo-
derado®. Se sabe que una concentracién en sangre de 1%
de etanol produce danos severos sobre el sistema nervioso
central. El consumo moderado de alcohol esta implicado en
efectos positivos sobre la conducta como son el placer y
la activacion, o de efectos negativos como la reduccién del
stress y la ansiedad®. La propiedad ansiolitica del alcohol se
considera uno de los factores motivacionales mas importan-
te para su consumo, dependencia y adiccién™.

En la presente investigacion se estudio el efecto del alcohol
y el estrés en animales de experimentacién (ratones NRMI)
sobre aspectos conductuales tales como la ansiedad, moti-
lidad y memoria.

Entre los hallazgos encontrados en el presente estudio se
evidencio que en la fase de pre-induccion en relacion con la
variable ansiedad todos los grupos eran comparables, a di-
ferencia de la fase de post-induccién donde se observa que
el grupo de alcohol estrés (19,3%) permanece mayor tiem-
po (mas de 100 seg.) en el brazo abierto (p = 0,01), lo que
indica que estos ratones se aventuran preferiblemente por
los brazos sin proteccion, pues se sienten menos inhibidos
y menos ansiosos. Estos resultados se corroboran con lo
expresado en estudios que indican que el alcohol disminuye
el miedo y la inhibicién, es decir el componente de evitacién
en un conflicto de aproximacién-evitaciéon'. De igual forma

se encontré durante la permanencia en el brazo cerrado, en
el grupo alcohol estrés sélo 60,3% permanecié mas de 500
segundo, mientras que este porcentaje fue mayor en el gru-
po control 90.5%, lo que demuestra lo dicho por estudios
previos que indican que el alcohol tiene propiedades ansioli-
ticas en diferentes paradigmas conductuales'.

Cuando se analiza la motilada a través de los movimientos
horizontales en la fase de preinduccion no se observo dife-
rencia estadisticamente significativa entre los grupos, pues
en su mayoria realizaron entre 60 movimientos horizontales.
No obstante, en la fase de post-induccion a pesar de que
las diferencias encontradas son marginalmente significativas
(p = 0,064) un alto porcentaje de los ratones de los grupos
alcohol (95,6%) y alcohol estrés (93,6%) ejecutaron mas de
122 movimiento. Esto pudiera ser explicado debido a que
los animales sometidos al consumo de alcohol aumentan su
hiperactividad y agresividad por la disminucién de los nive-
les de serétina, efecto que se aprecia en el consumo agudo
o croénico de la droga.

En cuanto las alzadas o movimientos verticales en la fase de
post.-induccién se observé una reduccion de la motilidad
vertical en todos los grupo, siendo esta reduccion (42 a 86
movimientos) mayor en el grupo alcohol estrés (p = 0,016),
esto pudiera tener su explicacion en el hecho de que el al-
cohol altera la marcha y el equilibrio lo que impediria que el
animal se sustenta sobre las extremidades posteriores de
una manera adecuada que impida la motilidad vertical.

En la medicién post-induccion del tiempo de resolucién del
laberinto se evidencia que un alto porcentaje de los animales
resolvieron el laberinto entre 233 y 324 segundos; no obs-
tante, al comparar los grupos se encontrd que solo 40% del
grupo alcohol stress lo resolvieron en este tiempo (p = 0,01)
esto se corrobora con lo encontrado en la literatura donde se
expone que el alcohol por su efecto oxidante produce dafio
sobre la neurona del hipocampo, zona que esta involucrada
directamente en fendmenos de memoria y aprendizaje. Adi-
cionalmente se puede decir que el alcohol afecta el estado
de alerta lo que permite atribuirle el mayor tiempo en la reso-
lucion del laberinto en los grupos que consumian alcohol™.
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