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PALABRAS CLAVE

Prescripcidn inade-
cuada.

Pacientes pluripatolégi-
COs.

Criterios STOPP-START.
Personas mayores.

Resumen:

Los pacientes pluripatoldgicos, pequeio porcentaje de la poblacién, consumen una
gran parte de recursos y gasto sanitario total debido, en gran medida, a su polimedica-
cién y problemas asociados a la misma.

Objetivo: Analizar la proporcion, caracteristicas y asociacién con otras variables socio-
demograficas y clinicas, de la prescripcién inadecuada (Pl) en pacientes pluripatolégicos
>65 afos de un Centro de Salud, empleando criterios STOPP-START (versién 2009y 2015)
y guias de correcta prescripcién de inhibidores de la bomba de protones (IBPs).
Material y métodos: Estudio transversal de Pl crénica y a demanda, criterios STOPP-START
e IBPs, de los pacientes de un Centro de Salud incluidos en el programa de pluripatolé-
gicos (considerando un indice predictivo de complejidad basado en la pirdmide de Kay-
ser), anadiendo nuevos pacientes cumpliendo “criterios de Ollero”y >1 ingresos el Gltimo
ano. Se consideraron variables complementarias sociodemograficas (género, edad), cli-
nicas (indice de Charlson de comorbilidad, nimero/caracteristicas de medicamentos),
y funcionales (indice de Barthel).

Resultados: Un 85% de pacientes (con >4 farmacos habituales) tenian =1 criterios STOPP
0 START (versién 2015), y un 29,1% de Pl considerando IBPs. Los STOPP mas prevalentes
fueron antagonistas de aldosterona con otros farmacos que elevan niveles de potasio
(11,5% de 104), AINEs en insuficiencia cardiaca (10,6%), y =2 antimuscarinicos/anticoli-
nérgicos (8,7%); y START la falta de vacunacién antineumocécica (37,3% de 67) y anti-
gripal (23,9%). Con criterios 2009, los STOPP mas frecuentes eran antiinflamatorios no
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Inappropriate Prescri-
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esteroideos (AINE) en insuficiencia cardiaca y benzodiacepinas (ambas 17,2% de 64) y
duplicidades (7,8%); y START, falta de estatinas (26% de 23). Tener un criterio STOPP se
asocié con peor puntuacion en el Barthel y nimero total de medicamentos (ambas
p=0,02).

Conclusiones: Los criterios STOPP-START son Utiles para analizar la Pl en pacientes plu-
ripatoldgicos mayores, que continua siendo elevada. Hay un cambio cualitativo y mayor
capacidad de detectar Pl con los nuevos criterios (2015).

© 2018 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Todos los derechos reservados.

Inappropriate prescribing, chronic and on demand, in pluripathological patients
aged =65 according to STOPP-START criteria

Abstract:

The pluripathological chronic patients, small percentage of the population, consume a
high percentage of health resources and its total expenditure, influencing their poly-
medication and the problems associated with it.

Objective: To analyze the proportion, characteristics and association with other socio-
demographic and clinical variables of the Inappropriate Prescription (IP) in pluripatho-
logical patients aged =65 in a Primary Health Care Centre, using the STOPP- START
criteria and the correct prescription of Proton-Pump Inhibitors (PPIs) guidelines.
Methods:Transversal study of chronic and on demand medication (considering STOPP-
START criteria and PPIs guidelines), of the patients of one Primary Health Care Centre
included in an institutional program for pluripathological patients (according to a pre-
dictive complexity index based on the Kaiser’s Pyramid), adding new patients meeting
“Ollero criteria”and =1 hospital admission during the previous year. Complementary va-
riables were sociodemographic (gender, age), clinical (Charlson comorbidity Index, num-
ber/characteristics of the drugs), and functional (Barthel Index) ones.

Results: The 85% of the patients (with >4 usual drugs) had =1 STOPP or START criteria
(2015 version), and 29.1% IP considering PPIs. The most frequent STOPP criterion were
aldosterone antagonists with other drugs that raise potassium level (11,5%), NSAIDs in
heart failure (10.6%), and the use of =2 antimuscarinic/anticholinergics (8.7%). Moreover,
the START pneumococcal (37.3% of 67) and influenza (23.9%) vaccination. With 2009
criteria, the most common STOPP were NSAIDs in heart failure and benzodiazepines
(both 17.2% of 64) and duplicities (7.8%), and the START non-prescribing statins (26%
of 23). Having a STOPP criterion was associated with lower score in the Barthel, and with
the total number of medications (both p=0.02).

Conclusions: STOPP-START criteria are useful to analyze the IP in elderly pluripathological
patients, which remains high. There is a qualitative change and higher capacity detecting
IP with the new criteria (2015).

© 2018 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. All rights reserved.

STOPP-START irizpideen araberako preskripzio desegokia, kronikoa eta beharra-
ren araberakoa, 65 edo gehiago urteko paziente pluripatologikoengan

Laburpena:

Paziente pluripatologikoek, populazio osoaren portzentaje txikia adierazten badute ere,
osasun baliabideen eta horretara zuzendutako aurrekontuaren zati garrantzitsu bat
kontsumitu egiten dute, polimedikazioa eta horrek dakartzan arazoen ondorioz.
Helburua: STOPP-START irizpideak (2009 eta 2015eko betsioak) eta protoi-ponparen in-
hibitzaileen (PPI) preskripzio egokiaren gidak erabiliz, preskripzio desegokiaren (PD) pro-
portzioa, ezaugarriak eta bestelako aldagai soziodemografiko eta klinikoen erlazio
posibleak aztertzea, osasun-zentro bateko 65 urte edo gehiago duten paziente pluripa-
tologikoengan.

Material eta metodoak: Pluripatologikoen programan sartuta dauden osasun-zentro ba-
teko pazienteen beharren araberako eta preskripzio kroniko desegokiari buruzko zehar-
kako ikerketa. Horretarako, Kayserren piramidean oinarritutako konplexutasun indize
iragarlea kontuan hartu zen, eta Olleroren irizpideak betetzen ziren, edota azken urtean
gutxienez ospitaleratze 1 izan duten paziente berriak gehituz egin zen. Aldagai osagarri



soziodemografiko (generoa, adina), kliniko (Charlson komorbilitate indizea, medika-
mentuen zenbakia/ezaugarriak) eta funtzionalak (Barthel indizea) kontsideratu ziren
baita ere.

Emaitzak: Pazienteen %85ek (4 ohiko farmakorekin edo gehiago) STOPP-START irizpide
> 1 izan zuen (2015eko bertsioa) eta PD, PPl kontuan hartuta, %29.1ekoa izan zen. Pre-
balentzia handiko STOPP irizpideak, aldosteronaren antagonistak potasioaren maila
handitzen duten beste farmako batzuekin (104ko %11.5), AIEEak bikotz- gutxiegitasu-
nean (%10.6) eta 2 antimuskariniko/antikolinergiko edo gehiago (%8.7). Gainera, START
irizpidea, pneumokokoaren (67ko %37.3) edo gripearen (%23.9) kontrako txertoaren
eza. 2009ko irizpideak erabiliz, STOPP arruntenak, AIEEak bihotz-gutxiegitasunean eta
bentzodiazepinak (biak, 64ko %17.2) eta bikoiztasunak (%7.8); eta START estatinen eza
(23ko %26). STOPP irizpide bat izatea Barthelen puntuazio okerrago eta medikamentuen
zenbaki totalarekin erlazionatu zen (biak p=0.02).

Ondorioak: STOPP-START irizpideak erabilgarriak dira adineko paziente pluripatologi-
koenganeko PD aztertzeko, altua izaten jarraitzen duena. Irizpide berriekin (2015), al-

daketa kualitatiboa eta PD detektatzeko gaitasun handiagoa ikusi da.
© 2018 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Eskubide guztiak gordeta.

Introduccién

Al igual que en la mayoria de Paises y regiones, en Eus-
kadi se estd dando un progresivo envejecimiento demo-
grafico suponiendo, actualmente, un 21% del total la
poblacién >65 afios!3. Esta poblacién, cada vez méas en-
vejecida, provoca un aumento paralelo de la comorbili-
dad, término acufiado por el epidemidlogo Feinstein
(1970) refiriéndose a la coexistencia de dos o mas pato-
logias médicas que pueden o no estar relacionadas®. Las
personas entre 65 y 74 afios presentan una media de 2,8
problemas o enfermedades crénicas relevantes, elevan-
dose a 3,2 para las personas mayores de 75 afios®.

Se define como paciente pluripatolégico el que ade-
mas de presentar dos o mas patologias relevantes (co-
morbilidad), tiene una mayor predisposicién para
padecer eventos clinicos adversos y mayor consumo de
recursos sociosanitarios, y que suele asociar una pér-
dida funcional, en mayor o menor grado®®. En atencién
primaria, hasta el 40% de los pacientes pluripatolégicos
(1,4% de la poblacién general y 5% de aquéllos de 65 o
mas afios de edad), presentan tres o mas enfermedades
cronicas, un 94% esta polimedicado y el 34% presenta
un indice de Barthel (escala para la valoracion funcional
de actividades basicas de la vida diaria, ABVD) menor
de 60 (dependencia moderada o severa)®®.

En el paciente mayor medicado en general y en el po-
limedicado en particular, es fundamental realizar una re-
visién periddica estructurada de la medicacién para
optimizarla y reducir los problemas asociados a la
misma®'3 La receta electrénica, sistemas personalizados
de dispensacién e historia clinica electronica compartida,
ayudan a mejorar la prescripcion de medicamentos® 7%
12, Sin embargo, a dia de hoy, las reacciones adversas a me-
dicamentos (RAM) suponen un elevado gasto sanitario,
incluyendo hospitalizaciones, cirugia, pérdida de produc-
tividad, etc.®®. De hecho, se estima que las RAM son la
causa del 4,9% de los ingresos hospitalarios y que mas de
la mitad de éstas son prevenibles?®. Por todo ello, es fun-
damental considerar la prescripcién inadecuada (P1)%.

Se considera PI aquélla prescripcién en la que el
riesgo de sufrir una RAM es superior al beneficio clinico,
especialmente cuando hay alternativas terapéuticas mas
seguras y/o eficaces; también incluye el uso de firmacos
con mayor frecuencia o duracién a la indicada, uso de
farmacos con gran riesgo de interacciones medica-
mento-medicamento, medicamento-enfermedad, o far-
macos duplicados o de la misma clase® * . Su
prevalencia oscila entre un 11 y un 65%, dependiendo
de la poblacién estudiada, lo cual pone de manifiesto la
gran magnitud del problema y, por tanto, supone un im-
portante problema de salud publica que conlleva un au-
mento de la morbimortalidad y del gasto sanitario® %14,
Para la deteccion de la PI se han desarrollado distintas
herramientas, entre las que destacan los criterios
STOPP-START (Screnning Tool of Older Person’s Poten-
tially Innapropiate Prescripions/Screnning Tool to Alert
Doctors to the Right Treatment)® %, los criterios de
Beers!®17, y otras menos empleadas como la IPET (Im-
proved Prescribing in Elderly Tool)*®, o los MAI (Medi-
cation Appropriateness Index)*’.

Los criterios Beers, de amplio uso en EE. UU,, tienen
una serie de desventajas: inicialmente solo valoraban los
farmacos a evitar sin tener en cuenta el diagndstico®,
aunque posteriormente han considerado aquellos far-
macos inapropiados para determinadas patologias,
hasta el 50% de los fArmacos incluidos no se usaban en
Europa, éstos se presentaban de manera desordenada,
y no incluian interacciones farmacoldgicas, duplicidad o
PI por omisién'z 14,

Los criterios STOPP-START fueron desarrollados por
la Sociedad de Medicina Geriatrica de la Unién Europea
(EUGMS). Estos criterios, creados en nuestro entorno,
son mas faciles de utilizar por la estructuraciéon de
acuerdo a sistemas fisiolégicos, ademads de recoger los
errores mas frecuentes de prescripcién y omisién de tra-
tamiento. También diversos estudios comparativos
entre los criterios Beers y los STOPP-START dan a estos
ultimos una mayor capacidad en la deteccion de PI?. Los



criterios se dividen en 2 grupos, los STOPP (farmacos
que se consideran inadecuados de acuerdo a las condi-
ciones clinicas), y los START (farmacos recomendados a
prescribir segun diferentes situaciones clinicas). Cada
criterio STOPP se acompaia de una explicacién de por
qué es inadecuado® %1215, Estos criterios han sido vali-
dados en diversos paises europeos, incluyendo Espafia®
715 Su primera version, publicada en 2008, y con vali-
dacién espafiola en 2009, fue actualizada por sus auto-
res y un grupo de expertos internacionales en 2014 y
traducida al castellano en 2015, La aplicacién de los
criterios STOPP-START puede tener importantes impli-
caciones farmaco-econdmicas, ya que los gastos que se
producen consecuencia de la morbimortalidad asociada
ala Pl y alas RAM pueden reducirse de una forma con-
siderable al aplicarlos® 2!, aunque hay que considerar
para ello la adherencia de los profesionales a las reco-
mendaciones propuestas, que no parece ser muy ele-
vada, tal y como se muestra en algtn estudio realizado
en la que sélo se consiguié una adherencia del 56,8%?2

Entre los firmacos mas ampliamente utilizados que
en muchas ocasiones se emplean de una forma inade-
cuada, destacan los inhibidores de la bomba de protones
(IBP)%. De hecho, estos farmacos se sitian entre los que
mas gasto suponen al Sistema Nacional de Salud a nivel
extrahospitalario y, en la Comunidad Auténoma del Pais
Vasco (CAVP) su consumo se ha triplicado en los tltimos
afos?* %,

Aunque en los tltimos afios se ha valorado extensa-
mente la PI en pacientes geriatricos segun los criterios
STOPP-START, son pocos los estudios que han valorado
su aplicacién en grupos de pacientes concretos, tales
como los pacientes pluripatoldgicos. Asi, y teniendo en
cuenta todo lo expuesto, el objetivo del estudio fue va-
lorar la proporcidn, caracteristicas y asociaciéon con
otras variables sociodemograficas y clinicas, de la PI en
pacientes pluripatolégicos 265 afios de un centro de
salud, incluidos en el estudio FUNCIPLUR (de evaluacion
del cambio de funcionalidad en pacientes pluripatolégi-
cos), empleando los criterios STOPP-START y guias de
correcta prescripcion de IBP.

Métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo transversal, basado en
datos de la valoracion basal del estudio FUNCIPLUR (de
valoracion y seguimiento de la funcionalidad en pacien-
tes pluripatoldgicos) en uno de los centros participantes
(Centro de Salud de San Ignacio, Bizkaia). Los pacientes
fueron valorados entre los meses de mayo y septiembre
de 2016. La figura 1 muestra el disefio del estudio.

Sujetos de estudio. Se considero la medicacion del total
de 86 pacientes pluripatolégicos 265 afios del Centro de
Salud de San Ignacio incluidos en el estudio FUNCIPLUR.
Los participantes fueron incluidos en el estudio por 2
vias: bien por estar ya incluidos en el programa de aten-
cion al paciente pluripatolégico de la Organizacion Sa-
nitaria Integrada (OSI) Bilbao-Basurto, basado en la
estratificacion de pacientes en funcion de un indice pre-
dictivo de complejidad, o bien como nuevos pacientes si-

Pacientes pluripatologicos —65
aios del estudio FUNCIPLUR
pertenecientes al Centro de

Salud de San Ignacio (Bizkaia)

(n=115)

Inclusion

Excluidos (n=29 pacientes)
Negativa a participar: 12
Desplazado/dificil seguimiento: 2
Error listado: 6
Tlocalizable: 5
Institucionalizacion: 1
A criterio del médico: 2
No especificado: 1

Pérdidas (n=0)

Y

Analizados n=86  pacientes

tratados con n=1109

Analisis medicamentos habituales (944

cronicos v 165 a demanda)

Figura 1. Esquema del disefio de estudio y flujo de
sujetos.

guiendo los “criterios de Ollero”’, tanto por los médicos
de atencion primaria como del servicio de Medicina In-
terna (al alta de ingresos hospitalarios), que tuvieran al
menos un ingreso hospitalario el afio previo. Se excluye-
ron pacientes institucionalizados en residencias atendi-
dos por personal ajeno al Servicio Vasco de
Salud-Osakidetza, aquéllos al final de la vida (falleci-
miento estimado en <6 meses), en dialisis o trasplanta-
dos, o cuando, a criterio de su médico, se estimaba no
pertinente incluirles por otro motivo que especificaban.

Todos los pacientes del estudio recibieron a su incor-
poracion una hoja de informacidn al paciente (HIP) y fir-
maron un consentimiento informado (CI). El estudio
contaba con la aprobacién del Comité de Etica de Eus-
kadi (CEIC-E) con fecha 24 de junio de 2016, P12016082.

En la valoracion de la PI se emplearon, tanto los cri-
terios STOPP-START publicados en la actualizacién de
2015*, como los publicados en 2009°. Ambas versiones
se utilizaron con el objetivo de poder realizar un analisis
comparativo entre ambas herramientas, asi como con
estudios realizados previamente. Mientras que la ver-
sién de 2009 contempla 65 criterios STOPP y 22 START,



Tabla |
Caracteristicas sociodemograficas y clinicas basales de los pacientes, diferenciado por género

Total (n=86)
Edad (afios), mediana (RIC) 83 (77-87)
indice de Charlson, mediana (RIC) 2 (2-3)
indice de Barthel, mediana (RIC) 95 (80-100)
N.° medicamentos cronicos/de- 12,5 (10-15)

manda, mediana (RIC)

Mujeres (n=45) Varones (n=41) p?
84 (80-89) 80 (72,5-85,5) 0,024
2 (1-3) 3 (2-4) 0,005
90 (77,5-100) 100 (90-100) 0,036
14 (10,5-16,5) 11 (9-15) 0,055

aU de Mann Whitney

la actualizacién de 2015 considera 81 criterios STOPP y
34 START.

Variables de estudio. Para evaluar la PI, como variable

principal, se consideraron las siguientes:

* Existencia de un criterio STOPP o START para cada
medicacién.

e Existencia de al menos un criterio STOPP o START
por persona.

e Pl para los IBP existentes, tomandose como refe-
rencia los criterios de Osakidetza??, donde se indica
que el omeprazol es el farmaco mas prescrito de
ellos.

Otras variables analizadas en el estudio fueron variables
sociodemogréficas (edad a la fecha de valoracién, y gé-
nero), variables clinicas (comorbilidad —indice de
Charlson abreviado?*, que considera ausencia de comor-
bilidad (0-1 puntos), baja (2 puntos) y alta comorbilidad
(23 puntos), y su utilidad prondstica es similar a corto
plazo a la versién original—; medicacién crénica o a de-
manda, considerando el niimero de farmacos por per-
sona; la existencia o no de polifarmacia —>4
farmacos—; y su descripcién de acuerdo a la clasifica-
ci6on Sistema de Clasificacién Anatémica, Terapéutica,
Quimica de la Organizacién Mundial de la Salud)?, y va-
riables de funcionalidad en Actividades Basicas de la
Vida Diaria (ABVD) (indice de Barthel)?.

Analisis de datos. Las variables descriptivas se analiza-
ron con medidas de centralizacién y dispersién (cuanti-
tativas), y porcentajes (cualitativas). Para analizar la
asociacién entre variables se utiliz6 el test estadistico
“Chi cuadrado” para las variables categoricas, “test t de
Student” para las cuantitativas, y “Mann-Whitney” si
éstas eran ordinales o no seguian la distribucién normal.
Inferencia estadistica a la poblacion de referencia en las
variables descriptivas mas relevantes, como las propor-
ciones de PI.

Ademas, se realizé un andlisis de regresion logistica
binaria por método “enter”, considerando como variable
dependiente la existencia o no de algtn criterio STOPP
para cada paciente, y como independientes la edad, sexo,
puntuacién del indice de Barthel, indice de Charlson, nd-
mero total de medicamentos habituales (crénicos y a de-
manda).

Para la descarga, tratamiento y andlisis de variables
y datos se emple6 el programa estadistico IBM SPSS v.
23, considerandose significacién estadistica si p<0,05.

Resultados

Variables sociodemogrificas y clinicas. De los 86 pa-
cientes en los que se llevé a cabo el estudio, el 52,3%
(n=45) eran mujeresy el 47,7% (n=41) varones. La me-
diana de edad fue de 83 afios (recorrido intercuartilico,
RIC, 77-87 afios), siendo significativamente superior en
mujeres (84 afos, RIC 80-89) que en hombres (80 afios,
RIC 72,5-85,5), (p=0,011).

La tabla I recoge la descripcién global y segin gé-
nero de las variables sociodemogréficas y clinicas basa-
les. Las mujeres, ademas de una edad mayor, mostraron
una puntuacioén significativamente mejor en el indice
de Charlson, y peor puntuacién en el indice de Barthel,
en comparacién con los hombres; tomaban también
mas medicaciones habituales, aunque no se encontré
diferencia significatica en este caso (p=0,055). En con-
junto el resultado del indice de Charlson codificado fue
de un 23,3% (n=20) de sujetos sin comorbilidad segin
este indice (0-1 puntos), 37,2% (32) baja comorbilidad
(2 puntos),y 39,5% (34) alta comorbilidad (>2 puntos).
Por otra parte, el resultado del indice de Barthel codifi-
cado fue un 47,7% (41) independiente (100 puntos),
43% (37) dependencia leve (60-95 puntos), 5,8% (5)
dependencia moderada (40-55 puntos) y 3,5% (3) de-
pendencia grave (20-35 puntos). Todos los pacientes es-
tudiados (100%) tenian polifarmacia (>4 farmacos
habituales).

Considerando las variables sociodemograficas y cli-
nicas diferenciando dos grupos de edad segun el percen-
til 50 (P50 =83 afios) (tabla II), s6lo se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en el indice
de Barthel, observandose peor resultado en el grupo de
mayor edad (mediana 100, RIC 90-100, para <83 afios
vs 90, RIC 76,2-100, para >83 afios, p=0,003).

Medicacién. La mediana de medicamentos habituales
consumidos en global por los pacientes incluidos en el
estudio fue de 12,5 (RIC 10-15), con un minimo de 5y
un maximo de 24. Si consideramos los medicamentos
crénicos, la mediana fue de 11 (RIC 9-13,2) y, para los
medicamentos a demanda de 1,5 (RIC 1-3).



Tabla Il
Caracteristicas sociodemograficas y clinicas basales de los pacientes, diferenciado por percentil 50
de la edad (83 afos)

Total (n=86)

Género: mujeres, n (%) 45 (52,3%)

Género: varones, n (%) 41 (47,7%)

indice de Charlson, mediana (RIC) 2 (2-3)

indice de Barthel, mediana (RIC) 95 (80-100)
o . - i

N.° medicamentos crénicos/de 12,5 (10-15)

manda, mediana (RIC)

<83 afos >83 afios a
(n=46) (n=40) P
21 (46,7%) 24 (53,3%) 0,184

25 (61%) 16 (39%) 0,184
2 (2-3) 2(1,25-3) 0,886
100 (90-100) 90 (76,2-100) 0,003
13 (10-16) 12 (9,25-15) 0,523

aU de Mann Whitney para variables cuantitativas, y Chi-cuadrado para cualitativas (género)

En la tabla IIl se muestra la distribucién de farmacos
segun la Clasificacion ATC, diferenciando la medicacién
cronica de aquélla prescrita a demanda. Los farmacos
mas prescritos fueron los del aparato cardiovascular
(30% del total), destacando dentro de ellos los diuréti-
cos (29,4%) e hipolipemiantes (20,7%), seguidos de
aquellos que acttian a nivel del sistema nervioso
(21,7%), siendo de éstos los mas frecuentemente pres-
critos los analgésicos (57,3%), psicolépticos (18,7%) y
psicoanalépticos (14,1%). En tercer lugar, fArmacos del
aparato digestivo (17,3%), como antidcidos (40,1%) y
antidiabéticos (37%). Seguidamente, se encontraban los
farmacos que actan en el aparato respiratorio (11,7%).

Dentro de la medicacion de prescripcion crénica des-
tacaron como mas prescritos los fArmacos del aparato
cardiovascular (33,8%), digestivo (19,5%), sistema ner-
vioso (14,9%) y de la sangre y 6rganos hematopoyéticos
(11,6%); siendo los mas frecuentes de estos dltimos los
antitrombéticos (74,5%). En cuanto a la medicacién
prescrita a demanda, los mas comunes fueron los fAirma-
cos que actdan sobre el sistema nervioso (60,6%), des-
tacando de ellos los analgésicos (88%), seguido del
sistema respiratorio (13,3%), dermatolégicos (10,9%)
y, del aparato cardiovascular (8,5%).

Prescripcion inadecuada segun los criterios STOPP-
START. Para la evaluacion de la medicacién y detecciéon
de la P], tal y como se ha mencionado anteriormente, se
emplearon, tanto los criterios STOPP-START publicados
en la actualizacion de 20155, como los publicados en
2009°. La principal diferencia entre ambas versiones ra-
dica, fundamentalmente, en la nomenclatura y codifica-
cion de los criterios incluidos. De este modo, en la
actualizacién de 2015, 6 criterios STOPP y 3 START re-
cogidos en la versién de 2009 son retirados, y aparecen
39 nuevos criterios STOPP y 16 START.

La PI se analiz6, en primer lugar, considerando los
criterios STOPP-START de la versién actualizada publi-
cada en 2015. Atendiendo a estos criterios, un 77% de
los pacientes (n=66, IC95% 67-86%) presentaron, al
menos, un criterio STOPP; un 50% (n=43, IC95% 39-
61%) al menos un START; y algtn criterio STOPP o

START aparecia en el 85% (n=73,1C95% 77-93%) de las
personas incluidas en el estudio.

Tal y como se muestra en la tabla IV, considerando
los criterios de la version de 2015, en total se detectaron
104 criterios STOPP. Los grupos farmacolégicos mas fre-
cuentemente implicados en un criterio STOPP fueron los
antagonistas de la aldosterona cuando se combinan con
farmacos que puedan incrementar el nivel de potasio
(11,5% del total de STOPP); seguidos de AINE en pacien-
tes con hipertensidn grave o insuficiencia cardiaca grave
(10,6%); farmacos antimuscarinicos/anticolinérgicos
combinando 2 o mas (8,7%); y, en cuarto lugar, firmacos
prescritos sin indicacién basada en la evidencia clinica
(7,7%).

Por otro lado, se detectaron 67 criterios START,
siendo los mas frecuentes la falta de vacunacién en si-
tuaciones en las que estd indicada, con falta de vacuna-
ci6n antineumocécica cada 5 afios (37,3% del total de
START) y la vacunacién antigripal (23,9%), como mas
frecuentes. A estos criterios START de P], le siguieron la
falta de prescripcién de estatinas cuando estan indica-
das (8,9%), v el no uso de antiagregantes plaquetarios
en pacientes con enfermedad arteriosclerética corona-
ria, cerebral o arterial periférica bien documentada y
que estén en ritmo sinusal (6%).

Teniendo en cuenta el total de criterios STOPP en-
contrados, la tasa de PI se cifrarfa en un 9% respecto al
total de farmacos prescritos (1109).

A continuacion, se realiz6 el andlisis de la medicacién
considerando los criterios STOPP-START de la version
publicada en 2009. Atendiendo a estos criterios, se en-
contré que un 51% de los pacientes presentaba al
menos un criterio STOPP (n=44, IC95%, 41-62%); un
23% al menos un START (n=20, IC95%, 16-33%) y, en
un 63% de los pacientes, estaba presente un criterio
STOPP o uno START (n=54, 1C95% 52-72%).

Tal y como se muestra en la tabla V, atendiendo a los
criterios STOPP-START de la version 2009, en total, se
detectaron 64 criterios STOPP. En este caso, entre los
grupos farmacolégicos mas frecuentemente implicados
en un criterio STOPP se encontraban los AINEs utiliza-
dos en insuficiencia cardiaca y las benzodiacepinas



Tabla lll
Clasificacion de la medicacion prescrita de acuerdo a la Clasificacion Anatoémica Terapéutica (ATC)

Clasificacion Anatémica Terapéutica (ATC) Global (%) Cronica A demanda

A Aparato digestivo y metabolismo 192 (17,3%) 184 8
A02 Farmacos para alteraciones de la acidez 77 75 2
A03 Para alteraciones digestivas 8 6 2
AO6 Laxantes 14 1" 3
A07 Antidiarreicos, antiinfecciosos y antiinflamatorios intestinales 1 1 -
A10 Antidiabéticos 71 70 1
A11 Vitaminas 15 15 -
A12 Suplementos minerales 6 6 -

B Sangre y érganos hematopoyéticos 110 (9,9%) 110 0
BO1 Antitrombaéticos 82 82 -
BO3 Antianémicos 28 28 -

C Aparato cardiovascular 333 (30%) 319 14
Co1 Terapia cardiaca 34 23 11
C02 Antihipertensivos 4 4 -
C03 Diuréticos 98 95 3
Cco4 Vasodilatadores periféricos 3 3 -
Co05 Vasoprotectores 4 4 -
co7 Beta-bloqueantes adrenérgicos 39 39 -
Cco8 Calcio antagonistas 32 32 -
C09 Farmacos activos sobre el sistema renina angiotensina 50 50 -
Cc10 Modificadores de lipidos 69 69 -

D Dermatolégicos 27 (2,5%) 9 18
D01 Antifungicos dermatolégicos 14 6 8
D05 Antipsoriasicos 3 1 2
D07 Corticoides tépicos 9 1 8
D08 Desinfectantes 1 1

G Terapia genitourinaria 16 (1,4%) 16 0
G04 Preparados urologicos 16 16

H Terapia hormonal 17 (1,5%) 16 1
HO02 Corticosteroides sistémicos 7 6 1
HO3 Hormonas tiroideas 8 8
HO4 Hormonas pancreaticas 2 2

L Terapia antineoplasica/agentes inmunomoduladores 1(0,1%) 1 0
LO1 Antineoplasicos 1 1

M Sistema musculoesquelético 32 (2,9%) 31 1
MO1 Antiinflamatorios, antirreumaticos 3 3
MO02 Preparados topicos para dolores musculares y articulares 1 1
MO04 Antigotosos 24 23 1
MO05 Bisfosfonatos/ Ranelato de estroncio 4 4

N Sistema nervioso 241 (21,7%) 141 100
NO1 Anestésicos 8 2 6
N02 Analgésicos 138 50 88
NO3 Antiepilépticos 5 5
NO4 Antiparkinsonianos 6 6
NO5 Psicolépticos 45 40 5
NO06 Psicoanalépticos 34 34
NO7 Otros: antivertiginosos/ deshab. tabaquica/ alcohdlica 5 4 1

R Sistema respiratorio 130 (11,7%) 108 22
R0O1 Preparados nasales 5 1 4
R03 Antiobstructivos (Asma y EPOC) 115 101 14
R06 Antihistaminicos uso sistémico 10 6 4

S Organos de los sentidos 5(0,5%) 4 1
S01 Oftalmolégicos 5 4 1

Vv Varios 5(0,5) 5 0

TOTAL 1109 944 165




Tabla IV

Prescripcion inadecuada segun los criterios STOPP y START (version 2015)

Cédigo
B12
H2

A1

D5
A3
K1
K3

B1
E4
F3

G4

L1
D1

B9
C5

G3
H4
H6

L2
B2
B3

B10

C3

C6

Cc7
D7
D8

D9
G2

H5
11

K4
TOTAL

Criterios STOPP

Antagonistas de la aldosterona junto a otros farmacos que puedan aumentar los niveles de potasio sin
control del potasio

AINE con hipertension grave o insuficiencia cardiaca grave

Uso de dos o mas farmacos antimuscarinicos/anticolinérgicos
Cualquier medicamento prescrito sin una indicacion basada en evidencia clinica

Benzodiacepinas durante = 4 semanas

Duplicacién de farmacos de la misma clase
Benzodiacepinas en pacientes con riesgo elevado de caidas
Vasodilatadores en pacientes con riesgo elevado de caidas

Digoxina en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva con funcién sistélica conservada
AINE con TFG< 50ml/min/1,73m?

Farmacos que causen estrefiimiento en pacientes con estrefiimiento crénico
Betabloqueantes no cardioselectivos con antecedentes de asma que precisa tratamiento
Uso de opioides potentes orales o transdérmicos como tratamiento de primera linea del dolor leve

Antidepresivos triciclicos en presencia de demencia glaucoma de angulo estrecho, trastornos en la
conduccion cardiaca, prostatismo o antecedentes de retencién urinaria

Diuréticos de asa para el tratamiento de la hipertension si hay incontinencia urinaria

AAS combinada con antagonistas de la vitamina K, inhibidor de la trombina o del factor Xa en pacien-
tes con fibrilacién auricular cronica

Benzodiacepinas en pacientes con insuficiencia respiratoria aguda o cronica
Corticoesteroides como monoterapia para la artritis reumatoide
AINE o colchicina a largo plazo sin contraindicacion para los inhibidores de la xantina-oxidadasa

Uso de opioides pautados sin asociar laxantes
Verapamilo o diltiazem en grados Ill o IV de la NYHA
Betabloqueantes en combinacién con verapamilo o diltiazem

Antihipertensivos de accion central, salvo que exista intolerancia clara o falta de eficacia de otras cla-
ses de antihipertensivos

AAS, clopidogrel,dipiridamol, antagonistas de la vitamina K , inhibidores directos de la trombina, o in-
hibidores del factor Xa si hay riesgo significativo de sangrado.

Antiagregantes combinados con antagonistas de la vitamina K, inhibidor directo de la trombina o del
factor Xa en pacientes con enfermedad coronaria, cerebrovascular o periférica estables

Ticlopidina en cualquier circunstancia
Neurolépticos en pacientes dementes con trastornos de la conducta, salvo graves

Anticolinérgicos en pacientes con delirium o demencia

Neurolépticos en pacientes con sintomas de comportamiento y psicolégicos de la demencia, salvo que
estos sean graves y no respondan a otros tratamientos no farmacoldgicos

Corticoesteroides sistémicos en lugar de corticoides inhalados en el tratamiento de mantenimiento de
la EPOC moderada-grave

AINE con corticoides sin IBP

Farmacos antimuscarinicos en pacientes con demencia, deterioro cognitivo, glaucoma de angulo estre-
cho o prostatismo crénico

Bloqueantes alfa1 adrenérgico selectivos en pacientes con hipotensién ortostatica sintomatica o sin-
cope miccional

Hipnéticos en pacientes con riesgo elevado de caidas

12
11

W W W A~ o o

N

= a2 a N NN

104

%
11.5

10.6
8.7

7.7

5.8
4.8
4.8
3.8

29
29
29

29

29

29

1.9
1.9

1.9
1.9
1.9
1.9

100




Tabla IV (sigue de la tabla anterior)

Prescripcion inadecuada segun los criterios STOPP y START (version 2015)

Codigo Criterios START n %
12 Vacuna antineumocdcica cada 5 afios 25 37.3
11 Vacuna contra la gripe estacional 16 23.9

A5 Estatinas con antecedentes de enfermedad vascular coronaria, cerebral o periférica 6 89
en paciente < de 85 afios y sin estar en situacion del final de la vida ’

A3 Antiagregantes en antecedentes conocidos de enfermedad vascular coronaria o arte- 4 6
rial periférica

E3 Suplementos o vitamina D en pacientes con osteoporosis conocida 3 4.5

A1 Antagonistas de la vitamina K, Inhibidores directos de la trombina o inhibidores del 2 3
factor Xa en FA conocida

A6 IECA en insuficiencia cardiaca sistolica y/o cardiopatia isquémica bien documentada 2 3

A7 Beta-bloqueantes en angina crénica estable 2 3

E5 Suplementos de vitamina D en pacientes que no salen de casa, sufren caidas o tie- 2 3
nen osteopenia

A4 Antihipertensivos cuando la presién arterial sea habitualmente superior a 160/90 1 1.5

B1 Agonista beta2 o antimuscarinico inhalado en asma o EPOC leve- moderada 1 1.5

c6 Antagonista dopaminérgico en sindrome de las piernas inquietas una vez descarta- 1 15
das otras posibles etiologias :

D2 Suplementos de fibra en diverticulosis con antecedentes de estrefiimiento 1 1.5

E2 Bifosfonatos o vitamina D en pacientes con corticoesteroides a largo plazo 1 1.5

TOTAL 67 100

(ambas 17,2% del total de STOPP), y duplicidades
(7,8%). Se detectaron 23 criterios START, encontrandose
como mas prevalente la falta de prescripcion de estati-
nas cuando estan indicadas (26,1% del total de START),
seguido del uso de antiagregantes plaquetarios en pa-
cientes con enfermedad arteriosclerética coronaria, ce-
rebral o arterial periférica bien documentada (17,4%) y
la falta de prescripcion de suplementos de calcio y vita-
mina D (13%). Teniendo en cuenta todos estos criterios
detectados, seguin la version de criterios STOPP-START
del 2009, la tasa de PI de criterios STOPP respecto al
total de farmacos prescritos supondria el 5,8%.

Posteriormente, se analiz6 la asociacion entre la pre-
sencia de PI, considerando tener un criterio STOPP
(segun version 2015), con las variables sociodemogra-
ficas y clinicas basales. De todas las variables analizadas,
s6lo se encontro6 una asociacion estadisticamente signi-
ficativa entre la existencia de un criterio STOPP y una
peor puntuacidn en el indice de Barthel (p=0,029) (tabla
V).

Finalmente, se realizé un analisis multivariante (re-
gresion logistica por método "enter") para valorar la
asociacion conjunta de las variables independientes (gé-
nero, edad, indice de Charlson, indice de Barthel y nu-
mero de medicamentos habituales) con la variable
dependiente (existencia o no de un criterio STOPP). La
prueba omnibus indicaba una explicacion significativa

con el modelo del 20-28% (p=0,002). Solo se obtenia
una Odds ratio (OR) estadisticamente significativa con-
siderando el numero total de medicamentos total, OR
1,33 (p=0,02).

Prescripcion inadecuada de IBP. En cuanto a PI con-
siderando los IBP, en un 29,1% de los pacientes estudia-
dos estaria indicado retirarlos. Se observaron
diferencias estadisticamente significativas en funcion
del género y de la edad. Asi, estaria indicado retirarlos
en un 17,8% de las mujeres vs 41,5% de los varones
(p=0,007); y en un 34,8% de los menores de 83 afios vs
aun 22,5% de aquellos mayores de 83 afios (p=0,345).

Discusion

El presente estudio indica que la PI en los pacientes plu-
ripatoldgicos 265 afios es de gran relevancia por su pre-
valencia (85% de los pacientes presentan al menos un
criterio STOPP o START) e implicaciones. No se aprecia
una relacion significativa entre las variables sociodemo-
graficas estudiadas y la existencia de PI, aunque si de
tener un criterio STOPP con ciertas condiciones clinicas
como una peor funcionalidad en cuanto a ABVD (indice
de Barthel) en el analisis bivariado, y mayor niimero total
de medicamentos en la regresion logistica. Por otra parte,
en cuanto a la PI de IBPs, se detecta también un impor-
tante porcentaje (29,1%) en la muestra de estudio.



Tabla V

Prescripcion inadecuada segun los criterios STOPP y START (version 2009)

Cdédigo
E3
B7
H1

H4
A13

D2

A3
E6
E8

F3
F5
H5

A4
A5

A7
A8
A17

B3
BS
B6
B8
F2
TOTAL

Cédigo

A5

A3

E3

A1
A8

A4

A6
A7

B1
D2

E2
TOTAL

Criterios STOPP
AINE con insuficiencia cardiaca
Uso prolongado de benzodiacepinas de vida media larga
Benzodiacepinas en pacientes propensos a caerse

Clase de medicamento duplicada

Vasodilatadores que pueden causar hipotension en pacientes con hipotensién postural
permanente

AAS sin antecedentes de cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovascular, enferme-
dad arterial periférica o antecedente oclusivo arterial

Corticoesteroides sistémicos en lugar de corticoesteroides inhalados para el tratamiento
de mantenimiento de la EPOC moderada-grave

Uso a largo plazo de opiaceos potentes como tratamiento de primera linea en el dolor
leve- moderado

Diuréticos de asa como monoterapia de primera linea en la hipertension

AINE con insuficiencia renal crénica

AINE o colchicina a largo plazo para el tratamiento crénico de la gota cuando no existe
contraindicacion para el alopurinol

Farmacos antimuscarinicos vesicales con estrefiimiento crénico
Bloqueadores alfa en varones con incontinencia frecuente

Opiaceos a largo plazo en aquellos pacientes con caidas recurrentes

Opiaceos regulares durante mas de dos semanas en aquellos con estrefiimiento crénico sin
uso simultaneo de laxantes

Diuréticos tiazidicos con antecedentes de gota
Blogueadores beta no cardioselectivos en EPOC

Uso de diltiazem o verapamilo en la insuficiencia cardiaca grado IlI-IV de la NYHA
Antagonistas del calcio en estrefiimiento cronico
AAS, clopidogrel, dipiridamol o warfarina con una enfermedad hemorragica concurrente

ATC con trastornos de la conduccion cardiaca

ATC con un opiaceo o un antagonista del calcio

ATC con prostatismo o con antecedentes de retencion urinaria
Uso prolongado de neurolépticos como hipnéticos a largo plazo
Farmacos antimuscarinicos vesicales con glaucoma cronico

Criterios START

Estatinas con antecedentes bien documentados de enfermedad arterioesclerética corona-
ria, cerebral o arterial periférica, cuando la situacion funcional sea de independencia para
las ABVD vy la esperanza de vida sea superior a 5 afos

AAS o clopidogrel con antecedentes bien documentados de enfermedad arteriosclerética
coronaria, cerebral o arterial periférica en pacientes en ritmo sinusal

Suplementos de calcio y vitamina D en pacientes con osteoporosis conocida

Warfarina/Acenocumarol en presencia de fibrilacion auricular crénica

Blogueadores beta en la angina croénica estable

Tratamiento antihipertensivo cuando la presion sistélica normalmente sea superior a
160mmHg

IECA en insuficiencia cardiaca cronica
IECA tras infarto agudo de miocardio

Agonista beta2 o anticolinergico inhalado pautado en el asma o la EPOC leve-moderada
Suplementos de fibra en diverticulosis sistematica crénica con estrefiimiento

Bifostonatos en pacientes que reciben corticoesteroidesorales a dosis de mantenimiento

=3

A 0000 O

w

S A A A A A A A A A D NN NDDNDDNN W W

= A A A NN W

23

%
17.2
9.4
7.8
7.8

6.2

4.7

4.7
4.7

3.1
3.1
3.1

3.1
3.1
3.1

3.1

1.6
1.6

1.6
1.6
1.6

1.6
1.6
1.6
1.6
1.6
100

%

26.1

17.4

13

8.7
8.7

4.3

4.3
4.3

4.3
4.3

43
100




Tabla VI
Asociacion entre la presencia de prescripcion inadecuada segun un criterio STOPP con las variables
sociodemograficas y clinicas basales

Total (n=86)

Género: mujeres, n (%) 45 (52,3%)

Género: varones, n (%) 41 (47,7%)

Edad, mediana (RIC) 83 (77-87)
indice de Charlson, mediana (RIC) 2 (2-3)
indice de Barthel, mediana (RIC) 95 (80-100)
N.° medicamentos cronicos/de- 12,5 (10-15)

manda, mediana (RIC)

SiSTOPP No STOPP )
(n=44) (n=42) P
26 (54,8%) 19 (45,8%) 0,199
18 (54,2%) 23 (45,2%) 0,199
83,5 (78-87) 82,5 (76-87) 0,139

2 (2-3) 2 (1-3) 0,588
95 (80-100) 100 (96-100) 0,029
13 (11-16) 10 (7-14) 0,078

aU de Mann Whitney para variables cuantitativas, y Chi-cuadrado para cualitativas (género)

La actualizacion de 2015 de los criterios detecta mas
PI que su predecesora (versiéon de 2009); 85% de per-
sonas con algun criterio STOPP o START, frente al 63%
respectivamente. Y una tasa de STOPP considerando al
total de 1.109 medicamentos de 9% vs 5,8%. También
se aprecia una diferencia cualitativa de PI entre ambas
versiones. En la versién 2015 se consideran nuevas si-
tuaciones, siendo los STOPP mas prevalentes el uso de
antagonistas de la aldosterona junto a otros farmacos
que puedan aumentar los niveles de potasio sin control
del nivel de potasio, el uso de 2 0 mas farmacos antimus-
carinicos / anticolinérgicos y uso de medicamentos sin
una indicacién basada en la evidencia clinica, que antes
no se tenian en cuenta. Cabe destacar que los farmacos
anticolinérgicos, muy cominmente implicados en P, tie-
nen gran importancia en esta poblacion, ya que son res-
ponsables de un aumento de riesgo de accidentes y
caidas, alucinaciones, delirios, desorientacidn etc., y no
se consideraban en la version previa. Por otro lado, apa-
recen algunos nuevos START que son los mas prevalen-
tes (vacunacién antineumocécica y antigripal); no
obstante, para la vacunacién antineumocdcica se consi-
dera un criterio no extendido en la mayoria de servicios
Sanitarios en Espaiia, que se suele considerar como ade-
cuada una sola dosis de esta vacuna (con ciertas excep-
ciones) sin periodicidad quinquenal; esto provoca
sobrevalorar este criterio. Entre los criterios STOPP mas
prevalentes contindan el uso de AINE en pacientes con
hipertension grave o insuficiencia cardiaca, el uso inade-
cuado de benzodiacepinas y la duplicidad de farmacos.
En lo referente a los criterios START, destaca de falta de
prescripcion de estatinas y suplementos de calcio y vi-
tamina D.

La elevada proporcién de PI encontrada empleando
los criterios STOPP-START y de IBP va pareja al potencial
de modificacién y repercusion clinica y econémica.

Son adn escasos los estudios que han usado la ver-
sién 2015 de los criterios STOPP-START. En el estudio de
G. Lucchetti?’, los farmacos mas cominmente implica-
dos en la PI son las benzodiacepinas, los antihistamini-

cos, AINE y antipsicéticos. Por tanto, los datos que arroja
este estudio son similares, en cuanto a algunos de los
grupos farmacolégicos implicados en PI.

Considerando autores que han empleado la versién
de criterios STOPP-START de 2009 se observan resulta-
dos similares a los encontrados en este trabajo. En el es-
tudio de Martin-Lesende et al.?, el criterio STOPP mas
prevalente era la duplicidad de fArmacos, y en cuanto al
criterio START, la falta de prescripcidn de antiagregantes
plaquetarios en diabetes mellitus con otros factores de
riesgo cardiovascular. La tasa de PI respecto al total de
farmacos se cifraba en un 5% en este estudio. El hallazgo
mas llamativo al comparar ambos estudios, que han sido
llevados a cabo con bastante similitud metodoldgica, ha
sido no haber encontrado casos de PI por uso de acido
acetil salicilico (AAS) en dosis superiores a 150 mg/dia,
siendo uno de los criterios STOPP detectados de mayor
frecuencia en el estudio referido?. Puede atribuirse esta
diferencia a la mejor definicién en este sentido de las
guias de practica clinica recientes, y a las estrategias lo-
cales, con participacién del servicio de farmacia, para
subsanar esta prescripcion. Es decir, consideramos que
las directrices de las ultimas guias de practica clinica en
patologia cardiovascular, y directrices de los servicios de
salud, tienen su efecto en cuanto a modificar cierta Pl en
aspectos concretos.

En el estudio de Hill Taylor et al.?, la variacion en pro-
porcion de personas con PI, que variaba entre un 21,4 y
un 79%, podia deberse a la gran heterogeneidad de la po-
blacién analizada. Sus resultados, en cuanto al tipo de cri-
terios STOPP-START, son bastante similares a los del
presente estudio, al igual que en el estudio de Mud et al.'?,
y el de San José et al.2%, donde también se destaca la alta
prescripcion de IBP, siendo el omeprazol el farmaco mas
prescrito. En general, en estos estudios destacan también
la elevada proporcién de uso inadecuado de benzodiace-
pinas y la falta de prescripcidn de estatinas y suplemen-
tos de calcio y vitamina D cuando estan indicados.

La principal limitacién de este estudio es la muestra
de pacientes en cuanto al tamafio y a la composicién de



la misma, ya que los pacientes pertenecen a los 15 cupos
médicos de un unico centro de salud. Esto nos hace ser
prudentes a la hora de generalizar los resultados, aun-
que éstos son concordantes con otros estudios realiza-
dos con poblaciones incluso de mayor heterogeneidad.
Por otro lado, al tratarse de pacientes pluripatoldgicos,
se podria haber usado otra escala o sistema de determi-
nacion de comorbilidad mas completo o de mayor poder
de discriminacion que la escala de Charlson reducida,
aunque no suponia mucho inconveniente ya que la plu-
ripatologia e inclusion en el programa especifico se de-
finia por otros criterios mencionados en el estudio. Por
ultimo, otra limitacidn pudo ser el recoger los datos cli-
nicos y medicamentos de los registros electréonicos de la
historia clinica, aunque esta informacién se obtenia con-
trastando los diagndsticos e informacion clinica y la re-
lativa a la medicacién, obteniendo mas informacion de
los propios profesionales cuando era necesario.

Se necesitan mas estudios que valoren la PI en este
grupo poblacional de pacientes pluripatoldgicos y estra-
tegias de modificacién ya que, como se menciona, aun-
que no muy numeroso tiene una amplia repercusion
clinica y econémica. También seria de interés valorar la
adherencia de los profesionales a estas indicaciones de
correcta prescripcion en un periodo medio-largo de
tiempo, asi como la mejoria de calidad de vida del pa-
ciente al realizarse estas modificaciones en su trata-
miento.

Conclusiones

En los pacientes pluripatoldgicos, al igual que en la po-
blacién mayor general, existe una elevada proporcion de
PI considerando los criterios STOPP-START. Esta herra-
mienta se muestra valida y ttil detectando PI en este
grupo de pacientes y conllevan cambios de patrones de
PI a corto-medio plazo. Por otra parte, la nueva version
de criterios STOPP-START (2015) incrementa la detec-
cion de Pl y cambios cualitativos en la misma.
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Resumen:

Introduccion. La enfermedad de Chagas o tripanosomiasis americana, transmitida por
chinches, es la enfermedad parasitaria con mayor tasa de morbi-mortalidad en América.
Debido principalmente al aumento de dindmicas migratorias, la enfermedad se ha ex-
tendido a dreas no endémicas.

Objetivos. Aportar una visién actualizada de la enfermedad de Chagas en el Pais Vasco
y analizar el consumo de recursos de este problema de salud.

Métodos. Se ha realizado un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo. Los datos
se han obtenido del Conjunto Minimo Bésico de Datos (CMBD). Se han recogido los in-
gresos hospitalarios de 2010 a 2015 con diagnéstico al alta de infeccién por Tripanosoma
cruzi en los hospitales publicos del Pais Vasco. La poblacién de estudio son 104 pacien-
tes, del total de 140 ingresos. Las variables estudiadas son: diagnéstico principal y se-
cundario, sexo, edad, pais de nacimiento, provincia de ingreso y seccién de ingreso.
Resultados. Respecto al diagnéstico, 82 no tienen afectacion de érgano, 15 tienen afec-
tacién cardiaca, 5 tienen afectacion de otro 6rgano y 2 tienen afectacion cardiaca y de
otro érgano. Tan solo en 10 pacientes la enfermedad de Chagas el diagnéstico principal.
En 31 mujeres la seccién de ingreso fue Ginecologia y Obstetricia. Existe una diferencia
estadisticamente significativa entre sexos (85 mujeres y 19 hombres). No se existe aso-
ciacion entre sexos y enfermedad de Chagas con afectacién organica. 68 pacientes se
situan en la franja de edad 30-49 afios. Bolivia es el pais de procedencia de 63 pacientes.
El coste total de los ingresos es de 761.636¢€.

Conclusién. La enfermedad de Chagas es un problema de salud global, que esté adqui-
riendo suficiente relevancia en nuestro medio. Por lo tanto, se deben llevar a cabo es-
trategias asistenciales para la deteccién de nuevos casos y el control y seguimiento de
los casos diagnosticados.

© 2018 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Todos los derechos reservados.



Chagas: an emerging disease

Abstract:

Introduction. The Chagas disease or American tripanosomiasis, which is transmited by
bugs, is the parasitary disease with the higher tases of morbi-mortality in America. Due
principally to the increase of the migratory dinamics, the disease has spread to non en-
demic areas.

Objetives. Provide an updated view of Chagas disease in the Basque Country and analyze
the resource consumption of this health problem.

Methodology. An observational, descriptive and retrospective study. The data was ob-
tained from the Minimum Basic Data Set (MBDS). There were collected the hospital ad-
missions from 2010 to 2015 with diagnosis of infection by Tripanosoma cruzi in public
hospitals of the Basque Country. The study population was 104 patients, out of a total
of 140 admissions. The variables studied are main and secondary diagnosis, sex, age,
country of birth, and province and section of hospital admission.

Results. Regarding diagnosis, 82 have no organ involvement, 15 have cardiac involve-
ment, 5 have involvement of another organ and 2 have cardiac and other organ invol-
vement. Only in 10 patients Chagas' disease was the main diagnosis. In 31 women the
admission section was Gynecology and Obstetrics. There is a statistically significant diffe-
rence between the sexes (85 women and 19 men). There is no association between sex
and Chagas disease with organic involvement. 68 patients are in the age group 30-49
years. Bolivia is the country of origin of 63 patients. The total cost of income is 761,636¢€.
Conclusions. Chagas disease is a global health problem, which is gaining sufficient rele-
vance in our environment. Therefore, care strategies should be carried out for the de-
tection of new cases and the control and follow-up of diagnosed cases.
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Chagas: azaleratzen ari den gaixotasuna

Laburpena:

Sarrera. Chagas-en gaixotasuna edo tripanosomiasi amerikarra, intsektu bidez transmi-
tizen den eta morbi-mortalitate tasa altuena duen Amerikako gaixotasun parasitarioa
da. Batez ere mugimendu migratorioen eraginez, gaixotasuna eremu ez endemikoetara
zabaldu da.

Helburuak. Ikerlan honen helburuak Chagas-en gaixotasunaren ikuspegi gaurkotua
ematea eta osasun arazo honen inguruko rekurtsoen kontsumoa aztertzea dira Euskal
Autonomia Erkidegoan (EAE).

Metodologia. lkerketaren diseinua obserbazionala, deskriptiboa eta retrospektiboa izan
zen. Datuak Ospitaleetako Alten Erregistrotik (OAE) lortu ziren. 2010 eta 2015 arteko
EAEko ospitaleetako ospitaleratzeak jaso ziren, Chagas-en gaixotasuna diagnostikoa zu-
telarik. Ikerketan 104 paziente aztertu ziren, ospitaleratzeak guztira 140 izanda. Azter-
tutako aldagaiak honako hauek dira: lehen mailako eta bigarren mailako diagnostikoak,
sexua, adina, jaioterria, ospitaleratze probintzia eta ospitaleratze sekzioa.

Emaitzak. Diagnostikoari dagokionez, 82k ez dute organo afekzioa, 15ek kardiopatia
dute eta 2k kardiopatia eta beste organo baten afekzioa dute. 10 pazienteetan soilik izan
zen Chagas-en gaixotasuna lehen mailako diagnostikoa. 31 emakumeen ospitaleratze
sekzioa Ginekologia eta Obstetrizia izan zen. Estatistikoki esanguratsua zen ezberdinta-
suna aurkitu zen sexuen artean (85 emakume eta 19 gizon). Ez dago asoziaziorik sexu
eta organo afekzioaren artean. 68 pazienteek 30 eta 49 arteko adina zuten. Bolivia zen
63 pazienteen jaioterria. Ospitaleratzeen koste totala 761.636 eurokoa da.

Ondorioak. Chagas-en gaixotasuna osasun arazo globala da, gure eremuan garrantzi
nahikoa hartzen ari dena. Beraz, asistentzia estrategiak burutu behar dira kasu berriak
detektatzeko eta dagoeneko diagnostikatutakoen kontrola eta jarraipena egiteko.
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Introduccién

La enfermedad de Chagas o tripanosomiasis americana,
causada por el protozoo Tripanosoma cruzi y transmi-
tida por chinches en areas rurales de América Latina y
el sur de Estados Unidos, es la enfermedad parasitaria
con mayor tasa de morbilidad y mortalidad en Américal.
Los paises con un mayor nimero de infectados son Ar-
gentina (1,5 millones), Brasil (1,1 millones), México (0,9
millones) y Bolivia (0,6 millones).

La identificacion de T. cruzi como el agente etioldgico
y los insectos triatominos como vectores de la transmi-
sién de la enfermedad ocurri6 a principios del siglo XX,
cuando Carlos Chagas (1879-1934), bacteridlogo e hi-
gienista brasilefio, consciente del gran nimero de insec-
tos que vivian en masa en viviendas locales y picaban a
las personas durante la noche, empez6 a investigar. Tras
diseccionar estos insectos, encontro parasitos y los de-
nominé Tripanosoma cruzi en honor a su mentor Os-
waldo Cruz. En 1909 examiné una nifia con sintomas
inespecificos y encontré en su muestra de sangre para-
sitos de morfologia similar a los estudiados en su labo-
ratorio. Ademas, fue el que describi6 detalladamente la
clinica de la fase aguda de la enfermedad y relacioné la
infeccién con algunos sintomas créonicos?.

El ciclo biolégico del parasito es complejo. El parasito
se completa en el intestino posterior del insecto vector,
transformandose en tripomastigote, la forma infectiva.
Luego ésta se expulsard mediante las heces. Cuando un
insecto triatomino infectado pica en la piel, al mismo
tiempo defeca, y por cualquier lesién o el simple con-
tacto con las mucosas puede entrar en la circulacion san-
guinea. Al entrar en el organismo, el tripomastigote es
fagocitado por los macrofagos donde se transforma en
amastigote. A los 5 dias vuelve de nuevo a la fase de tri-
pomastigote, se rompe la célula y se distribuye por el or-
ganismo mediante la circulacién, entrando en las células
de los tejidos por los que tiene mayor tropismo (tejido
miocardico y tubo digestivo), donde pasa de nuevo a fase
de amastigote. Periddicamente, estos amastigotes intra-
celulares pasan al estadio de tripomastigotes y se libe-
ran a la sangre, momento en el que pueden ser ingeridos
por otro insecto vector e infectarlo.

La transmision vectorial por medio de los insectos
triatominos (chinches) es la ruta mas frecuente de tras-
misidn en areas endémicas y ocurre exclusivamente en
América, donde se estima que hay de 6 a 8 millones de
personas infectadas®* Hay mas de 130 especies de tria-
tominos en América y muchos de ellos pueden transmi-
tir T cruzi>®. Las viviendas pobres de adobe y las
paredes de ladrillo inacabadas proveen grietas y rinco-
nes escondidos para los insectos triatominos’. Ademas,
los techos de paja son un habitat atractivo para muchas
especies®. La mayoria de especies de triatominos domés-
ticos se alimentan por la noche y son capaces de com-
pletar su ingesta de sangre sin despertar al huésped®.
Los mamiferos domésticos como perros y gatos juegan
un papel importante como fuentes de alimentacion de
sangre de triatominos y como huéspedes de T. cruzi'®.

Aunque en los ultimos afios las rutas de transmision
vectorial han disminuido, la proporcién de casos de Cha-

gas atribuibles a la transmision vertical ha aumentado.
Esta via de transmision puede ocurrir por mujeres que
fueron infectadas también por via vertical, perpetuando
asi la enfermedad en ausencia de vector en areas no en-
démicas!!. La mayoria de nifios infectados de forma con-
génita son asintomaticos o tienen signos inespecificos.
Por eso, es necesaria una prueba especifico de laborato-
rio para detectar infecciéon congénita'?, aunque la baja
sensibilidad de los test neonatales junto con las bajas
tasas de seguimiento en la infancia conducen a una su-
bestimacién de las tasas de transmisién®3. Se ha obser-
vado una significativa correlacion entre la carga
parasitaria alta en embarazo y la infeccion por transmi-
sion vertical, y el tratamiento de mujeres infectadas
antes del embarazo ha demostrado que reduce la tras-
misién vertical'4.

Existen, ademas, otras vias de trasmision por trans-
fusion o trasplante de érgano, transmision oral o trans-
misién por accidente de laboratorio, siendo estos poco
relevantes en cuanto al nimero total de infecciones por
T cruzit>1617,

Historicamente, la enfermedad ocurria predominan-
temente en zonas rurales de América Latina donde las
malas condiciones de las viviendas y la pobreza promo-
vian contactos frecuentes entre vectores infectados. Sin
embargo, la epidemiologia de esta enfermedad esta
cambiando debido a la migracion de asi como a los pro-
gramas para reducir la transmision en estas zonas en-
démicas!®. Por consiguiente, se esta produciendo un
incremento considerable de casos en Europa, Canada,
Japén y Australia. En Espafia se estima que entre 47.000
y 67.000 inmigrantes latinoamericanos son seropositi-
vos para la infeccion por T. cruzi, la mayoria procedentes
de Ecuador, Argentina, Bolivia y Pera®°.

El éxito en el control del vector en gran parte del
Cono Sur ha significado que en areas endémicas de Bra-
sil, Uruguay, Argentina, Paraguay y Bolivia se haya redu-
cido la transmisién por vector?’. Por ello, la transmision
vertical representa una mayor proporcion de la enfer-
medad, actualmente estimada en el 22 por ciento de las
nuevas infecciones?.

La enfermedad de Chagas es una entidad que ha con-
vivido con la pobreza en América Latina a lo largo de la
historia y que sigue prevaleciendo. Hasta ahora ha ge-
nerado escaso interés en el area de investigacion y ha te-
nido un insuficiente impacto mediatico. El escritor
uruguayo Eduardo Galeano dijo: “No estalla como las
bombas, ni suena como los tiros, como el hambre mata
callando. Como el hambre mata a los callados: a los que
viven condenados al silencio y mueren condenados al ol-
vido (...). Elige a sus victimas en el pobrerio. Las muerde
y lentamente, poquito a poco, va acabando con ellas. Sus
victimas no tienen derechos ni dinero para comprar los
derechos que no tienen. Ni siquiera tienen el derecho de
saber de qué mueren”?,

Por todo lo anterior, la enfermedad de Chagas ha sido
clasificada por la Organizaciéon Mundial de la Salud como
una de las “enfermedades olvidadas”: emergencias des-
atendidas que provocan muertes en su mayoria evita-
bles. Estas enfermedades se ven postergadas en las



prioridades de la salud publica porque los afectados ca-
recen de influencia politica. Por lo tanto, a pesar de afec-
tar a millones de personas en todo el mundo, a dia de
hoy no existen tratamientos eficaces para combatirlas.

Respecto a la clinica, la enfermedad cursa en tres
fases. La fase aguda se caracteriza por sintomas inespe-
cificos y leves, incluso puede ser totalmente asintomatica.
En muy pocos casos pueden aparecer lesiones evidentes
en la puerta de entrada del parasito (chagoma y el signo
de Romafia). La mortalidad en esta fase esta en torno al
2-7%. Los infectados permaneceran asintomaticos du-
rante afios (fase indeterminada) y entre un 20-40% de
éstos progresara a formas clinicas evidentes de la enfer-
medad. Ademads, en un porcentaje pequefio de pacientes
(5-10%) se puede producir una progresion directa de la
fase aguda a la crénica sintomatica®.

Las personas con infeccion crénica por T. cruzi son
capaces de transmitir el parasito al insecto vector y tam-
bién directamente a otros humanos por via sanguinea,
donacién de 6rganos o por via transplacentaria, incluso
cuando no hay manifestaciones clinicas?. La afectacién
organica mas frecuente es la cardiomiopatia en forma
de fallo cardiaco, ictus o como otros eventos tromboem-
bdlicos, siendo la muerte stbita la principal causa de
muerte?*. En menor frecuencia puede haber afectacion
gastrointestinal como megaes6fago o megacolon, pero
no suele ocasionar un riesgo vital importante?®. En muy
pocos casos, se observa una neuritis con parestesias o
hipoestesias en extremidades.

Esta indicado solicitar pruebas diagndsticas en todos
los pacientes de areas endémicas con contexto epide-
mioldgico propicio (haber vivido en zona endémica, an-
tecedente materno de enfermedad de Chagas,
transfusion de sangre no controlada). Se considera que
una persona presenta infeccion por T cruzi cuando tiene
un antecedente epidemioldgico compatible y pruebas de
laboratorio positivas?®. En la fase aguda, la deteccién de
la infeccidn se realiza por visualizacion directa del para-
sito mediante microscopia. En las fases indeterminada
y cronica se utilizan las técnicas serolégicas. Para detec-
tar la afectacion organica se puede hacer un electromio-
grama o pruebas de imagen?’.

El tratamiento antiparasitario esta indicado en los
casos de enfermedad de Chagas aguda o reactivada y
para la infeccién crénica hasta los 18 afios de edad, y se
recomienda para los adultos de hasta 50 afios de edad
con infeccién crénica que todavia no tengan cardiomio-
patia chagasica avanzada; aunque se debe individualizar
la decision terapéutica teniendo en cuenta factores como
el cuadro clinico, la preferencia y el estado de salud ge-
neral?, Los dos farmacos disponibles son Benznidazol y
Nifurtimox, que se llevan utilizando desde 1970.

Justificacion

Tras Estados Unidos, Espafia es el segundo pais como re-
ceptor de inmigrantes de Latinoamérica, por eso, es el
pais europeo con el mayor nimero estimado de pacien-
tes infectados por la enfermedad de Chagas. En Espaiia,
el 9,5% de la poblacion es inmigrante y el 10% de la po-
blacién inmigrante es de procedencia latinoamericana

(paises endémicos)?. Concretamente, la CAPV acoge al
3% de la inmigracién de Espafia, siendo inmigrante el
8,9% de la poblacién vasca. Bizkaia es la provincia vasca
con mayor volumen de poblacién de origen extranjero
(48,6%), seguida de Gipuzkoa®.

Por lo tanto, se considera importante el estudio de la
situaciéon de la enfermedad de Chagas en nuestra comu-
nidad auténoma (CAPV) asi como el estudio epidemio-
logico de la poblacion afectada. Ademas, es relevante el
andlisis del consumo de los recursos hospitalarios en re-
lacion a este problema de salud.

Material y métodos

Para la obtencion de la poblacién a estudio, se ha con-
sultado el Conjunto Minimo Basico de Datos (CMBD). Se
han estudiado todos los pacientes ingresados en el pe-
riodo 2010-2015 que fueron dados de alta con el diag-
noéstico de infeccion por Tripanosoma cruzi (CIE9: 086),
como diagnéstico principal u otros diagnésticos. Se han
analizado los ingresos hospitalarios en hospitales publi-
cos del Pais Vasco.

Las variables que se han analizado son: diagnéstico
principal y otros diagnésticos, seccion de ingreso, terri-
torio histérico de ingreso, sexo, edad y pais de naci-
miento. Respecto a la variable del diagnéstico, se han
incluido: enfermedad de Chagas con afectacion de cora-
z6n (CIE-9: 086.0), enfermedad de Chagas con afecta-
cién de otro 6rgano (CIE-9: 086.1) y enfermedad de
Chagas sin afectacion de 6rgano (CIE-9: 086.2).

El total de altas hospitalarias estudiadas es de 140.
Sin embargo, la poblacién de estudio es de 104 pacien-
tes, puesto que 36 de las altas hospitalarias correspon-
den a reingresos.

El procesamiento de los datos y analisis estadistico
se ha realizado con SPSS Statistics. El test estadistico uti-
lizado es Ji-cuadrado de Pearson y prueba exacta de Fis-
her (en sexo y diagnoéstico).

Para obtener informacion de los costes hospitalarios
producidos en los ingresos hospitalarios estudiados se
ha utilizado el sistema de informacién ExploGRD de Osa-
kidetza. Los costes producidos dependen del grado de
complejidad y el consumo de recursos (peso GRD).

Se trata de un estudio observacional, descriptivo y
retrospectivo.

Resultados

1. Diagndstico al alta

Los casos estudiados bajo el diagnéstico de infeccion por
Tripanosoma cruzi (CIE-9: 086), se han dividido en tres
subdiagnésticos: enfermedad de Chagas sin afectacion
de 6rgano (086.2), enfermedad de Chagas con afectacion
cardiaca (086.0), enfermedad de Chagas con afectacion
de otro 6rgano (086.1) y enfermedad de Chagas con afec-
tacion cardiaca y otro 6rgano (086.0-086.1) (Figura 1).

1.1. Diagnéstico principal al alta

Se ha analizado en qué pacientes el diagnéstico principal
al alta ha sido la enfermedad de Chagas (10/104): en-
fermedad de Chagas con afectacion cardiaca (5/104) y
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Figura 1. Distribucion de los pacientes ingresados estudiados con diagnéstico de infeccion por Tripanosoma

cruzi en el periodo 2010-2015 por subdiagnésticos.

enfermedad de Chagas con afectacién de otro 6rgano
(5/104). En el resto de pacientes (94/104), el diagnds-
tico de enfermedad de Chagas no fue el diagnéstico prin-
cipal al alta.

1.2. Seccién del ingreso
Se han analizado las secciones del hospital donde estos
pacientes han sido dados de alta en sus ingreso.

Por un lado, los hombres ingresaron en las siguientes
secciones en proporciones similares: Medicina Interna,
Respiratorio, Infecciosas, Cardiologia, Pediatria, Cirugia
Digestiva, Otorrinolaringologia, Traumatologia, Reani-
macién y Medicina Intensiva.

Por otro lado, las mujeres ingresaron en los siguien-
tes secciones: Ginecologia y Obstetricia (31 de 85), Me-
dicina Interna, Paciente Crénico, Medicina Intensiva,
Digestivo, Respiratorio, Infecciosas, Dermatologia, He-
matologia, Cardiologia, Neonatologia, Pediatria, Cirugia
Digestiva, Cirugia Cardiaca, Otorrinolaringologia y Trau-
matologia.

1.3. Territorio historico

Los pacientes con diagndstico de infeccién por Tripano-
soma cruzi analizados fueron atendidos en hospitales de
las tres provincias de la CAPV: Bizkaia (Cruces, Basurto,

Galdakao-Usansolo y San Eloy), Gipuzkoa (Hospital Uni-
versitario Donostia y Mendaro) y Araba/Alava (Txago-
rritxu y Santiago).

En Bizkaia, fueron atendidos 90 pacientes (86,5%]):
78 mujeres y 12 hombres. En Gipuzkoa, se atendieron 8
pacientes (7,7%): 5 mujeres y 3 hombres. En
Araba/Alava, se atendieron a 6 pacientes (5,8%): 2 mu-
jeres y 4 hombres.

1.4. Evolucion del niimero de ingresos

En el periodo 2010-2015, hubo 104 ingresos hospitala-
rios con diagnéstico de infeccién de T cruzi, que se
muestran en la Figura 2.

2. Caracteristicas de la poblacién

2.1. Sexo
De la poblacién total estudiada con diagndstico de infec-
cién por Tripanosoma cruzi fueron 85 mujeres (81,7%)
y 19 hombres (18,3%). La diferencia entre mujeres y
hombres fue estadisticamente significativa (p<0,0001).
Ademas, se analiza la distribucion de sexos en fun-
ci6on del subdiagnéstico (Figura 3). No se encontré aso-
ciacion significativa entre sexos y enfermedad de Chagas
con implicacién organica.
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Figura 2. Evolucion del numero de ingresos con diagnéstico de infeccion por Tripanosoma cruzi en el periodo

2010-2015 por afo.
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riodo 2010-2015 por subdiagndsticos y sexo.

2.2.Edad

La edad media de la poblacién a estudio fue de 41 afios.
Los grupos de edad con mas pacientes fueron de 30 a 39
afios y de 40 a 49 afios (Figura 4). Cabe destacar que, es-
tablecida la edad fértil de 15 a 49 afios, 62 del total de
85 mujeres pertenecen a ese grupo de edad.

2.3. Pais de nacimiento

Se ha analizado el pais de nacimiento de la poblacién es-
tudiada. El 60,6% de los pacientes habia nacido en Boli-
via (63/104), 2 en Paraguay, 1 en Ecuador, 1 en
Argentina, 1 en Colombia, 1 en Nicaragua, 1 en otro pais
de América Latina, 2 en Guinea-Bissau y 19 en Espafia.
En 13 pacientes el pais de nacimiento fue desconocido.

3. Estancia media y coste

La complejidad media (peso medio GRD) observada en
el conjunto de los hospitales fue de 1,8606. El coste de
hospitalizacién ascendié a 761.636 € siendo el coste
medio del ingreso 5.479 €. Ademas, se analizaron los
costes totales de los ingresos hospitalarios en la CAPV
por afios en el periodo 2010-2015 (Figura 5).

Discusion

Observando los ingresos hospitalarios con diagnéstico
de enfermedad de Chagas que ha habido en Euskadi de
2010 a 2015, podemos decir que la enfermedad de Cha-
gas es una entidad clinica que afio a afio va adquiriendo
mas relevancia en nuestro medio, donde antes era ex-
cepcional.

En la evolucién de la enfermedad de Chagas, el as-
pecto mas importante es la afectacién organica, tanto
cardiaca como digestiva, que es secundaria a la infeccién
prolongada por T cruzi. En este trabajo, la mayoria de
los casos estudiados con diagnéstico de infeccién por T
cruzi no tenian afectacion organica (78,8%), dato similar
alo descrito por Pérez de Ayala A.75,3%%' y Herrador Z.
77,7%?32. Por otro lado, se ha observado un 14,4% de los
pacientes con afectacién cardiaca, 4,8% con afectacién
de otro 6rganoy 1,9% con afectacion cardiaca y otro 6r-
gano, en concordancia con los obtenidos por Pérez de
Ayala A, 17,29%, 4,11% y 1,04% respectivamente®!, El
alto porcentaje de diagnéstico de infeccion por T cruzi
sin afectacién organica puede deberse a la implementa-
ci6én de programas de cribado. Sin embargo, es dificil es-
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Figura 4. Distribucion de pacientes estudiados con diagnéstico de infeccién por Tripanosoma cruzi en el pe-

riodo 2010-2015 por grupos de edad y sexo.
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Figura 5. Evolucion de los costes de ingresos hospitalarios con diagnostico de infeccion por Tripanosoma cruzi

en el periodo 2010-2015.

tablecer que ésta sea la causa, puesto que la base de
datos analizada no registra informacién sobre la razén
por la que se ha realizado la serologia que proporciona
el diagnostico.

Un total de 81,7% de los pacientes son mujeres, pre-
dominando en todos los grupos de edad. Esta alta pro-
porcion de mujeres también se observa en otros
informes, 74% descrito por Pérez de Ayala A3y 67,5%
descrito por Herrador Z.32 Esta diferencia puede expli-
carse porque hay mas mujeres en la poblacion de inmi-
grantes latinoamericanos (62%). Ademas, el 36,5% de
las mujeres han ingresado en Ginecologia y Obstetricia.
Este dato sugiere que el diagndstico de la infeccién se
ha realizado por el cribado, ya que del total de mujeres
estudiadas, 62 pertenecen a poblacién en edad fértil
(15-49 afos).

Se ha observado que no hay asociacion entre el sexo
y la enfermedad de Chagas con afectacion organica. Es-
tudios previos han establecido que las diferencias de
sexo en la enfermedad de Chagas son controvertidas,
concluyendo que es mas prevalente en hombres o que
no esta relacionado con el sexo®. Puede que las medidas
preventivas selectivas como el screening de infeccion de
T cruzi en mujeres embarazadas den como resultado la
diferencia entre sexos.

La edad media de los pacientes estudiados es de 41
afios. Este dato sugiere que estos pacientes en los proxi-
mos afios pueden evolucionar a formas crénicas que im-
pliquen una morbilidad y mortalidad que es importante
tener en cuenta.

Respecto al pais de procedencia, el 60,5% de los pa-
cientes estudiados provienen de Bolivia, el pais latinoa-
mericano con las tasas mas altas de prevalencia. Por otro
lado, Bizkaia es la provincia que mas ingresos ha tenido
(86,5%) siendo también la que mds inmigrantes recibe
con respecto al resto de la CAPV (48,5% de la inmigra-
cion de la CAPV).

Se ha observado una tendencia ascendente de los in-
gresos con diagnostico de Chagas desde 2010 a 2015.
Este aumento de casos probablemente tenga relacion
con el incremento de la poblacidon inmigrante proce-
dente de paises endémicos. Puede deberse también a los

programas para el control de la trasmisién horizontal
mediante el cribado de donantes de sangre u 6rgano y
al control de la trasmisién vertical mediante cribado en
el embarazo. Sin embargo, es dificil cuantificar el im-
pacto de estas medidas en la tasa de hospitalizacion.

La mayoria de pacientes (94 de 104) no tuvieron re-
gistrada la enfermedad de Chagas como diagnéstico
principal; por eso, puede considerarse que aunque la en-
fermedad de Chagas esté presente como patologia, no
fue la razo6n principal para la admision hospitalaria. Por
lo tanto, puede decirse que a no ser que la infeccién por
T cruzi haya evolucionado a la fase crénica, se presenta,
la mayoria de las veces, como una enfermedad silente
que puede permanecer sin diagnosticar si no hay una
alta sospecha clinica.

De nuevo, esto recalca la importancia de desarrollar
estrategias eficientes para la deteccion precoz de T. cruzi,
aun mas considerando que la eficacia de los tratamien-
tos farmacoldgicos de la enfermedad disminuye cuanto
mas tiempo trascurra desde la infeccion.

En este sentido es oportuno sefialar que se ha elabo-
rado un documento de consenso sobre el abordaje de la
enfermedad en atencion primaria de salud de areas no
endémicas.

Se recomienda la deteccion de la infecciéon por T.
cruzi a adultos originarios de Latinoamérica continental
o que hayan realizado largas estancias (mas de un mes)
en estos paises y que presenten: antecedentes epide-
miolégicos sugestivos, embarazadas, inmunodeprimi-
dos y sintomas/signos sugerentes de enfermedad de
Chagas32.

En la consulta pediatrica, ademas de saber si el nifio
es originario de zona endémica (también considerar
nifios adoptados), se deben detectar los que hayan na-
cido en Espafia y sean hijos de madre originaria de zona
endémica y ver si se ha realizado cribado de enfermedad
de Chagas en el embarazo. Son susceptibles a ser estu-
diados nifios en edad pediatrica con los siguientes ante-
cedentes epidemioldgicos: haber nacido o realizado
largas estancias (>1mes) en Latinoamérica continental,
ser hijos de madre nacida en pais endémico, haber reci-
bido alguna transfusion de hemoderivados o haber sido



receptores de algun trasplante de un érgano en pais en-
démico.

Desde atencidn primaria, para descartar enfermedad
de Chagas en fase cronica se deben solicitar anticuerpos
IgG anti-T cruzi y para determinar si existe afectacion
organica, se recomienda realizar electrocardiograma, ra-
diografia de térax y ecocardiografia.

La enfermedad de Chagas representa un potencial
problema de salud, que ademas del riesgo de transmi-
sion (congénita, trasfusion, trasplante...) y el impacto en
la calidad de vida, también tiene un impacto econdémico
en el gasto sanitario. En este estudio el coste total de los
140 ingresos ha sido de 761.636 €. La evolucion de los
costes no muestra una tendencia definida, lo cual indica
que éstos no dependen del niimero de ingresos sino de
la complejidad de cada ingreso. Por lo tanto, realizar una
estimacion de los costes del conjunto de la atencién sa-
nitaria que reciben estos pacientes en la CAPV plantea
dificultades debido a la practica imposibilidad de cuan-
tificar el coste y consumo de consultas, medicacién y
pruebas complementarias demandadas por los pacien-
tes en relacion a este problema de salud en los servicios
de la atencion primaria y especializada.
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Laburpena:

Helburuak: Artikulu honetan bizitzaren amaierako arreta espirituala aztertuko da, zain-
keta aringarrien arloan sakonduz. Arlo espirituala garrantzitsua da biografia osoan zehar,
jaiotzetiko eta beharrezkoa dugun bizitzaren zentzuaren bilaketa baita. Dena den, be-
reziki garrantzitsua da heriotza hurbil dagonean eta erantzuteko zailak diren galderak
azaleratzen direnean. Helburu nagusia, arreta espiritualak bizitzaren amaieran duen ga-
rrantzia azpimarratzea da, baita sufrimendu espirituala ebaluatzeko eta tratatzeko ba-
liabideak ezagutzea ere.

Metodologia: Honako gaien inguruko bilaketa bibliografikoa burutu da datu base zien-
tifikoak erabilita (PubMed, ScienceDirect): heriotza gure gizartean eta medikuntzan, bi-
zitzaren amaierako behar espiritualak, hauek antzemateko tresnak eta azken horien
tratamendu egokiak.

Emaitzak: Tresna asko garatu dira behar espiritualak antzemateko, ebaluatzeko eta tra-
tatzeko, baina, langileak sentsibilizatu eta hezi behar dira. Baliabideen artean GESek pro-
posatutatko tresna nabarmentzen da. Arlo espirituala ebaluatzeaz gain, terapeutikoa
izan daitekeen galdetegi sinple, labur eta sentikorra da. Esparru hau lantzea gaixoarent-
zat onuragarria izango da modu pertsonalizatuan egiten badugu.

Ondorioak: Oro har, lan honetan gizartean heriotza prozesua lantzearen beharra azpi-
marratzen da, honek bizitzaren amaierako arretan eragin zuzena duelako. Arreta inte-
grala eskaintzeko bizitzaren amaiera azaleratzen diren behar espiritualak kontuan izatea
berebizikoa da. Prozesu honetan heziketa ezinbestekoa da.

© 2018 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Eskubide guztiak gordeta.
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Espiritualidad al final de la vida. El papel de los profesionales de la salud

Resumen:

Objetivos: En este articulo se trata la atencion espiritual al final de la vida, profundizando
en los cuidados paliativos. La esfera espiritual es importante a lo largo de toda la bio-
grafia, ya que supone una busqueda de sentido innata y necesaria. Sin embargo, cobra
especial importancia cuando la muerte esta cerca y surgen preguntas de dificil res-
puesta. El objetivo principal es subrayar la importancia del ambito espiritual al final de
la vida y conocer las herramientas para evaluar y tratar el sufrimiento espiritual.
Métodos: Se realizé una amplia revision bibliografica sobre los siguientes temas en di-
ferentes bases de datos (PubMed, ScienceDirect) : la muerte en la sociedad y en la me-
dicina actual, las necesidades espirituales al final de la vida, las herramientas para
detectarlas, explorarlas y tratarlas.

Resultados: Se han desarrollado muchas herramientas para detectar, evaluar y tratar las
necesidades espirituales, pero es necesario educar y sensibilizar a los profesionales. Entre
ellas destaca la herramienta que propone el GES. Se trata de un cuestionario simple,
corto y sensible para evaluar la esfera espiritual, que ademds tiene caracter terapéutico.
Trabajar este ambito es beneficioso para el paciente si se hace de forma individualizada.
Conclusiones: Resalta la necesidad de trabajar el proceso de muerte en la sociedad ac-
tual, con un efecto inmediato en la atencidn al final de la vida. Para ofrecer una atencién
integral es necesario considerar las necesidades espirituales que surgen en esta ultima
etapa. La educacién es imprescindible en este proceso.

© 2018 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Todos los derechos reservados.

Spiritual care at the end of life. Intervention by health professionals

Abstract:

Objectives: This article is about spiritual care at end of life, delving into palliative care.
Spiritual field is important throughout the whole biography, because it supposes an in-
nate and necessary search of the meaning of life. Nevertheless, it specially takes on im-
portance when death is close and difficult questions come up. The main goal is to
emphasise the importance of spiritual sphere at the end of life and to know the tools
for evaluation and treatment of spiritual suffering.

Methodology: A bibliographic revision was made in different scientific data bases (Pub-
Med, ScienceDirect) about the following issues: Death in actual society and medicine,
spiritual needs at end of life, tools for detection, evaluation and treatment.

Results: Quite a lot of tools have been developed for detection, evaluation and treat-
ment of spiritual needs, but education and awareness is needed among professionals.
Amongst these tools the one proposed by GES stands out. It is a simple, short and sen-
sitive survey for evaluating spiritual sphere, which has also a therapeutic use. Working
on this field is beneficial for the patient if it is done in individualised way.

Conclusions: Highlight is made on working on the process of dying in actual society,
with a direct effect on assistance at the end of life. Considering spiritual needs that ap-
pear in this last phase is needed to offer integral assistance. Education is required in this
process.

© 2018 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. All rights reserved.

dugu, eta horrek eragin zuzena du guri dagokigun ar-

Agerikoa da gaur egun heriotza gure gizarteko taburik
nagusienetakoa bihurtu dela, lehen sexuak suposatzen
zuenaren antzekoa, baina ezberdintasun nabari batekin:
heriotza guztioi helduko zaigu goizago edo beranduago
salbuespenik gabe. Guillermo D. Olmoren hitzetan, «la
muerte linda con la vida y es consecuencia de ella»'.
Hain naturala den heriotza klandestinitatera gaitzetsi

loan; hau da, medikuntzan, eta, batez ere, bizitzaren
amaierako arretan. Testuinguru honetan posiblea da he-
riotza duinik izatea?

Egoera horri irteera bilatzeko zainketa aringarriak
sortu ziren, eta, 1967tik aurrera, Cecily Saundersen eki-
menei esker, egun munduan zehar zabalduta daude.
Zainketa aringarrien historiari erreparatzen badiogu,



hasiera batean pazienteen premiazko beharrak kontro-
latzea izan zen helburu nagusiena; hau da, sintoma eta
sufrimendu fisikoa arintzea. Geroago, arlo psiko-sozia-
lari ere garrantzia ematen hasi zitzaion?. Azkenaldian,
zainketa aringarrien zerbitzuan asko aurreratzen ari da,
arazo fisiko, psikologiko eta sozialak hobeto kontrolat-
zen ditugulako, eta beste behar batzuk azaleratzen dire-
lako; arlo espiritualari dagozkionak, hain zuzen ere.
2004an, Espainia mailan, espiritualitatea aztertu eta
lantzeko talde bat sortu zen SECPALen (Sociedad Espa-
fiola de Cuidados Paliativos), eta 2014an arlo horren in-
guruko lan monografikoa argitaratu zuen3.

Duela urte batzuk, Saundersek, zainketa aringarrien
arloan aurrendari garrantzitsuenetarikoa izandakoak,
“erabateko mina” kontzeptua jarri zuen mahai gainean.
Erabateko minak pazientearen sufrimenduak 4 alderdi
dituela azaltzen du: fisikoa, soziala, psikikoa eta espiri-
tuala; Engelen eredu bio-psiko-sozialari* laugarren zu-
tabe bat gehituz. Ohiko botikak ez dira nahikoak
erabateko mina tratatzeko. Hori dela eta, egoera modu
integralean maneiatzeko esku-hartze terapeutiko ezber-
dinak behar dira, laguntzaren ereduari indarra emanez.
Saundersen hitzetan': «Mds alld del control de los sinto-
mas empecé a darme cuenta de que mientras escuchaba
a los pacientes, descubria aspectos de su potencial para
enfrentarsey obtener logros de esta parte de sus vidas».

Espiritualtasuna garrantzitsua da bizitzako aldi guz-
tietan, baina, batez ere, bizitzaren amaieran. Heriotza
hurbil ikusten dugunean hasten gara geure buruari gal-
dezka: zein da bizitza honen zentzua? zer dago heriot-
zaren ostean? zein izan da nire ibilbide eta garapena?...
Behar hauei arreta eskaintzen ez badiegu sufrimendua
handitu daiteke, baita mina eta beste sintoma batzuen
kontrola zaildu ere.

SECPALeko Espiritualitate Taldeak (GES) honakoak
azpimarratzen ditu bere ereduaren oinarritzat®:

e Gizakion izaera espirituala da.

e Espiritualitatea baliabide eraginkorra da galerak
eragiten dituen sufrimenduari aurre egiteko eta he-
riotzaren prozesua onartzeko.

e Sufrimendua osotasunerako bidea izan daiteke; izan
ere, heriotzaren prozesuak norberaren garapen go-
rena lortzeko aukera ematen du.

¢ Osasuna ez da soilik kontzeptu fisikoa, psiko-sozio-
espirituala ere bada.

Osasunaren Mundu Erakundeak (OME) Zainketa aringa-
rriak eredu integral moduan definitzen dituenean, arlo
espirituala kontuan hartzen du®. Dena den, adostasun
gutxi dago arlo honen inguruan’.

Zainketa aringarri egokiak ez dira sintomen kontro-
lean soilik oinarritzen, urrunago doaz. Pazienteak haien
bizitzaren amaierako aldian laguntzen duten profesio-
nalek, jarrera eta tresnak behar dituzte pertsona hauei
euren bizitzaren amaierari aurre egiten lagundu ahal
izateko. Hilzorian dauden pertsonetan behar bereziak
azaleratzen dira eta hauek tratatzean beharrezkoa da
heriotza lasai eta duina lortzeko. Horregatik, espiritual-
tasunari dagokion garrantzia egokitu behar zaio Zain-
Keta aringarrien arloan®,

Azkenaldian, espiritualitatea klinikan integratzeko inte-
resa hazkorra izan da, batez ere Zainketa Aringarrietan.
2011an nazio mailako jardunaldi batzuetan® espiritua-
litatea klinikan sakonki aztertu zen. Horrez gain, arlo ho-
nekin erlazionatutako hainbat artikulu!®!?® publikatu
dira. SECPALek 2014an lehen aipatutako lan monogra-
fikoa® publikatu zuen eta Kaixako gizarte- ekintzaren es-
kutik ere bizitzaren amaierako arreta psikosoziala eta
espiritualaren ingurua jarduten duen beste dokumentu
bat!* publikatu da.

Errebisio honen helburu nagusia espiritualtasunak
bizitzaren amaieran duen papera zehaztea da, baita aldi
honetako behar espiritualak definitzea eta antzemateko
eta tratatzeko tresnak aztertzea.

Metodologia

Hurrengo gaien inguruko bilaketa bibliografikoa burutu
zen: espiritualtasuna zainketa aringarrietan, behar es-
piritualak bizitzaren amaieran eta beharrak sumatzeko,
aztertzeko eta tratatzeko tresnak. PubMed eta Science-
Direct datu baseen bitartez gaiaren inguruan hainbat al-
dizkari zientifikoetan publikatutako artikuluak aztertu
dira. Artikulu hau SECPALek eta Caixako gizarte ekintzak
publikatutako lan monografikoetan ere oinarrituta dago.

Emaitzak

1. Espiritualtasuna zainketa aringarrietan

MOEK? espiritualtasuna hurrengo definizioaren bitartez
adierazten du eta erlijioarekin duen aldea azaltzen du:
«Lo espiritual se refiere a aquellos aspectos de la vida
humana que tienen que ver con experiencias que tras-
cienden los fenémenos sensoriales. No es lo mismo que
"religioso”, aunque para muchas personas la dimension
espiritual de sus vidas incluye un componente religioso.
El aspecto espiritual de la vida humana puede ser visto
como un componente integrado junto con los compo-
nentes fisicos, psicolégicos o sociales. A menudo se per-
cibe como vinculado con el significado y el propésito y
para los que estan cercanos al final de la vida, se asocia
comunmente con la necesidad de perddn, reconciliacién
y afirmacidn de los valores».

Bestalde, GESek® espiritualtasunaren honako defini-
zioa ematen du: «La naturaleza esencial que nos con-
forma y de la que surge la aspiracion profunda e intima
del ser humano a una vision de la vida y la realidad que
integre, conecte, transcienda y dé sentido a la existencia.
Es un dinamismo de anhelo personal de plenitud en tres
direcciones: hacia el interior de uno mismo en bisqueda
de sentido; hacia el entorno en bisqueda de conexion;
hacia el mas alla en bisqueda de trascendencia».

Gaixotasun larri batek, etengabeko galerek edota
ahultasun sentimenduek galdera edo hausnarketa exis-
tentzialak azaleratu dezakete: Zergatik orain? Jainkorik
al dago? Zer gertatuko da gero? Zentzurik al du bizitza
honek? Zertarako balio du sufrimendu honek? Galdera
horiek gizakion espiritualtasuna agerian jartzen dute;
bizitzako galdera sakonei erantzuteko eta bizitzaren
zentzua bilatzeko grina, baita gizakiaz gaindiko espe-
rientzien bizipena ere.



Espiritualtasuna eta erlijioa ez dira gauza bera. Espiri-
tualtasuna garatzeko bide egituratua da erlijioa. Erlijio
sistema bat, gizarte eta testuinguru kultural zehatz ba-
tean kokatzen den fenomeno historikoa da, gizakiaren
dimentsio iraunkor eta sakonei erantzuna bilatzen
diena®. Hortaz, espiritualtasuna erlijioa baino kont-
zeptu zabalagoa da, eta nahiz eta erlijioa bide baliogarria
izan daitekeen, pertsona bakoitzak espiritualitate hori
garatzeko bidea bilatu beharko du.

Victor Frankl!” psikoterapeuta ezaguna da, bigarren
mundu gudan kontzentrazio-esparruen esperientzia
jasan zuena. Bizipen honek logoterapiaren garapena
bultzatu zuen, zentzuaren bilaketan oinarritutako psi-
koterapia. Bere esanetan bizitzaren zentzua bilatzeko 3
bide daude: ekintzak, baloreak eta sufrimendua (fisiko,
emozional edo espirituala); azkeneko hau indartsuena
da eta pertsonengan aldaketa sakonak eragin ditzake.
Sendatu ezin den gaixotasun batek edo operatu ezin den
minbizi batek sufrimendua eragiten du eta beraz, ga-
rrantzitsuena egoera honen aurrean dugun jarrera da,
errealizazio pertsonalerako aukera bat izan daitekee-
lako. Bizitzaren amaierak heldutasun pertsonalerako
aukera eskaintzen dut, hori dela eta, Enric Benitok gaixo
terminalei “gaixo burutzaileak” (enfermos culminantes)
deitzea nahiago du.

Bilaketa espirituala hiru norabideetan ematen da?é:
¢ Intrapertsonala: Norbere barnerantz, bizitza, sufri-

mendua eta heriotzaren zentzua bilatzen dugu eta
gure balioak finkatzen ditugu.

¢ Interpertsonala: Inguruarekiko eta besteekiko ha-
rremana bilatzen dugu, osotasun baten parte sen-
titzeko.

e Transpertsonala: Bilaketa transzendentea ere egin
dezakegu, gure oinarrizko naturarekin harreman
sakon bat ezartzeko. Hau da, gizakiaz gaindiko
“indar” edo “Jainko” batekin ezartzen dugun harre-
mana bilatzen dugu.

2. Bizitzaren amaierako behar espiritualak
Heriotza prozesu konplexua da, pertsonaren arlo guz-
tietan eragina duena. Egoera kliniko bat baino askoz ge-
hiago da, hiltzea prozesu bat da, Garrantzitsua da
prozesu honetan parte hartzen duten klinikoek modu
honetan ulertzea. Hainbat ikerketen arabera, behar es-
piritualak ez dira kontuan izaten eta profesionalak ez
dira gai sufrimendu espirituala antzemateko eta eba-
luatzeko. Denak datoz bat heziketa gabezia arrazoi na-
gusia izatearekin!® 2,

Behar espiritualek ez diote gabezia bati soilik erre-
ferentzia egiten, oraindik garatu gabe dauden gaitasun
espiritualei edo bete gabeko itxaropenei ere egiten bai-
tiete. Hortaz, behar espiritualak ez dira mehatxutzat
hartu behar; baizik eta norberaren baliabideak garat-
zeko aukeratzat.

GESek gaiaren gaineko ekarpenen berrikuspen sa-
kona egin zuen, eta autore ezberdinek esandakoarekin
behar espiritualen sailkapen osoa egin zuen?.
¢ Pertsonabezala onartua izateko beharra: Gaixo-

tasunak pertsonaren osotasuna kolokan jartzen du.
Gainera, azpiegituren despertsonalizazioa, baliabi-

deen teknifikazioa eta osasun prozesuen gizatasun
eza gaixoa bera baztertzen dute; identitatea kendu
eta, horren ordez, zenbaki edo gaixotasunaren izena
ezartzen zaio. Gaixoa instituzio batean dagoenean
bere ohiko rol, konpromiso eta erantzukizunetatik
kanpo gelditzen da, eta pertsona bezala onartua iza-
teko beharrak garrantzia hartzen du.

Norberaren bizitza berrikusteko beharra: Bio-
grafiaren amaiera iradokitzen dion egoera batean,
gaixoak bere bizitza berrikusteko beharra izaten du,
bere ibilbidearen balantze positibo eta esangurat-
sua lortzeko, eta horren amaiera errazago onart-
zeko; bizi-zikloa borobiltzeko.

Izate eta bilakaeraren zentzua bilatzeko beha-
rra: Prozesu hau zaila izango da gaixo batzuentzat,
baina beharrezkoa bizitzaren amaieran autoerrea-
lizazioa lortzeko.

Erruduntasuna gainditzeko beharra, norbere
buruarekin bakea egiteko beharra: Gaixoak
bere biografian atzera begiratzen duenean erru
sentimendu asko azaleratu daitezke; guk ezin di-
tugu dramatizatu, ezta arinkeriaz hartu ere. Dena
den, arlo hau lantzen ez bada sufrimendu iturri ga-
rrantzitsua izan daiteke, heriotza baketsua oztopa-
tuz.

Errekontziliazio beharra, barkatuta sentitzeko
beharra: Barkamena, norabide guztietan ezinbes-
tekoa da bakean hil ahal izateko; hots, goitu gabeko
kontuak konpondu behar ditu.

Bizitza norbere buruaz gain zabaltzeko beha-
rra: Bizitza indibiduala amaitutakoan gaixoak bere
izatea gizarte osora (transzendentzia horizontala)
edota jainkotasunera (transzendentzia bertikala)
hedatzeko beharra du, osotasun baten parte iza-
teko.

Jarraipen baten edo beste mundu baten sines-
teko beharra: Zentzuaren bilaketa ez da soilik au-
rrekoarena, gerora begira ere bada. Hortaz,
jarraipen baten nahia agertzen da. Jarraipena modu
ezberdinetan eman daiteke; esate baterako, artelan
baten, edo familia eta lagunen arteko harremanean
edo proiektu baten bitartez. Heriotza ostean beste
bizitza modu bat edo fededunetan Jainkoa aurkit-
zeko itxaropena ere agertzen da.

Benetako itxaropenaren beharra eta denbora-
rekin ezartzen den harreman berria: [txaropena
modu egokian zuzendu behar da, zainketa aringa-
rrien kasuan hobeto sentitzera bideratu behar da.
Thieffreyren?? iritziz gaixotasun larriak suposatzen
duen krisiak pertsonak denborarekiko duen harre-
mana aldatzen du: iraganean bere bizitza berrikus-
teko beharra azaltzen da; orainaldian balioen
hierarkia berria eratzen da eta momentua bera bi-
zitzeak du garrantzia. Azkenik, etorkizunera begira
frustrazioa nagusitu daiteke, baina transzendent-
ziara zabaltzeko aukera bezala ere bizi daiteke
azken aldi hori.

Sentimendu eta esperientzia erlijiosoak adie-
razteko beharra.

Maitatzeko eta maitatua izateko beharra.



l. Taula

Behar espiritualen sailkapena espiritualtasunaren mailen arabera M. Rufinoren egokitzapena'®

Interpertsonala

Pertsona bezala onartua iza-
teko beharra

Erruduntasuna gainditzeko
beharra, norbere buruarekin
bakean egoteko beharra

Errekontziliazio beharra, bar-
katuta sentitzeko beharra

Maitatzeko eta maitatua iza-
teko beharra

Intrapertsonala

Norberaren bizitza berrikusteko be-
harra

|zate eta bilakaeraren zentzua bilat-
zeko beharra

Benetako itxaropenaren beharra eta
denborarekin ezartzen den harre-
man berria

Transpertsonala

Bizitza norbere buruaz gain zabalt-
zeko beharra

Jarraipen baten edo beste mundu
baten sinesteko beharra

Sentimendu eta esperientzia erli-
jiosoak adierazteko beharra

L.taulan behar espiritualak bilaketaren norabidearen arabera
antolatuta daude, Rufinoren'® egokitzapenean oinarrituta.

3. Behar espiritualen antzematea eta ebaluazioa
Bizitzaren amaieran zentzu eta osotasunaren bilaketa
indartzen da; hala ere, arlo horri buruz jardutea klinikan
nahiko ez-ohikoa da. Arlo espirituala zainketa aringa-
rrien definizio guztietan ageri den arren, gaixo gutxi bat-
zuk baino ez dute jasotzen arreta espirituala.

Bizitzaren amaierako zainketa espiritualaren ingu-
ruko kontsentsu dokumentu batean’ espiritualtasuna-
ren ebaluazioaren garrantzia azpimarratu zen.
Ebaluazioan berebizikoa da profesionalaren presta-
kuntza eta gaixoaren balio eta sinesmenekiko errespetu
osoa. Kontuan izan behar dugu hain alderdi sakonak
neurtzea ia ezinezkoa dela, baina, kasu horretan, ga-
rrantzitsuena beharrak antzematea eta ahal dugun neu-
rrian arintzen laguntzea da.

Ebaluazioa egiteko aztertu beharreko eremua fin-
katu behar dugu: zer ebaluatzen dugun (sufrimendu edo
behar espiritualak), zein mailatan (baheketa edo arrisku
faktoreak dituztenei historial espirituala eginez), ze tres-
narekin (galdetegia edo elkarrizketa) eta ebaluazioa egi-
teko aukerak (langileen lan-karga edo gaixoaren egoera
klinikoa dela eta)?3.

0. Maila: Antzematea. Antzematea lan talde guz-
tiaren erantzukizuna da, eta, hori dela eta, heziketa
partaide guztiei bideratuta egongo da. Espiritual-
tasunaren adierazgarriei adi egon behar gatzaiz-
kie: bat-bateko galdera erradikalak, behar
espiritualekin erlazionatutako iruzkinak, amaiera-
ren inguruko baieztapenak («ez nago prest amaie-
rari aurre egiteko», «amore emango dut»),
itxaropenei buruz hitz egitea edo espiritualtasuna-
rekin erlazionatutako objektuak izatea (liburuak,
irudi erlijiosoak...).

1. Maila: Baheketa tresnak. Baheketak ebaluazio
eta arreta espiritual sakona behar duten pazienteak
identifikatzeko balio du; hau da, krisi edo sufri-
mendu espirituala dutenei arreta berezia emango
zaie historial espirituala eginez. Hainbat tresna des-
kribatu dira. Batzuk galdera errazak erabiltzen di-
tuzte: «Garrantzitsuak dira zuretzat
espiritualtasuna edota erlijioa?», «zelan laguntzen
dizu espiritualtasunak edo erlijioak egoera hone-
tan?». Autore batzuk, arau mnemoteknikoak (II.
Taula) proposatzen dituzte: FICA** eta SPIRIT?.
Beste autore batzuek espiritualtasunaren inguruko
elkarrizketa bat hasteko gomendioak ematen di-
tuzte (III. taula).

Il. Taula

FICA eta SPIRIT baheketa tresnak

FICA
F: Fedea, sinesmenak
I: Influentzia, garrantzia
C: Komunitatea

A: Abordaia

SPIRIT
S: Sinesmen espiritualak
P: Espiritualitatearen pertsonalizazioa
I: Komunitate espiritualean integrazioa
R: Erritualak, murrizketak
I: Inplikazioak arreta medikoan

T: Bizitzaren amaiera (Término)




lll. Taula
Espiritualtasunaren inguruko elkarrizketarako pautak. Kristeller eta beste batzuen proposamenaren?®
egokitzapena Barberoren eskutik?

Profesionalaren ekintza

Adibideak

1- Gaiaren inguruan hitz egiten
hasi galdera neutro baten bitartez

Gaixotasun larri baten aurrean pert-
sona askok euren sinesmen erlijioso
edo espiritualetara jotzen dute egoe-
rari aurre egiteko. Lagungarria izango
litzateke zu zelan sentitzen zaren honi
lotuta

2- Sakonago ikertu galderak ha-
sierako erantzunaren arabera mol-
datuz

Erantzun neutral harkorra

Atsekabe espirituala

Babes edo errefus erantzuna

Fede aktiboa edo positiboa

Zer sinesmen izan da zuretzat balio-
garriena gaixotu zinenetik?

Zelan izan daitezke baliogarriak zure
fedea edota sinesmenak?

Pertsona asko sentitzen dira modu
horretan. Zer uste duzu lagungarria
izan daitekeela egoera onartzeko?
Nire galdera deseroso sentiarazi zai-
tuela ematen du. Niretzat garrantzit-
suena guzti honi zelan egiten diozun
aurre jakitea da. Honen inguruan hitz
egin dezakegu?

3- Sakonago ikertzen jarraitu

Ulertzen dut. ....-ri buruz gehiago kon-
tatu ahal didazu?

4- Zentzua eta bake sentsazioa
aurkitzeko moduak

Egoera honetan zentzua edo bakea
aurkitzeko modurik baduzu?

5- Baliabideak

Norekin hitz egin dezakezu gai hauen
inguruan?

6- Laguntza eskaini

Beharbada horren inguruan hitz egi-
teko pertsona egokia bilatu dezakegu.
Euskarri taldeak gomendatu dakizki-
zut, edota irakurketaren bat

7- Elkarrizketa amaitu

Gai horien inguruan nirekin hitz egitea
eskertzen dut. Behar bada hurrengo
baten berriro hitz egin dezakegu ho-
rren inguruan

e 2. Maila: Historial espirituala. Hasteko historial
espiritualak arlo horren inguruko ebaluaketa sako-
nagoa suposatzen du, hiru maila desberdinetan egi-
ten dena. 1. eranskinean gidoi bat proposatzen da
adibide erabilgarriekin. Aipatutako tresna elkarriz-
keta erdi-egituratu bezala erabili daitezke eta ez gal-
detegi modura. Ebaluatzailea ondo hesituta dagoen
taldeko partaidea izan daiteke. Horrez gain, oso ga-
rrantzitsua izango da elkarrizketaren testuingurua:
leku eroso eta lasai batean, modu enpatikoan eta
begi kontaktu egokiarekin. Barberoren?? hitzetan,
ebaluaketa espirituala berez terapeutikoa izan dai-
teke, norberaren barnea argitzen laguntzen duelako
eta pazientea hausnarketara bideratzen duelako.

3.1. GES galdetegia
2014an SECPALeko espiritualtasun taldeak (GES) espi-

ritualtasunaren ebaluaketarako tresnen errebisio sa-
kona?’ egin ostean galdetegi labur, sinple eta lagungarria
egituratu zuen (2. eranskina). Galdetegi horretan espi-
ritualtasunaren 3 alderdiak (intrapertsonala, interpert-
sonala eta transpertsonala) aztertzen dira. Ikerketa
honetan galdetegiaren fidagarritasuna eta baliogarrita-
suna frogatu ziren, GES galdetegia beste galdetegi bat-
zuekin alderatuz eta gaixoei eta osasun langileei
galdetuz?. Klinikoa eta pazientearen arteko harremana
0so estua ez bada, gaiari sarrera emateko galdera ireki
batzuk proposatzen dituzte.

GES taldeak galdetegia egiteko argibide batzuk ema-
ten ditu. Hasteko elkarrizketaren testuinguruak lasaia
eta erosoa izan behar du. Pazienteari erantzun okerrik
ez dagoela gogorarazi behar zaio eta berak benetan
pentsatzen edo sentitzen duena adieraztera animatu.
GES galdetegian gaixoari zortzi baieztapenekin identifi-



l. Eranskina
Hostorial espirituala egiteko gidoia Barberoren proposamenetik?® eta adostasun biltzarreko txostene-
tik” egokituta

Gidoia

Adibideak

1. Gogo-aldartea eta kezkak

2. Hauei aurre egiteko zailtasunak

3. Sufrimendu edo ondoeza

Maila oro-

korra 4. Laguntza baliabideak

5. Eskaini dezakegun laguntzaren in-
guruko itxaropena.

1) Zelan sentitzen zara?

2) Ardurarik dekozu egoera honetan? Zein da ardura
nagusiena?

3) Noraino da zuretzat zaila zure egoera? Zegatik?
4) Orokorrean, zelan antzematen duzu denbora? Arin,
motel...? Zegatik?

5) Zure egungo egoeran, zer da zuretzat lagunga-
rriena? Zer uste duzu izan daitekeela zuretzat lagun-
garria?

6) Zerbait al dago gure eskuetan zuretzat lagungarria
izan daitekeena?

6. Bere prozesuan lagungarriak diren
baliabide edo ikusmoldeak

Bitarteko

Maila 7. Bete gabeko beharrak agerian

uzten dituzten galderak

8. Galdera hauek bere prozesuaren
gain duten eragina

9. Bizitzaren arloko asetasun edo at-
sekabe maila

10. Bere egungo egoeran dituen itxa-
ropen eta desirak

7) Beste paziente batzuk, antzeko egoeratan daude-
nak, gaixotasuna eta inguruari aurre egiteko bizitzaren
zentzu bat izateak edo gauzak modu baten ulertzeak,
norbere istorioa... eurentzat lagungarriak direla kon-
tatzen digute. Honek indarra eta euskarria ematen
diela egunerokotasunean aurrera jarraitzeko. Antzeko
zerbait gertatzen al zaizu?

8) Bestalde, beste batzuk erantzun gabeko galdera
asko dituzte bizitzaren eta gaixotasunaren inguruan.
Horrela da zure kasuan?

9) Pertsonak haien bizitzarekin maila desberdinean
harro egon daitezke. Otik 10era zein izan litzteke zure
kasuan?

10) Gaixotasuna gainditzeaz gain,ze beste gauza es-
katuko zenioke bizitzari?

11. Arlo espiritual edota erlijiosoa sa-
konago aztertuta

Maila es- 12. Onura potentzialak
pezifikoa

13. Guzti honetan sakontzeko nahia

14. Beste solaskide bat bilatzeko be-
harra

11) Sinesmen espiritual edo erlijiosorik al duzu?

12) Holan bada, zelan laguntzen dizu egungo egoe-
ran? / Lagungarriagoa izango litzateke norbaitekin
landu ahal izango bazenu?

13) Horretaz hitz egiteko gogoa duzu?

14) Beste norbaitekin hitz eegtea gustatuko litzaizuke?
Lagunen bat, psikologoa, apaiza..?

katuta sentitzen den galdetuko zaio (Ezer/Gutxi/Na-
hiko/Asko).

4. Eskuartze terapeutikoa

4.1. Disziplina anitzeko arreta

Zainketa espiritualen arloan gaixoarekin harremanean
dauden profesional guztien arteko kooperazioa ezinbes-
tekoa da, izan ere, pertsona bakarrak ezin da behar guz-

tiez arduratu. Lehen mailako arreta eta ospitalekoa ko-
ordinatu behar dira, gaixo askok modu anbulatorioan ja-
sotzen baitituzte arreta paliatiboa’.

4.2. Gai espiritualen integrazioa tratamendu pla-
nean eta dokumentazioa

Arazo espiritualei diagnostikoa ezartzeko honako iriz-
pideak bete behar dituzte: (a) Arazo espiritualak sufri-
mendua edo estutasuna eragiten du, (b) Arazo



Il. Eranskina
GES galdetegia®’

Galdera irekiak

Zer da gehien kezkatzen zaituena?
Zer da gehien gogaitzen zaituena?
Zer da gehien laguntzen zaituena?

Zerk sentiarazten dizu babestuta edo ziur?

o gk wh =

Nora edo norengana jotzen duzu krisi egoeratan?

Zer da jendeak zugandik gehien baloratzen duena?

GES Galdetegia

Nire bizitzan zehar eginbeharrekoa egin dut
Nire bizitzak zentzua izan duela uste dut

Besteekin bakean sentitzen naiz

® N Ok Db~

Nire bizitza berrikusi eta gero pozik nago nire buruarekin eta bizi izan dudanarekin

Niretzat garrantzitsuak diren pertsonak maite nautela sentitzen dut

Besteen bizitzan baliogarria izan naizela sentitzen dut
Nahiz eta gaixo egon gauza positiboak gertatuko direnaren itxaropena dut
Goreneko errealitate batekin harremanean sentitzen naiz (natura, Jaungoikoa...)

espirituala diagnostiko psikologiko edo fisikoaren arra-
zoia da (adb: depresioa, buru-hiltze saiakerak, erru sen-
timenduei lotutako min Kkronikoa...) edota (c) arazo
espirituala egungo diagnostiko psikologiko edo fisikoa-
rengan eragina badu edo honen bigarren mailako kausa
bada (adb: pazienteak ez du botika hartu nahi sinesmen
erlijiosoak direla eta). Diagnostiko hauek historia klini-
koan edo dokumentazioan gehitu behar dira diziplina
arteko komunikazioa hobetzeko. Kontuan izan behar
dugu xehetasun pribatu edo konfidentzialak tratamen-
durako ezinbestekoak direnean bakarrik adieraziko di-
tugula; hortaz, dokumentazioa modu kritikoan egin
behar da’.

4.3. Laguntza espiritualerako tresnak

4.3.1 Jarrera

Carl Rogersek komunikazio terapeutikoaren inguruan
lan asko egin zuen, eta «pertsonarengan oinarritutako
terapia» eta Counselling-aren oinarriak ezarri zituen. Au-
tore horren esanetan, laguntza-harremana da «kidee-
tako bat, alde bakarretik edo orotik, banakoaren
baliabide sorren onarpen eta adierazpen hobea, eta ho-
rien erabilera baliagarriagoa, azaleratzen saiatzen den
harremana»?’.

Jarreraz hitz egiten dugunean zertaz ari garen defi-
nitu behar da. Hasteko jarrera eta asmoa bereizi behar
dira; asmoa eta nahia izatea beharrezkoa da komunika-
zio jarrera egokia izateko, baina ez da nahikoa. Askotan
pentsatzen da jarrera jaiotzetikoa dela; izan ere, Roger-
sentzat izaeraren berezko elementuak dira. Barbero eta
Esperonen ustez, berriz, jarrerak neurri batean ikasi dai-
tezke gure automatismo, grina eta ohiturak alde batera
uzten baditugu. Jarraitzeko, argi izan behar dugu jarrera
egokiak ez duela oinarri etikoa soilik, terapeutikoa ere
baitu. Hortaz, jarrera egokia izatea benetan eraginkorra

denez arlo terapeutikoan ezin da gomendio hutsa izan,
nahitaezkoa izan behar da?’.

Barbero eta Esperonen?” arabera laguntza espiritua-
lean hiru jarrera azpimarratzen dira: gupida, abegia edo
hospitalitatea eta presentzia. Horiek beste hiru komuni-
kazio jarreratan oinarritzen dira: enpatia, balditzarik ga-
beko onarpena eta benetakotasuna edo kongruentzia.
Pazientearen lekuan jarri behar gara sentitzen duena
ulertzeko; bere sinesmen eta baloreak onartu eta erres-
petatu behar ditugu; eta amaitzeko, gure buruarekin
modu kongruetean (benetakotasunez) jokatu behar
dugu, zintzoak izan behar gara.

Laguntza espiritualean gupida edo errukia baliabide
garrantzitsua da. Gaztelerazko compasion hitza latinetik
dator (cumpassio) eta «elkarrekin sufritzea» esan nahi
du. Pena oso gauza ezberdina da, bestearen gainetik jart-
zen baikaitu. Soygal Rinponcheren?® hitzetan: «Cuando
tu miedo toca el dolor del otro, se convierte en lastima;
cuando tu amor toca el dolor del otro, se convierte en
compasion».

4.3.2. Counselling

Hainbat ikerketen arabera?® counselling-ean oinarri-
tutako paziente harremana egokiena da laguntza espi-
rituala burutzeko eta =zainketa aringarrietako
programetan integratzea gomendatzen da. Izan ere,
counselling-ean laguntzaileak pazientea bere baliabi-
deak ezagutzera eta martxan jartzera animatzen du,
hau da, auto-laguntza eta autonomiaren alde egiten
du.

4.4. Lehen mailako interbentzioa

Maila oinarrizkoenean arlo bi landuko ditugu: itxaro-
pena eta onarpena. Interbentzio maila horretan lehen
aipatutako jarrerak eta Couselling-a ezinbestekoak dira,
baita diziplina anitzeko talde lana ere.



4.5. Heriotzaren onarpenaz hitz egiteak gure kulturari
eta biziraupen senari kontra egiten diola ematen du. Tes-
tuinguru horretan, onarpena, nahiz eta mingarria izan
daitekeen, beharrezkoa da sufrimendua gainditzeko, he-
riotza prozesua aberatsa bihurtzeko eta bide horren
amaieran transzendentzia lortzeko. Etsipena ez da onar-
penaren sinonimoa. Etsitzean helburuak galtzen dira,
onarpenarekin aldiz, helburu berriak ager daitezke eta
errealitatea beste ikuspuntu batetik antzemango da;
modu baketsuan, hain zuzen ere. Badaude ohiko babes
eta egokitze mekanismo bezala ezeztapena erabiltzen
duten pazienteak; kasu horietan zaila izango da onarpe-
naren bidea proposatzea. Ez da hain baliagarria izango
introspekzio edota sinbolizazio ahalmen mugatua duten
pazienteengan.

Gaixoak egoera onartzea lortzen ez den kasuetan,
prozesua itxaropenean oinarrituz gidatzea da lehenengo
aukera. Dena den, azken hau edozein gaixorentzat onu-
ragarria izan daiteke. Zainketa aringarrien arloan itxa-
ropenak «hobeto sentitzera» bideratuta egon behar du,
ez «hobeto egotera». Pazienteari helburu errealistak iza-
ten lagundu behar zaio, berarentzat garrantzitsuak diren
kontuak indartuz eta itxaropena elikatuz.

Ondorioak

Jaiotzak pozez ospatzen ditugu, baina, heriotzaren au-
rrean askotan beste aldera begiratzen dugu, ez baikaude
prest honi aurre egiteko eta onartzeko. Gaur egungo gi-
zartean, inoiz baino gehiago, heriotza normalizatu be-
harra dago, lanean azaldu dugun moduan, honek eragin
zuzena duelako osasun profesionalen jarreran eta he-
riotza prozesuan dauden pertsonei eskaintzen diegun
arretan. Gizartea martxan jarri da normalizazio hau lort-
zeko, azkenaldian doluaren inguruko eta bizitzaren
amaieraren inguruko publikazio eta gida asko sortu bai-
tira.

Testu honek zentzua du osasunaren eredu bio-psiko-
sozio-espirituala onartzen badugu. Hau zainketa aringa-
rrietan aplikatzen badugu Saundersek proposatu zuen
“erabateko minaz” ari gara. Zainketa aringarriak gara-
pen bidean dagoen arloa da. Gaur egun nahiko ondo
kontrolatzen ditugu arlo fisikoa, psikologikoa eta so-
ziala; baina arlo espiritualak lanketa sakonago eta zai-
lago bat behar du erlijioa alde batera utzi duen
gizartean. Bizitzaren amaierako arreta espirituala arreta
integratu eta oso baten parte da eta honen helburua he-
riotza duin eta baketsua ahalbidetzea da. Garrantzitsua
da erlijioa espiritualtasuna lantzeko bide bat dela ulert-
zea, baina, ez da bakarra. Ez dugu erlijioa gutxietsi behar,
bizitzaren amaierak garrantzia handia hartzen baitu fe-
dedunentzat eta kasu hauetan behar erlijiosoak kontuan
izan beharko ditugu eta erlijioak gaixoarentzat duen era-
gina aztertu.

Bizitzaren amaieran ohikoa da behar espiritualak
azaleratzea, gehienetan norbere buruari egindako erant-
zun konplexuko galdera bezala. Medikuok eta beste osa-
sun profesionalek behar hauen gainean ere
erantzukizuna dugu gaixoak lagundu nahi baditugu eta
haien sufrimendua arindu. Horretarako, hainbat tresna
garatu dira, beharrak antzemateko eta sakonago aztert-

zeko modu terapeutiko batean. Bereziki erabilgarria da
GES galdetegia, gure kultura eta gizartera egokituta ego-
teaz gain baliagarria dela frogatu delako. Dena den, kon-
tuan izan behar dugu galdetegi hauek ez direla
baliogarriak paziente guztientzat eta espiritualtasuna
oso barneko arloa dela, beraz, artikulu honetan landu
diren tresnak gure jarrera bideratzeko baliagarriak izan
daitezke, baina, pazienteen arabera bereizi behar da eta
kontu handiz ibili iatrogenia ekiditeko.

Tresna eta baliabide hauek gure eguneroko prakti-
kan barneratuz gero, harreman sendoago eta terapeuti-
koagoak lortuko ditugu gaixoekin. Horrez gain,
bizitzaren amaieran lehen mailako arreta espirituala es-
kaini ahal izateko, lehendik norberaren espiritualtasuna
eta heriotza lantzea ezinbestekoa da. Gainera, espiritual-
tasuna lantzea ona da profesionalen bokazioa indart-
zeko.

Honekin lotuta heziketaren garrantzia azpimarratu
nahi dugu. Gizakia berez izaki espirituala da, baina, gi-
zaki guztiek ez dute espiritualtasun hori modu berean
ezta maila berean ere garatzen.

Heriotza ez da arazo bat, arazoek irtenbidea baitute;
heriotza misterio bat da. Heriotza gure giza egoeraren
errealitatea da eta beraz, laguntza espirituala zainketa
aringarrietan ez da zerbait konpontzera bideratuta egon
behar, zainketara baizik. Horrez gain, gogoan badugu
ezagutzen dugun existentzia amaigabea dela eta gure
izatea goreneko errealitate baten parte dela, hurrengoa
onartzeko gai izango gara: heriotza jaiotzaren ondorioa
dela eta heriotzari kontra egitea, ekidinezina denean su-
frimendua areagotzen duela.
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Resumen:

Introduccidn: Los antigenos del complejo mayor de histocompatibilidad identifican las
células del organismo y las no propias. Los factores de riesgo inmunolégicos son: la in-
compatibilidad HLA (Human Leucocyte Antigens), la suboptima inmunosupresion, an-
ticuerpos citotdxicos elevados, retrasplante.

Objetivo: Determinar la frecuencia de disfuncién y rechazo agudo asociado al nimero
de haplotipos compartidos en trasplante renal.

Material y métodos: Estudio descriptivo, sin intervencion, longitudinal en pacientes de
trasplante renal de 2008 a 2014. Se recabaron HLA en receptor y donador, revisando cre-
atininas al egreso, 6, 12, 18 y 24 meses, rechazo agudo (diagnosticado con criterios his-
toldgicos vigentes) y disfuncién de injerto. Para determinar la asociacion de variables
dicotémicas con variables intervalar (correlacion biserial puntual).

Resultados: Se analizaron 388 trasplantes de donador vivo en Hospital de Especialidades
Centro Médico Nacional La Raza. La frecuencia de disfuncién del injerto renal se pre-
sentd en el 30.4% El mayor numero de disfuncion fue de 32.7% en el grupo de 0 haplo-
tipos compartidos. La frecuencia de rechazo en 10.1 %. Siendo mas en 0 haplotipos
compartidos con 16.3%

Conclusiones: En nuestro estudio no se encontrd asociacién entre el nUmero haplotipos



KEYWORDS

HLA.
Alleles.
Acute rejection.

Graft dysfunction.

compartidos con los episodios de rechazo o disfuncién de injerto renal. Pero si con la
elevacion de creatinina y los meses de presentacion de dichas alteraciones.
© 2018 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Todos los derechos reservados.

Dysfunction and rejection in kidney transplant associated with haplotypes

Abstract:

Introduction: The antigens of the major histocompatibility complex identify the cells of
the organism and the non-own cells. Immunological risk factors are: HLA (Human Leu-
cocyte Antigens) incompatibility, suboptimal immunosuppression, elevated cytotoxic
antibodies and retransplantation.

Objective: To determine the frequency of acute dysfunction and rejection associated
with the number of haplotypes shared in renal transplantation.

Material and methods: Descriptive study without longitudinal intervention in renal
transplant patients from 2008 to 2014. HLA was collected in recipient and donor, revie-
wing creatinine at discharge, 6, 12, 18 and 24 months, acute rejection (diagnosed with
current histological criteria) and graft dysfunction. To determine the association of di-
chotomous variables with intervalar variables (biserial point correlation).

Results: A total of 388 live donor transplants were analyzed at La Raza National Medical
Center Specialties Hospital. The frequency of renal graft dysfunction was presented in
30.4%. The greatest number of dysfunction was 32.7% in the group of 0 shared haploty-
pes. The rejection frequency was 10.1%. Being more than 0 shared haplotypes with
16.3%

Conclusions: In our study we found no association between the number of haplotypes
shared with episodes of renal graft rejection or dysfunction. But, It was found with the

increase in creatinine and the months of presentation of these alterations.
© 2018 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. All rights reserved.

Introduccién

Los antigenos del complejo mayor de histocompatibili-
dad (CMH) son los encargados de identificar las células
del organismo y diferenciarlas de las extrafias, funcio-
nando como una especie de documento de identidad de
cada célula. El elevado polimorfismo genético del CMH
permite un gran nimero de combinaciones de estas
moléculas y la probabilidad de que dos individuos ten-
gan los mismos haplotipos y alelos es extremadamente
baja. Los sistemas de histocompatibilidad, por tanto,
juegan un papel muy importante en el desarrollo y fun-
cién del sistema inmunitario, gracias a su capacidad de
presentar antigenos a los linfocitos T encargados de la
defensal.

Debido a su implicacidon en el rechazo de aloinjertos
(éste ocurre cuando la respuesta inmunitaria del recep-
tor contra el tejido extrafio se induce por los antigenos
presentes en el injerto pero ausentes en el receptor), la
incompatibilidad es atin hoy un problema principal en
el trasplante? *®. Las secuelas inmunolégicas de un in-
jerto incompatible pueden no solamente incluir una dis-
minucién en la supervivencia del injerto en trasplante
de 6rganos sélidos, ademas, pueden ocurrir fenémenos
de sensibilizacién mediante la formacién de aloanticuer-
pos HLA que pueden ser lesivos para el futuro del tras-
plante. Entre los factores de riesgo inmunolégicos que
se han sugerido para la mala evolucién del trasplante
renal estarian, la incompatibilidad HLA, la sub6ptima in-

munosupresion, anticuerpos citotoxicos elevados, re-
trasplante y aparicion de rechazo agudo. Entre los fac-
tores de riesgo no inmunolégicos tendriamos, la raza,
edad y sexo del donante, el status del donante (tiempo
de isquemia), hipertrigliceridemia, hipertensién arterial
e infeccién por CMV®%,

La consecuencia directa de trasplantar un paciente
con anticuerpos anti-HLA frente al donante (DSA-anti-
cuerpos donante especifico) seria un rechazo hipera-
gudo*“12%; como se demostr6 hace muchos afios, por lo
tanto, la identificacion correcta de la especificidad frente
a la que reacciona un individuo y la realizacién de la
prueba cruzada pretrasplante es clave. Los estudios ac-
tuales van dirigidos a la generacion de anticuerpos post-
trasplante como medidores del rechazo vascular
acelerado corticorresistente y del rechazo crénico del
aloinjerto. En cuanto a la compatibilidad HLA, el ntimero
de episodios de rechazo agudo en trasplante renal se ha
asociado en la bibliografia al grado de incompatibilidad
para HLA-DR, asi como se ha observado una correlaciéon
beneficiosa entre la mejor compatibilidad HLA (tanto
HLA-DR como HLA-A y -B) con la supervivencia a largo
plazo del injerto® 1314 Existen gran cantidad de articulos
y trabajos que demuestran estos hechos. De esta ma-
nera, la diferencia entre la mayor y menor compatibili-
dad a 10 afios es de un 20% y, a 20 afios, un 25%. Existen
varios factores que pueden afectar el papel de la compa-
tibilidad HLA como son: efecto centro, pacientes sensi-



Tabla |
Parentesco de los receptores renales

Parentesco
Madre / Padre
Hermano/a
Emocionalmente relacionado
Primo/a / tio/a
Hijo/a
TOTAL

Ndmero Porcentaje
238 61.3
123 31.7

14 3.6
9 23
4 1.1
388 100

bilizados, calidad del rifién donado, edad del paciente,
entre otros.

La destruccion de un aloinjerto por el sistema inmu-
nitario del receptor tiene lugar en dos fases bien dife-
renciadas: una fase inicial en la que se produce el
reconocimiento de las células del injerto como extrafias
(fase de reconocimiento o fase de induccidn de la res-
puesta) y una segunda fase en la que se produce la acti-
vacion de los mecanismos de destruccion del injerto
(fase efectora)*1>.

En el trasplante renal existe correlacion de la super-
vivencia del injerto con la compatibilidad HLA-A, -By -
DR estd plenamente demostrada a 5 afios (0-1
incompatibilidades 90% de supervivencia frente a 6 in-
compatibilidades 70% de supervivencia)?°®.

El curso clinico del trasplante renal, reflejado por el
numero de rechazos agudos, cantidad de terapia inmu-
nosupresora y costo de hospitalizacién, también se ha
visto influido negativamente por la incompatibilidad
HLA. De tal manera, en el caso del trasplante renal, la de-
terminacién de los antigenos y haplotipos HLA en do-
nante y receptor es obligatoria, dada la relacion
incuestionable entre su compatibilidad y la evolucién
del injerto: la supervivencia del injerto a largo plazo dis-
minuye cuanto mayor sea el numero de incompatibili-
dades HLA.

El proceso de rechazo celular es lo que se conoce
como rechazo agudo. Este rechazo esta mediado funda-
mentalmente por la reaccién de las células T del recep-
tor frente a los antigenos alogénicos expresados en el
6rgano trasplantado. El reconocimiento de estos aloan-
tigenos pone en marcha la liberacion de IL-1 y de IL- 2,
con la consiguiente activacion y proliferacion de células
CD4 y CD8. La mayoria de los rechazos agudos se pro-
ducen en los primeros meses postrasplante. En general,
estos episodios de rechazo se asocian a alteraciones fun-
cionales del érgano en cuestién, como por ejemplo au-
mento de las cifras de creatinina plasmatica en el
trasplante renal. Pero la biopsia es el método mas fiable
y objetivo de diagnosticar el rechazo agudo* 1518,

Por ello resulta interesante realizar una correlacion de
nuestra poblacion con la finalidad de determinar la impor-
tancia de las compatibilidades HLA por haplotipos com-
partidos en la disfuncién del injerto y el rechazo del mismo.

Material y métodos
Se realiz6 un estudio descriptivo, sin intervencion, lon-

gitudinal en pacientes que recibieron trasplante renal
mediante la revision del expediente clinico de pacientes
de trasplante renal de donador vivo en el Hospital de Es-
pecialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” Centro Médico
Nacional La Raza, durante el periodo comprendido entre
el 1 de enero de 2008 al 28 de febrero de 2014.

Se incluyeron pacientes postrasplantado de donador
vivo que contaran con determinaciéon de HLA y eventos
documentados de rechazo agudo por biopsia y disfun-
cion del injerto. Se eliminaron pacientes con pérdida de
derechohabiencia al IMSS, pérdida de seguimiento o que
fallecieron por causas no relacionadas al rechazo o dis-
funcién renal.

Se consider6 en receptor y donador, edad, sexo, pa-
rentesco, HLA, niveles de creatinina postrasplante, 6, 12,
18y 24 meses de seguimiento, para documentar los epi-
sodios de rechazo agudo y disfuncién de injerto renal.

En cuanto al andlisis estadistico, se realizé un analisis
univariado con medidas de tendencia central (media,
mediana) y medidas de dispersion (desviacion estandar,
cuartiles). Para la determinacidn de la asociacion de va-
riables dicotdmicas con variables intervalar se realizé
correlaciéon biserial puntual. Se establecié como valor
significativo un valor de p < 0.05. Se utilizé con el pro-
grama estadistico SPSS version 21.

Resultados

Se realiz6 un estudio retrospectivo de 388 trasplantes
renales. De los receptores: 239 pertenecian al género
masculino (61.6%) y 149 mujeres (38.4%). Y de los do-
nadores los progenitores representaron 238 (61.3%)
por lo que el mayor numero de haplotipos compartidos
fue de uno. Resto de parentesco con los receptores se co-
mentan en la tabla L.

El comportamiento de la creatinina, en cuanto a la
elevacién en caso de rechazo o disfuncion del injerto,
también se vio modificada acorde a las compatibilidades
por haplotipos. Del mismo modo el tiempo de presenta-
cion del rechazo y/o la disfuncién del injerto renal pre-
senta una clara tendencia a ser mas tardios conforme
mas haplotipos compartan. Ver tabla II.

El porcentaje de rechazo y de disfuncién por haplo-
tipos también mostro una tendencia a ser mas preva-
lente en quienes tenian menos compatibilidades,
aunque sin una significancia estadistica (consideramos
que con un tamafio de muestra mayor, tomaria signifi-
cancia estadistica, debido a lo notorio de los resultados



Tabla Il
Niveles de creatinina y meses de presentacion del rechazo por nimero de haplotipos

Elevacion de Creatinina (mg/dl)

Tiempo de rechazo postrasplante (meses)

Mediana (*) Q25-75 (¥)
Global 0.6 0.4-0.98
0 haplotipos 1.55 0.58-2.37
1 haplotipo 0.7 0.39-1.15
2 haplotipos 0.4 0.36-0.60
Global ene-15
0 haplotipos 1-9.5
1 haplotipo 1-14.5
2 haplotipos 16 14-16.5

(*) X2p< 0.0378.

por porcentaje); estos valores son mostrados en la tabla
I1I. El total de rechazos fue de 39 de los 388 trasplantes.
Por ultimo, se analizaron los resultados de las biopsias
y el grado de fibrosis intersticial y atrofia tubular (IF/TA);
asi como el grado de severidad presentado acorde a las
compatibilidades por haplotipos. Ver tabla IV.

Discusion y conclusiones

En nuestro estudio observamos que la gran mayoria de
los trasplantes comparten un haplotipo (312 de 388;
80.14%) debido a que los padres fueron quienes mas
donaron. Se mostré de forma muy importante con una
significancia estadistica adecuada: a) la elevacién de cre-
atinina fue mayor en los trasplantes que no compartian
ningun haplotipo (Mediana de 1.55mg/dl) en compara-
cién con los que compartian los 2 haplotipos (Mediana
de 0.4 mg/dl); b) Del mismo modo, se observo que la
presencia de rechazo se presenta de forma mas tem-
prana con menor nimero de compatibilidades en con-
traste con los trasplantes que tienen ambos haplotipos
iguales (3 vs 16 meses del trasplante al momento del re-
chazo corroborado por biopsia).

En 1966, Terasaki et al reportaron la asociacion entre
los resultados de trasplantes con drganos de donante ca-
daver y la compatibilidad HLA donante-receptor. Desde
entonces ha mejorado la comprension de las bases in-
munolégicas de la relacién incompatibilidad HLA-re-

chazo del injerto en sus niveles celular, molecular y ge-
nético. Actualmente siguen en controversia el real im-
pacto de la histocompatibilidad en la sobrevida del
injerto, y especialmente, la seleccién de pacientes recep-
tores de 6rganos basada en compatibilidad HLA. La dis-
cusion de estos aspectos es debido, entre otros hechos,
a la notoria mejoria en la sobrevida asociada a las nue-
vas drogas inmunosupresoras fundamentalmente tras
la introduccidn de los anticalcineurinicos, asi como los
esquemas de induccién y tratamiento que son individua-
lizados para cada paciente.

En cuanto al mayor niimero de rechazos y eventos de
disfuncion de los injertos, nuestro estudio también mos-
tro una clara tendencia respecto al nimero de compati-
bilidades por haplotipos (Tabla IV); siendo mas en las
personas que menos haplotipos compartieron (la signi-
ficancia estadistica se vio limitada; consideramos signi-
ficancia aumentando el tamafio de la muestra).

Del mismo modo es evidente la tendencia a mayor
severidad en el rechazo corroborado por biopsia con
menor compatibilidad y mayor fibrosis intersticial con
atrofia tubular. A la luz de nuestras limitaciones consi-
deramos que los sistemas de identificacion de HLA no
son los 6ptimos y la pérdida de los injertos, muy parti-
cularmente las pérdidas crénicas con elevacion de crea-
tinina, apuntan a que hace falta identificar otras causas
de perdida cronica.

Tabla 11l
Eventos de rechazo y disfuncién del injerto de acuerdo al nimero de haplotipos compartidos

Haplotipos 0
Numero de trasplantes 49
Rechazos * 8 (16.3%)
Disfuncion + 16 (32.7%)

1 2 Total
312 27 388
30 (9.6%) 1 (3.7%) 39 (10.1%)

96 (30.8%) 6 (22.2%) 118 (30.4%)

* X2 p<0.178 ;+ X2 p< 0.294.



Tabla IV

39 rechazos con su grado de severidad e IF/TA por haplotipos

Tipo de rechazo 1A IB 1A IIB Total
0 haplotipos 3 1 2 2 8
1 haplotipo 15 30
2 haplotipos 1 1
IF/TA (%) Sin | ] [} Total
0 haplotipos 4 4 0 8
1 haplotipo 19 11 30
2 haplotipos 2 1 0 1

* fibrosis intersticial y atrofia tubular.

Concluimos que en el estudio se observé que entre
menor nimero de compatibilidades por haplotipos es
evidente la tendencia a cursar con mayor nimero de re-
chazos y eventos de disfuncién; presentacién mas tem-
prana en tiempo; mayor elevaciéon de los niveles de
creatinina y por ultimo, rechazo mas severo y mayor
grado de fibrosis en el tejido renal.

Sin embargo, apoyamos que en el trasplante renal no
solamente estd implicada la compatibilidad HLA, sino
también una situacion multifactorial, desde las condicio-
nes fisicas y bioquimicas del receptor y donador, terapia
de induccién e inmunosupresidn, asi como lo atin des-
conocido, ya que consideramos que aun falta mucho por
descubrir respecto a la inmunologia del trasplante. La
tasa de rechazos es mayor que lo esperado de los tras-
plantes renales de donador vivo y en el resultado influ-
yeron las técnicas no éptimas de la identificacién del
HLA y la disponibilidad de causas inmuno-infecciosas
(Citomegalovirus, virus BK, por Epstein Barr, etc.).
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Resumen:

La utilizacién de los derivados de cannabis como agentes terapéuticos, suscita a dia de
hoy un amplio debate cientifico y social. Se dispone de algunos derivados de cannabis
sintéticos aprobados por las agencias reguladoras de medicamentos con indicaciones
clinicas como nduseas y vémitos en el paciente oncoldgico, o tratamiento del dolor entre
las mas importantes.

El objetivo del trabajo es la revision, basada en el conocimiento cientifico actual, del po-
tencial uso terapéutico, en términos de eficacia clinica y seguridad, de los derivados de
cannabis en diferentes situaciones clinicas, especialmente asociadas al tratamiento de
dolor, tratamiento de base y/o coadyuvante en procesos cancerosos, asi como trata-
miento de enfermedades neuroldgicas y psiquiatricas.

Para todas estas areas en el momento actual, la investigacion clinica sobre la utilizacién
de los derivados de cannabis naturales o sintéticos es escasa, por lo que se recomienda
promoverla con estudios clinicos controlados de acuerdo a las normativas de las agen-
cias reguladoras del medicamento. Deben ser estudios que, ademas de aportar conoci-
miento sobre la eficacia y seguridad de estos productos, demuestren la forma de
administracion mas efectiva para su uso, los componentes activos mas adecuados
(Delta-9-tetrahidrocannabinol, cannabidiol), y la repercusién clinica de su asociacién
con otros farmacos.

En conclusién, solo el incremento en el conocimiento cientifico de las propiedades tera-
péuticas de los derivados de cannabis puede ayudar a su legalizacién con fines medicinales.
© 2018 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Todos los derechos reservados.
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Contribution of the medicinal use of cannabis derivatives: a review of their poten-
tial clinical efficacy and risks

Abstract:

The use of cannabis derivatives as therapeutic agents raises today a broad scientificand
social debate. There are some synthetic cannabis derivatives approved by drug regula-
tory agencies with clinical indications such as nausea and vomiting in cancer patients,
or pain treatment among the most important.

The objective of the work is the review, based on current scientific knowledge, of the
potential therapeutic use, in terms of clinical efficacy and safety, of cannabis derivatives
in different clinical situations, especially associated with the treatment of pain, basic tre-
atmentand / or coadjuvant in cancerous processes, as well as treatment of neurological
and psychiatric diseases.

For all these areas, at the present time, clinical research on the use of natural or synthetic
cannabis derivatives is scarce, so it is recommended to promote it with controlled clinical
studies according to the regulations of international drug regulatory agencies. It should
be studies that, in addition to providing knowledge on the efficacy and safety of these
products, demonstrate the most effective form of administration for therapeutic use,
the most appropriate active components (Delta-9-tetrahydrocannabinol, cannabidiol),
and the clinical impact of its association with other drugs.

In conclusion, only the increase in scientific knowledge of the therapeutic properties of
cannabis derivatives can help their legalization for medicinal purposes.

© 2018 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. All rights reserved.

Kannabisaren deribatuen balioa sendagarri gisa: Eraginkortasun kliniko potent-
ziala eta arriskuen berrikuspenas

Laburpena:

Gaur egun, kalamutik eratorritako produktuen erabilera terapeutikoak eztabaida sutsuak
sorrarazten ditu zientzialarien artean eta gizartean oro har. Medikamentuak erregulatzen
dituzten agentziek kannabisaren deribatu sintetiko batzuk onartu dituzte indikazio kli-
nikoetarako, besteak beste, goragaleak eta gorakadak ekiditeko paziente onkologiko-
engan edo minaren tratamenduan.

Lan honen helburua, gaur egungo ezaguera zientifikoan oinarrituta, kannabisaren de-
ribatuen eraginkortasun klinikoaren eta segurtasunaren berrikuspena egitea da egoera
kliniko ezberdinetan (bereziki erlazionatuak minaren tratamenduarekin, minbiziaren oi-
narrizko tratamenduarekin edo/eta tratamendu laguntzailearekin, baita gaixotasun neu-
rologiko eta psikiatrikoen tratamenduarekin ere).

Gaur egun, aipatutako arlo guztietan, kannabisaren deribatu naturalen edo sintetikoen
erabilerari buruzko ikerkuntza klinikoa eskasa da. Beraz, sustatzea gomendatzen da, me-
dikamentuak erregulatzen dituzten agentzien arautegiaren araberako kontrolatutako
ikerketa klinikoak eginez.lkerketa hauek, produktuen segurtasunari eta eraginkortasu-
nari buruzko jakintzan sakontzeaz gain, frogatu beharko lukete zeintzuk diren adminis-
trazio-biderik eraginkorrenak produktuak emateko orduan, zeintzuk diren osagai
aktiborik egokienak (Delta-9-tetrahidrocannabinola, cannabidiola...), eta zer-nolako on-
dorio klinikoak izango lirateken beste farmako batzuekin batera hartzean.
Laburbilduz, Kannabisaren deribatuen propietate terapeutikoen gaineko jakintza zienti-
fikoa handitzea guztiz ezinbestekoa da produktuok helburu terapeutikoekin legeztatzeko.
© 2018 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Eskubide guztiak gordeta.

I. Antecedentes

El término “derivados de cannabis” se refiere a los ex-
tractos naturales de la planta Cannabis sativa que crece
de forma silvestre en muchas partes del mundo, asi
como a los preparados sintéticos ahora existentes!.

Aunque en 2018, se esté debatiendo en medios cien-
tificos y sociales el potencial interés del uso medicinal
de los derivados de cannabis, tanto de origen natural
como sintético, la planta original se conoce desde hace
10.000 afios en practicamente todas las culturas a partir



del descubrimiento de la agricultura. En China, India,
Africa, Turquestan y Arabia, se utilizaban todos los ele-
mentos de la planta (semillas, raices, fibra y hojas) para
diferentes usos domésticos como construccion, creacion
de tejidos y papel o alimento para los animales. Asi-
mismo, era utilizada con fines medicinales para el trata-
miento de enfermedades como el paludismo, el beriberi,
las constipaciones, los dolores reumaticos, cefaleas, los
padecimientos femeninos y otras enfermedades. Se creia
que agilizaba la mente, mejoraba el juicio, bajaba la fie-
bre y prolongaba la vida. Ya Galeno, basandose en los
trabajos de Dioscorides, médico griego, recomendaba el
caiamo silvestre para tratar quistes y tumores. Su
mayor difusion y utilizacion se debe a los arabes.
Desde el punto de vista académico, con la llegada del
método cientifico, se comenzd a estudiar en Francia a fi-
nales del siglo XVIII, pero es en el siglo XIX cuando se po-
pulariz6 como estimulante, sedativo y calmante. En
1860, se cred en EE.UU. el primer comité de médicos
para estudiar sistematicamente sus usos y propiedades®*.
Hasta 1964 no se aisl6 el Delta-9-tetrahidrocannabinol
(A9-THQ), principal responsable de las propiedades psi-
coactivas y farmacoldgicas de los extractos de mari-
huana®. A partir de ese momento, las informaciones
cientificas sobre los derivados cannabinoides van apa-
reciendo. En 1990, se identifica y clona el primer recep-
tor especifico para cannabinoides (CB1) densamente
expresado en el sistema nervioso central®. Posterior-
mente se identifica y clona un segundo receptor para
cannabinoides (CB2) localizado fundamentalmente en
el sistema nervioso periférico y relacionado con el sis-
tema inmune’. El descubrimiento de estos receptores
promovio la busqueda de compuestos enddgenos capa-
ces de activarlos y, asi, se identificaron los ligandos en-
dégenos o endocannabinoides, siendo los mas conocidos
la anandamida®y el 2-araquidonil glicerol (2-AG)°. Todo
esto dio origen a la identificacion del denominado sis-
tema endocannabinoide, responsable de los efectos del
A9-THC en el organismo.

La investigacion sobre cannabinoides se freno en los
afios 20 del siglo XX con la ley seca y, desde 1970, 1a ma-
rihuana esta catalogada como droga ilegal. A pesar de
eso, es la tercera droga mas consumida en el mundo des-
pués del alcohol y el tabaco®. En el siglo XXI, con una
mayor aceptacion acerca de las “posibles” propiedades
beneficiosas de la planta, y cambios en la legislacion en
varios paises, se ha incrementado la investigacién con
fines medicinales de los derivados de cannabis, gracias,
entre otras cosas, a las iniciativas de los propios pacien-
tes.

El uso medicinal de los derivados de cannabis y sus
componentes, naturales y sintéticos, se refiere a su con-
sumo para tratar una enfermedad o aliviar los sintomas,
bajo supervision profesional. La falta de informacion
sobre el equilibrio entre los efectos beneficiosos y los
riesgos de estos derivados, la escasez de ensayos clinicos
y las restricciones médico-legales todavia presentes en
muchos paises, hace necesaria la formacion y desarrollo
de estrategias que faciliten tanto su investigacion como
la evaluacidon de su aplicacion terapéutica* *°.

II. Sistema Endocannabinoide

El sistema endocannabinoide, a través de los receptores
CB1 y CB2 (con una amplia distribucién en el orga-
nismo), los endocannabinoides (anandamida y 2-araqui-
donilglicerol) y la maquinaria enzimatica necesaria para
sus sintesis y degradacion, representa un sistema de se-
fializacién muy importante en la regulaciéon de numero-
sas funciones fisioldgicas'® 12,

Los receptores CB1 estan localizados fundamental-
mente en el sistema nervioso central, aunque también
se ha descrito su presencia en algunos tejidos periféri-
cos, tales como adipocitos, leucocitos, bazo, corazon, pul-
mones, tracto gastrointestinal, rifién vejiga, 6rganos
reproductivos, aparato musculo esquelético y piel. La ex-
presion de CB1 es escasa o inexistente en el tronco ce-
rebral, en la médulay el talamo, lo que puede explicar el
bajo riesgo de depresion respiratoria y muerte por so-
bredosis de los derivados de cannabinoides. A diferencia
de los receptores CB1, los receptores CB2 estan distri-
buidos en el sistema nervioso periférico, localizadndose
principalmente en las distintas células del sistema in-
mune (macroéfagos, monocitos, neutrofilos, linfocitos B)
y en menor cantidad en hueso e higado. No obstante,
existen algunas evidencias de localizacion central de los
receptores CB2 (células de tumor glial, microglia, astro-
citos) La modulacidn de estos receptores disminuye la
liberacion de mediadores proinflamatorios que partici-
pan el proceso fisiologico del dolor e, hipotéticamente,
en los procesos neurodegenerativos.

De acuerdo a su localizacion anatémica, el papel fi-
sioldgico de este sistema es la modulacion de funciones
neuroldgicas e inmunoldgicas. En el SNC, la activacion
del receptor CB1, localizado fundamentalmente a nivel
presinaptico, inhibe la liberacién de neurotransmisores
tanto excitadores como inhibidores (GABA, glutamato,
dopamina, acetilcolina, serotonina o noradrenalina),
modulando asi la transmision sinaptica y regulando nu-
merosas funciones: estrés y recuperacion, regulacion de
la actividad motora, neuroproteccion, regulacion del
humor, control del apetito, procesos de recompensa y
control en algunas fases del procesamiento de la memo-
ria y proceso de aprendizaje.

Ambos tipos de receptores estan presentes en los
puntos clave de la via nociceptiva®3. De hecho, el sistema
cannabinoide interacciona con el sistema opioide en el
area tegmental ventral, origen de la via dopaminérgica
mesolimbica, clave en la regulacion de la conducta, en
general, y adictiva, en particular. Ademas, influye en los
sistemas cardiovascular y respiratorio, controlando la
frecuencia cardiaca, la presion arterial y las funciones
bronquiales. También ejerce una accidn sobre las res-
puestas inmunes e inflamatorias, y ejerce un control an-
tiproliferativo sobre las células tumorales!! 12,

III. Fitocannabinoides y cannabinoides sintéticos

La familia de plantas Cannabis contienen mas de 500
componentes diferentes en sus 18 diferentes especies, in-
cluyendo mas de 100 fitocannabinoides naturales dife-
rentes. Dos de ellos, A9-TCH y cannabidiol (CBD) son los
mas conocidos y los responsables de la mayoria de sus ac-



ciones farmacolégicas. El CBD tiene propiedades analgé-
sicas con menos efectos psicoactivos que el A9-TCH? 4,

La planta femenina es cultivada, secada y procesada
para ser fumada e inhalada o bien consumida por via
oral, sublingual, transmucosa y cutinea®*15, Su consumo
en forma de cigarrillos es el mas extendido. A través de
esta via, los cannabinoides alcanzan su concentracion
maxima en sangre y cerebro a los pocos minutos del con-
sumo (concentraciones maximas a los 10 min, descenso
del 60% alos 15 min y del 20% en 30 minutos), aunque
existe amplia variabilidad interindividual. Esta caracte-
ristica hace que los pacientes puedan ajustar sus dosis
y que estas sean predecibles. Aunque la variabilidad en
cuanto a la cantidad de A9-TCH presente en los cigarri-
llos oscila entre el 1 y el 9,4%, los estudios muestran una
eficacia similar entre las dosis medias (3%) y las dosis
mas elevadas. A pesar de todo, la eficacia terapéutica ob-
tenida es moderada, aunque estadisticamente significa-
tiva cuando se compara con placebo®®.

Aunque el cannabis ha sido aprobado en varios esta-
dos en EE. UU. para uso médico e incluso recreativo, no
ha sido aprobado por la Food and Drug Administration
(FDA) para ninguna indicacién médica, lo cual genera un
grave conflicto en la practica. Una situacion similar se da
en Europat®.

IV. Uso de derivados del cannabis en dolor crénico
no oncolégico
En los 16 estudios realizados en 766 pacientes entre
2003 y 2010, los derivados de cannabis mostraron ser
potencialmente eficaces en el control del dolor crdnico
no oncolégico (DCNO), asi como en la mejora de la cali-
dad del suefio. Los pacientes presentaban dolor crénico
neuropatico, dolor por esclerosis multiple, artritis reu-
matoidea o avulsion de plexo braquial. Los efectos anal-
gésicos observados tras 2-6 semanas de tratamiento
eran modestos, tanto en el alivio del dolor neuropatico
como musculoesquelético*. Se ha incluido en Canada
como tercer escalén en el tratamiento del dolor neuro-
patico?’. Cinco estudios de alta calidad aleatorizados y
controlados, con cannabis fumado, muestran una efica-
cia analgésica moderada pero similar a analgésicos
opioides, antidepresivos y anticonvulsivantes. Solo hay
un estudio a largo plazo, 12 meses, con alto contenido
de A9-TCH (12,5%) con una dosis promedio de 2,5 mg
dia con resultados similares. Los efectos secundarios
descritos fueron de intensidad leve o moderadaZ

Los estudios encuentran una amplia variabilidad de
las concentraciones maximas de los cannabinoides y
tiempo al que se alcanzan dependiendo de la via de ad-
ministracion. La via inhalatoria (fumada) parece propor-
cionar valores mas constantes que la via oral. Se
recomienda iniciar con las dosis mas bajas posibles, es-
perando 30-60 min. entre unas y otras. Los dispositivos
para inhalar contienen entre 500 y 1000 mg de la planta
entera, con un promedio de 750 mg. La concentracion
de A9-TCH oscila entre 7,5-225 mg/1 con una absorcion
sistémica del 25%. Los efectos cardiovasculares y pul-
monares de la planta fumada, calentando a una tempe-
ratura inferior a la combustion, son menores debido a

que se evitan los pirroles que se producen al quemarlo.
La absorcion por via oral varia mucho por efecto de la
motilidad gastrointestinal, cantidad de droga consumida
y el efecto primer paso hepatico. Por esta via el efecto se
consigue a los 30-60 min. En cuanto a la dosis, los estu-
dios recomiendan dosis entre 10-20 g a la semana (in-
halada o comestible) o aproximadamente 1.000-3.000
mg de la planta en 1,3-4 cigarrillos al dia*'°.

IV. a. Derivados del cannabis como sustitutos del tra-
tamiento con analgésicos opioides (deshabituacién)
Los analgésicos opioides son farmacos utilizados habi-
tualmente en el control del DCNO. El uso a largo plazo
trae consigo complicaciones, tales como el desarrollo de
tolerancia. En EE. UU. y Canadj, en los ultimos afios se
han multiplicado las muertes por analgésicos opioides
bajo prescripcién médica en pacientes con DCNO, dando
lugar a una alerta nacional y a la bisqueda de nuevas al-
ternativas en el tratamiento del dolor.

De hecho, en los paises en donde esta aprobado el
uso medicinal y recreativo de la marihuana se ha cons-
tatado un descenso en el consumo de opioides, en las
muertes provocadas por ellos, y en los accidentes de tra-
fico'12, La combinacion de opioides y derivados de can-
nabis muestra una mejora de la eficacia analgésica,
incremento de la calidad de vida con menor tasa de efec-
tos secundarios!®1°. Investigaciones recientes apuntan
a que el sistema endocannabinoide y el sistema opioide
comparten propiedades farmacocinéticas y terapéuticas.
Los receptores opioides, p fundamentalmente, pero tam-
bién k y & se activan por el A9-TCH. Asimismo, se ha visto
que los cannabinoides incrementan la sintesis y libera-
cién de opioides enddgenos®. Un estudio retrospectivo
en Michigan con 118 pacientes bajo tratamiento con
opioides por DCNO, mostr6 una reduccion del 64% en
el uso de opioides, un descenso de los efectos secunda-
rios y mejora de la calidad de vida. Otro trabajo con
2.897 pacientes consumidores de marihuana con fines
medicinales, de los cuales un 30% consumian a la vez
analgésicos opioides y cannabis, muestra que el 97% re-
ducian las dosis de analgésicos opioides cuando consu-
mian marihuana simultdneamente!® %9,

IV. b. Utilidad de los derivados del cannabis en el tra-
tamiento de la fibromialgia

Aunque se ha postulado como hipétesis la deficiencia del
sistema endocannabinoide en el desarrollo de la fibro-
mialgia, esta no ha podido ser demostrada a pesar de lo
atractivo de la misma, dado el caracter emocional y va-
riedad de sintomas de las pacientes con fibromialgia®®.
En una revision de la Cochrane publicada en 2016 se
concluye que no hay estudios relevantes con ningtin can-
nabinoide, sea en planta o sintético (nabilona®), que
muestre la eficacia del mismo en fibromialgia, no ha-
biendo licencia para ello en ningin pais?°.

IV. c. Efectos secundarios y riesgos en el uso de deri-
vados del cannabis

Los efectos adversos de los derivados de cannabis en uso
medicinal estan relacionados con la dosis y en general son



leves 0 moderados, siendo los mas frecuentes: mareos
(30-60%), sequedad de boca (10-25%), fatiga (5-40%),
debilidad muscular (10-25%), mialgias (25%) y palpita-
ciones (20%). La ausencia de efectos psicoactivos impor-
tantes parece deberse a que las dosis utilizadas son un
25% menores de las que emplean en consumidores “re-
creativos” y a la aparicion de tolerancia en un plazo de 2-
12 dias a la mayoria de los efectos secundarios!®**. Los
efectos secundarios son aplicables tanto a la utilizacién
de la planta como a los productos sintéticos?.

Hay que tener precaucion en su utilizacién en pacien-
tes con enfermedades cardiovasculares y/o psiquiatri-
cas. Especial consideracion debe tenerse con el grupo de
pacientes con historia de abuso a otras sustancias, ya
que su uso recreativo se ha asociado a la aparicion de in-
farto agudo de miocardio, ictus, brotes psicéticos y bron-
quitis, y ademas el consumo en adolescentes podria
aumentar los riesgos de desarrollo posterior de psicosis
(esquizofrenia). En pacientes vulnerables y/o con edad
avanzada, se pueden producir estados de ansiedad, cri-
sis convulsivas, ataques de panico y brote psicéticos en
forma de paranoia ademas de estados paradéjicos de
disforia, abatimiento y depresién’é. No se han detectado
muertes por sobredosis? 1018,

IV. d, Estrategias de tratamiento en dolor crénico no
oncolégico

Debido al incremento del interés sobre el uso de los de-
rivados de cannabis con fines medicinales, cada vez son
mas los pacientes que preguntan acerca del mismo, lo
que hace necesario la informacién y formacion de los
profesionales para poder brindar una informacion veraz
y contrastada. Muy importante también, conocer la si-
tuacion legal del consumo de derivados de cannabis en
cada pais o comunidad donde se vaya a prescribir. En
cuanto a su uso, las pautas deben ser las mismas que se
siguen con los analgésicos opioides en el tratamiento del
DCNO (Tabla I).

En conclusion, son necesarios estudios clinicos de
calidad y de mayor duracién para valorar la efectividad
de los derivados de cannabis en el tratamiento del
DCNO. Deben ser estudios que demuestren la forma mas
efectiva de utilizar los derivados de cannabis, de forma
inhalada o por via oral, los componentes mas adecuados
(A9-TCH, CBD), principalmente ensayos con CBD ya que
parece ser el derivado con propiedades terapéuticas sin
efecto psicoactivo, las dosis necesarias para tratar y la
repercusion clinica de su asociaciéon con analgésicos
opioides. El estudio clinico de los derivados de cannabis
inhalados, fumados o vaporizados, esta limitado por la
restriccidon para conseguir la planta en muchos paises,
debido a los programas antidroga® .

El incremento en el conocimiento de las propiedades
terapéuticas de los derivados de cannabis puede ayudar
a su legalizacidon con fines medicinales que permita la
investigacion en este campo?*® 21,

V. Eficacia clinica y riesgos del uso medicinal de los
derivados del cannabis en trastornos neurolégicos
La evidencia cientifica del uso medicinal de los deriva-
dos de cannabis en trastornos neuroldgicos es débil. Un
metaanalisis de los estudios que analizaban el efecto de
estos productos sobre la calidad de vida de pacientes
con trastornos neurolégicos no encontré una asociacion
significativa??. En otro metaanalisis se concluyé que
habia moderadas pruebas cientificas de eficacia de los
derivados de cannabis (Sativex®) en la espasticidad y
en el dolor neuropatico, mientras que no habia pruebas
suficientes en las nduseas/vomitos de la quimioterapia,
como estimulante del apetito/caquexia del sida, en las
alteraciones del suefio, en el sindrome de Gilles de la
Tourette o en la fibromialgia. Resultados similares se
sintetizaron en otro trabajo que recogia meta-analisis
previos, incluidos los de la Cochrane?.

Los derivados de cannabis son anticonvulsivantes?>.
Sin embargo, el A9-THC no puede usarse a largo plazo

Tabla |
Pautas de tratamiento con derivados del cannabis en pacientes con dolor crénico no oncolégico

Historia clinica detallada y completa con valoracion psicolégica, incluida historia de abuso a

! otras sustancias.

2 Exploracion fisica.

3 Estrategia de tratamiento con objetivos claros.

4 Informacién al paciente incluidos los efectos secundarios y riesgos de la droga.

5 Consentimiento informado.

6 Evaluacion periédica de Iq eficacia_del tratarr_wiento y el conSl_Jmt_J’diario de la droga (dosis medias
1-3 gr); cantidades superiores facilitan los riesgos de desviacion.

7 Registros adecuados de la actividad y en caso de dependencia derivar a los pacientes a centros

de desintoxicacion




en epilepsia por sus potenciales efectos secundarios.
CBD se ha ensayado en crisis relacionadas con el com-
plejo de la esclerosis tuberosa?®, en el sindrome de Dra-
vet?” y en otra miscelanea de epilepsias rebeldes?, con
una eficacia moderada que invita a seguir la investiga-
cién en este campo.

También esta en fase de experimentacion el uso de
los derivados de cannabis en otras indicaciones neuro-
légicas como la encefalopatia neonatal, la anoxia cere-
bral difusa, el infarto cerebral o el edema cerebral
maligno. Asimismo, debido a su conocido efecto antiin-
flamatorio podrian ser beneficiosos para prevenir o re-
ducir las enfermedades neurodegenerativas?®. Pero
estos supuestos efectos beneficiosos, todavia no demos-
trados, no justifican recomendar su uso.

En conclusion, las pruebas a favor del uso médico de
los derivados de cannabis en las enfermedades neuro-
logicas son débiles y algunos autores se muestran total-
mente escépticos sobre su prescripcion®. La respuesta
a esta insuficiencia de conocimiento deberia ser el in-
cremento de la investigacion de nuevas moléculas en en-
sayos controlados para indicaciones especificas, lo cual
lleva mucho tiempo. Pero la presion sobre los gobiernos
va a ser la de legalizar el uso médico de la planta, res-
puesta a corto plazo muy del gusto de los politicos, con
unas consecuencias econémicas astronémicas y otros
efectos médicos y sociales dificiles de prever, pero en
todo caso preocupantes®!3%233 El uso generalizado de los
derivados crudos de la planta, aunque sea controlado y
bajo prescripcion, no permitira nunca discriminar su efi-
cacia real frente al efecto placebo, ni establecer estanda-
res de seguridad, por la variabilidad intrinseca de la
composicion de las plantas y de su modo de administra-
cién.

VI. Utilidades medicinales de los derivados del can-
nabis en oncologia

La utilidad terapéutica de estas sustancias no debe de
justificar en absoluto, la bondad de su consumo lidico y
tampoco la utilizacion recreativa debe de limitar el po-
tencial desarrollo de estas sustancias como farmacos o
medicamentos.

En la actualidad no se acepta su utilizacion en pacien-
tes con cancer, sea cual sea su situacion o el motivo de
la indicacion, pero no es menos cierto que algunos pa-
cientes lo consumen en algiin momento de la evolucion
de su enfermedad, si bien los datos en cuanto su namero,
frecuencia, cantidad y tipo de cannabinoide no estan cla-
ros.

La relacion de los derivados de cannabis y los proce-
sos cancerosos la podemos abordar desde 2 aspectos di-
ferenciados, por un lado, la relacion con la respuesta del
tumor a estas sustancias y también la capacidad carci-
noégena de los mismos, y por otro, el uso de los derivados
de cannabis en el control de sintomas o como trata-
miento de soporte en los pacientes con cancer.

VL. a. Derivados del cannabis y cancer
Un efecto antitumoral ha sido atribuido a estas sustan-
cias, pero no ha habido ningtn estudio que lo haya de-

mostrado. Existe un ensayo clinico en fase 3%, en el que
a 9 pacientes con recidiva de glioblastoma multiforme
se les administré A9-TCH y del que no se pueden extraer
conclusiones referentes a la eficacia clinica. También ha
sido estudiado en otras localizaciones tumorales como
pulmoén, mama, prostata, linfoma y hueso con los mis-
mos resultados.

El posible efecto antitumoral de los derivados de can-
nabis se atribuye a una mayor expresion de receptores
CB1 y CB2 principalmente, en las células tumorales,
comparado con el tejido de origen, lo que también ha
sido considerado un factor prondstico. Por otro lado, los
derivados de cannabis a altas dosis pueden estimular el
crecimiento de las células tumorales, mediante la facili-
tacion al escape de la respuesta inmunitaria, lo que se
ha comprobado en animales de experimentacion®.

Los derivados de cannabis, especialmente inhalados,
tienen capacidad carcindgena por su capacidad de pro-
ducir mutaciones, sin embargo, los estudios realizados
en diversas localizaciones tumorales no han establecido
conclusiones consistentes?®® 37,

VL. b. Derivados del cannabis y control de sintomas
en el paciente oncolégico

En el paciente oncolégico, las principales indicaciones
para estas sustancias son en el tratamiento del dolor; la
anorexia, las nauseas y vomitos, y la disgeusia.

Dolor: el 40% de los pacientes con cancer tienen
algin tipo de dolor, que alcanza el 70% cuando la enfer-
medad es avanzada o metastasica®®. Una revision siste-
matica® de 18 estudios controlados con placebo sobre
la utilidad de los derivados de cannabis para el trata-
miento del dolor, 4 de los cuales era en pacientes con
cancer, mostro una tendencia a la mejoria en el brazo de
tratamiento, pero con algunos efectos secundarios.

Dos estudios en pacientes con dolor oncolégico, tra-
tados con morfina y cannabinoides***! han mostrado
una disminucion significativa de la intensidad del dolor
y del numero y frecuencia de rescates, lo que hace que
disminuyan los requerimientos de morfina por un efecto
sinérgico. Ademas, también mejora la calidad de suefio
y la calidad de vida.

Anorexia: Es otro de los sintomas frecuentes en los
pacientes con cancer, que cobra especial relevancia en
las fases avanzadas de la enfermedad, influyendo no so-
lamente en los aspectos fisicos, sino también los psiqui-
cos principalmente por la relacion cultural entre peso y
salud.

Dos publicaciones*? *3, una revisiéon y una serie de
casos, han valorado el uso de cannabinoides en el trata-
miento de la anorexia y la pérdida ponderal de pacientes
con cancer, mostrando eficacia al aumentar el apetito y
enlentecer la pérdida ponderal. Pero cuando los canna-
binoides se comparan con megestrol oral, este tltimo se
muestra significativamente superior para este cometido,
mostrando incluso, que al afiadir un cannabinoide al me-
gestrol no se incrementa su eficacia***>. Por el contrario,
la olanzapina, un antipsicdtico atipico, aumenta la efica-
cia del acetato de megestrol en cuanto al aumento del
apetito y del peso*®. Es de notable importancia mencio-



nar aqui, que con frecuencia asistimos a pacientes que
presentan contraindicacion para el megestrol por riesgo
elevado de fendmenos tromboembdlicos, situaciéon nada
infrecuente en estos pacientes por diferentes causas.

Nauseas y vomitos: Con frecuencia los tratamientos,
tanto los de soporte como los antitumorales, producen
esta sintomatologia, especialmente la quimioterapia. El
control de estos efectos secundarios mejora la calidad
de vida y la adherencia al tratamiento.

Estos sintomas fueron una de las primeras “indica-
ciones” de los derivados de cannabinoides. En 1988 se
realiz6 un estudio piloto en 56 pacientes en tratamiento
con quimioterapia, que presentaban un control inade-
cuado con los antieméticos disponibles, administrando-
les cannabis inhalado, con lo que se observo eficacia en
el 78% de ellos?’.

Dos revisiones sistematicas que evaluaron 30 y 15
estudios, con mas de 1.300 pacientes, encontraron que
los derivados de cannabinoides fueron mas eficaces en
el control de las nauseas y vomitos que los antieméticos
de la época*> 18,

Es necesario mencionar que el antagonista del re-
ceptor de la serotonina 5-HT3, ondansetron, se utiliza
por primera vez en 1984 y no es hasta 1989, cuando
comienza a comercializarse en EE. UU.*. En Espafia se
comercializa en 1991, por lo que durante algunos afios
los pacientes no disponian de un tratamiento eficaz
para minimizar este efecto secundario. Los anti 5-HT3
y los ani-neuroquinina-1 son farmacos eficaces en el
control de estos sintomas, lo que ha supuesto un im-
portante avance en este sentido, pero no es menos
cierto que algunos pacientes, especialmente los que
presentan alteraciones del transito intestinal, tienen li-
mitaciones para su uso por el estrefiimiento que pro-
ducen y en los que los cannabinoides podrian ser una
alternativa, una vez demostrada su eficacia y seguri-
dad, y regulado su uso.

Disgeusia: Es una distorsion del gusto que se da con
frecuencia en diversos tratamientos oncolégicos como
son la quimioterapia y otros farmacos. Tiene relacion
con la ingesta, en calidad y cantidad, y puede influir ne-
gativamente en una adecuada alimentacion.

Aqui también los cannabinoides podrian tener su uti-
lidad ya que hay un estudio que compara cannabinoides
con placebo en pacientes que presentan este sintoma,
siendo los resultados favorables en el brazo de trata-
miento en la saborizacién de alimentos, la cantidad de
las ingestas, las calorias ingeridas, el suefio y la calidad
de vida®.

En conclusidn, naturalmente que los derivados de
cannabis han tenido su utilidad en el tratamiento y ma-
nejo de los pacientes con cancer, y que no claras, ni acla-
radas circunstancias han relegado la valoracién de su
eficacia en diferentes situaciones, al no haberse reali-
zado los oportunos y necesarios ensayos clinicos. La uti-
lizacién recreativa no ha sido, ni es, ni podra ser un
argumento con la solidez suficiente para impedir el des-
arrollo de una sustancia posiblemente beneficiosa. De
hecho, todavia existen situaciones clinicas en el &mbito
de la oncologia donde podrian tener utilidad.

Por tltimo, mencionar un estudio recientemente pu-
blicado, que hace referencia a la persistencia del uso de
analgésicos opioides en pacientes intervenidos de dife-
rentes canceres. Se analizaron 68.463 pacientes y se ob-
servoé que un afio después de la cirugia un 10,4%
consumian analgésicos opioides, 7-11% en los que no
llevaban otro tratamiento y se incrementaba al 15-21%
entre los que llevaban tratamiento complementario a la
cirugia®l. Es obvio y evidente que, a pesar de esta inade-
cuada “adherencia” a los analgésicos opioides, a nadie
se le ocurriria descatalogarlos del tratamiento analgé-
sico por esta razén. Apliquemos esto mismo a los deri-
vados de cannabis.

VIIL. Expectativas del uso terapéutico de los deriva-

dos del cannabis en psiquiatria

La utilizacién medicinal de los derivados de cannabis

desde la perspectiva de la psiquiatria en la actualidad

(2018) plantea multiples problemas, incertidumbres y

expectativas en grado variable y de posibilidades inse-

guras, como la propia ciencia pero también posibles,
arriesgadas y hasta prometedoras aunque con muchas
dudas.

Las posibles utilidades terapéuticas de los derivados
de cannabis son objeto actualmente de una gran contro-
versia, no exenta de confusién y posicionamientos mas
ideologizados que cientificos, oscilando entre los que lo
consideran una especie de panacea universal para todo
tipo de males y los que argumentan que es una de las
drogas de abuso mas nocivas para la salud.

Como se ha comentado, dada la elevada expresion
del receptor CB1 en el sistema nervioso central, el sis-
tema cannabinoide enddgeno interviene en la regula-
cién de diferentes funciones fisiol6gicas a este nivelt- 1%
13, como desarrollo neuronal, implicacién en procesos
de coordinaciéon motora, aprendizaje y memoria, control
emocional, control del apetito, proceso de recompensa,
dolor, control del sistema cardiovascular y respuesta in-
munologica. Ciertas enfermedades modifican la concen-
tracion de los cannabinoides endogenos en el
organismo.

Por lo tanto, son miultiples las acciones farmacolégi-
cas de los derivados del cannabis!? que pueden presen-
tar interés por su repercusion desde el punto de vista de
la psiquiatria. Asi, se ha descrito que producen:

e Alteraciones psicolégicas: euforia (“subida”), disfo-
ria, ansiedad, desencadenamiento o agravamiento
de psicosis.

¢ Alteraciones de la percepcion: percepcidn sensorial
aumentada, distorsidn espacio-temporal, alucina-
ciones, percepciones distorsionadas.

e Accién sedante: depresion generalizada del sistema
nervioso central, somnolencia, ansiolisis (atencién
al uso concomitante con benzodiacepinas).

¢ Alteraciones de la cognicion y el rendimiento psico-
motor: pensamiento fragmentado, obnubilacion, al-
teracion de memoria y aprendizaje, déficit global del
rendimiento para tareas completas y exigentes.

¢  Alteraciones de la funcién motora: alteraciones de
la coordinacion, ataxia, disartria, debilidad.



Tras el uso continuado de los derivados de cannabis, su
retirada brusca puede llevar a la apariciéon de un “sin-
drome de abstinencia”, caracterizado por irritabilidad,
ansiedad, agitacion, agresividad, disforia, humor depre-
sivo, alteraciones del suefio, pesadillas, pérdida de ape-
tito y peso. Estos sintomas y su apariciéon dependeran
de la dosis y frecuencia de consumo del paciente, de la
concentracion de cannabinoides presentes en la planta,
asi como de la duracién del consumo. En caso de toxici-
dad aguda, esta es baja para este tipo de productos y la
letalidad casi nula.

Ultimamente se han desarrollado en el laboratorio
derivados de cannabinoides sintéticos capaces de incidir
directa e indirectamente con el sistema endocannabi-
noide. Por otra parte, es la droga ilegal de uso mas fre-
cuente tras el alcohol y el tabaco (uso recreativo) y su
utilizacion es cada vez mas precoz y de mayor “progre-
sién” (con finalidad ansiolitica, hipnética, “evasiva”, “co-
locén” y de mejoria del estado de animo). Todo ello
configura un marco, segun los paises, las culturas y gru-
pos de poblacién y de edad, de una gran variabilidad
legal, de aceptacidn social y de percepcion de riesgo.
Concretando exclusivamente en la patologia psiquiatrica
se ha planteado su utilizacion en los cuadros clinicos de
ansiedad y depresidn, alteraciones del suefio, trastornos
del estrés postraumatico, sindromes de abstinencia de
alcohol, opioides y otras drogas (¢cannabis?), esquizo-
frenia y psicosis.

La ubicacion de los derivados de cannabis y canna-
binoides en el grupo I de estupefacientes dificulta el es-
tudio cientifico y los datos que se manejan provienen de
escasos estudios, en su mayoria abiertos y no controla-
dos, junto con numerosos autoinformes de los propios
usuarios.

VIL a. Ansiedad y depresion

Como se ha comentado, los endocannabinoides juegan
un papel importante en la regulacion del humor??, en-
contrandose disminuidos en procesos de depresion. En
un estudio basado en “autoinformes” de 4.400 usuarios
habituales, de 1 a 7 dias/semana, los pacientes refieren:
mejoria humor depresivo, ansiedad y tensiéon muscular,
euforia moderada®?->4.

Dosis bajas de agonistas del receptor CB1, parece que
mejoran la ansiedad, asi como la respuesta a firmacos
antidepresivos. El mecanismo implicado parece ser la
mejoria de neurotransmision serotoninérgica y dopami-
nérgica (similar a la producida por los farmacos antide-
presivos). Por el contrario, dosis altas de agonistas CB1
o antagonistas CB1 anulan ese efecto y pueden desenca-
denar depresion.

VIL b. Alteraciones del suefio
Se ha descrito que la administracion aguda y subcrénica
del endocannabinoide anandamida, induce el sueno. Asi-
mismo, tanto la administracion de A9-TCH o la propia
planta de cannabis facilitan el suefio, disminuyen la la-
tencia del suefio, el suefio paradéjico y la latencia REM>®.
Por otro lado, la planta de cannabis fumada y los de-
rivados de cannabis de prescripcion mejoran el insom-

nio del dolor crdénico oncolégico, neuropatico, diabético,
de la anorexia-caquexia del VIH y cancer avanzado, de
la esclerosis en placas, ELA, traumatismos medulares,
poliartritis traumatoide, fibromialgia, enfermedad intes-
tinal inflamatoria, trastorno por estrés postraumatico?.

VIL. c. Esquizofrenia y psicosis

Larelacion entre la utilizacién de derivados de cannabis
y esquizofrenia es un tema controvertido y de gran ac-
tualidad. Se ha sugerido que la regulacién negativa que
ejerce el sistema endocannabinoide sobre la liberacion
de dopamina frenaria la actividad hiperdopaminérgica
de la esquizofrenia. Ademas, se ha descrito que existe un
incremento de anandamida en prédomos de psicosis y
en psicoticos sin tratamiento. En cuanto a los cannabi-
noides, el CBD posee propiedades antipsicoéticas simila-
res a los neurolépticos atipicos, mientras que el A9-TCH
podria facilitar descompensaciones psicéoticas®>’.

El consumo de cannabis en la adolescencia es muy
frecuente y genera gran preocupacion, ya que se ha su-
gerido que predispone y desencadena la aparicion de
“brotes” psicdticos en sujetos “predispuestos”>e. No obs-
tante, el incremento del consumo de cannabis no ha su-
puesto un incremento en la incidencia de psicosis. El
cannabis precipitaria y adelantaria la edad de inicio de
psicosis en personas vulnerables y con predisposicion.

En cualquier caso, el cannabis es una de las drogas
mas consumidas por los esquizofrénicos, existiendo dos
teorias que lo justifican: Teoria de la automedicacion y
Teoria de la vulnerabilidad compartida (enfermedades
del neurodesarrollo con predisposicion comun, el
mismo substrato neurobiolégico).

Se ha sugerido que el uso de derivados de cannabis
en psicosis cronicas podria mejorar el rendimiento cog-
nitivo®s 5859,

VIL d. Trastorno por estrés postraumatico (TEPT)
Como se ha comentado, el sistema endocannabinoide
esta vinculado a la regulacion de estados emocionales y
procesos cognitivos, aprendizaje, memoria, condiciona-
miento al miedo y la respuesta al mismo!2 Hay aspectos
compartidos entre el miedo, la ansiedad, las fobias y el
TEPT tanto en animales como en humanos.

Enfermedades asociadas a retenciones inadecuadas
de recuerdos negativos o reacciones inadecuadas a si-
tuaciones aversivas como el TEPT podrian tener el sis-
tema endocannabinoide como diana terapéutica. No hay
ensayos clinicos desarrollados que demuestren su efica-
cia clinica en esta situacion, ni comparativos con place-
bos. Solo se dispone de comentarios autoreferidos de 47
pacientes para el cannabinoide nabilona. Asi, los pacien-
tes refieren mejoria de pesadillas, del suefo, de los flas-
hbacks, sudores nocturnos, sefialandose como efectos
secundarios, la aparicién de vértigos, amnesia, cefaleas,
aturdimiento, mareo®-%4,

VIL e. Sindrome de abstinencia de alcohol, analgési-
cos opioides y otras drogas

Existen interacciones complejas entre alcohol (etanol)
y el sistema endocannabinoide. Asi, se sabe que el blo-



queo o inhibicién de CB1 reduce la apetencia por el al-
cohol, mientras que la activacion de este receptor au-
menta la apetencia y consumo de alcohol, agravando la
abstinencia®-%¢. El consumo crénico de alcohol dismi-
nuye la actividad del receptor CB1. En el sindrome de
abstinencia a analgésicos opioides, el uso de derivados
de cannabis presenta incertidumbres, aunque con ex-
pectativas positivas. En el caso de adiccidn a derivados
de cannabis, el uso del mismo producto no parece una
alternativa terapéutica salvo en una decision “politica”
de “reduccion de dafos y gestion de riesgos” que en al-
gunos paises esta gestionada por agentes sanitarios, en
otros por agentes sociales y en otros por agentes comer-
ciales y politicos.

Los objetivos terapéuticos no deben o pueden ser
maximalistas en medicina. Lo ideal en adicciones es la
abstinencia, pero a veces lo posible es la reduccién de
consumos en cantidad, frecuencia y con los menos adul-
terantes posibles dentro de una politica general de ges-
tion de riesgos y reduccidon de dafios (por ejemplo, la
politica de intercambio de jeringuillas, los analisis de
drogas de abuso en fiestas, las salas de consumo super-
visado, etc.).

Por tultimo, la gran variabilidad en concentracion y
proporcién entre los diferentes preparados, tanto en
los preparados que contienen fitocannabinoides como
el uso de los cannabinoides sintéticos, no posibilita ho-
mogeneizar resultados en el momento actual con cri-
terios cientificos, pero podrian plantearse con
“principios activos” y vias de administracion mas con-
vencionales. Asimismo, las multiples vias de adminis-
tracion, inhaladas, fumadas, ingerido, vaporizado,
spray, cremas, inyeccién intramuscular, etc., asi como
la composicion y variedad de las semillas disponibles
con diferente composicion de fitocannabinoides, supo-
nen una variabilidad heterogénea de biodisponibilidad
del producto activo®’.

La legalizacion en diversos paises europeos y ameri-
canos abre nuevas perspectivas de estudio e investiga-
cién, asi como la salida del CBD del grupo I de
estupefacientes. Quedan pendientes temas legales, éti-
cos (limite de edad para menores), sanitarios (asocia-
cién con tabaco persiste el efecto nocivo de este,
adiccién, conduccién y manejo de maquinaria) y orga-
nizativos (regulacion de uso en club de cannabis, distri-
bucién sanitaria autorizada).

En conclusién, la posibilidad de utilizar los deriva-
dos del cannabis para uso medicinal aparece como le-
jana en el momento actual, debiendo resolver
previamente dudas, problemas e interrogantes clinicos,
siendo uno de ellos el afrontar adecuadamente el gra-
visimo problema del consumo en edades tempranas de
la vida en pleno proceso madurativo del sistema ner-
vioso central, etapa primordial para procesos de for-
macién, aprendizaje y socializaciéon. Se necesita
garantizar el aislamiento de principios activos “segu-
ros”, vias adecuadas de administracion, realizar ensa-
yos clinicos con mayor rigor cientifico, diferenciando
claramente entre consumo recreativo y utilizacion te-
rapéutica en psiquiatria.

VIII. Derivados del cannabis y seguridad del pa-
ciente

Desde el punto de vista farmacoldgico y regulatorio,
cuando se utiliza el término cannabis nos referimos a las
partes superiores en floracion o fructificacion de la
planta de cannabis (excluyendo las semillas y hojas
cuando no vayan acompafiadas de dichas partes supe-
riores) de las que no se haya extraido la resina. Se trata
de una planta con una amplia tradicién de uso medicinal
que estuvo incluso recogida en varias farmacopeas y que
contiene componentes con actividad biolégica que po-
drian ser utiles en el tratamiento de algunos sintomas o
enfermedades®.

Segun la normativa legal espafiola, para autorizar el
uso de cualquier sustancia o combinacidn de sustancias
que se presente como poseedora de propiedades para el
tratamiento o prevencion de enfermedades en seres hu-
manos se exigen una serie de garantias®:
¢  Cumplir los requisitos de calidad.

e Ser seguro.

e Ser eficaz en las indicaciones para las que se ofre-
cen.

e Estar correctamente identificado.

¢ Suministrar la informacién que necesita el paciente,
para su correcta utilizacion.

Estos requisitos, destinados a proteger la salud y segu-
ridad de los pacientes, se estan incumpliendo clara-
mente en el “posible” caso del uso medicinal del
cannabis que esta presidido por lo que podriamos de-
nominar la “ceremonia de la confusién”.

Asi, bajo la denominacién de cannabis, se emplean
diferentes hibridos de tres especies botanicas diferentes,
en las que se han identificado ya mas de 750 sustancias
quimicas diferentes, de las que mas de 100 son canna-
binoides. Tal como ocurre con otras plantas medicinales,
su composicion es diferente, no solo en funcién de la va-
riedad utilizada, sino también segtn las condiciones de
cultivo (sustrato, horas de luz...), recoleccién, procesado
y conservacion®®,

Ademas, se emplean distintos preparados, que no
son sometidos a ningtn tipo de estandarizacién ni con-
trol de calidad y se promociona incluso el autocultivo,
una de las practicas mas opuestas a estos dos conceptos,
basicos para garantizar la calidad de cualquier medica-
mento.

Por si ello fuera poco, se administra por diferentes
vias. Algunas de ellas con alta biodisponibilidad (fu-
mada, inhalada) pero escasa duracidn de sus efectos y
otras de menor absorcién y efecto mas lento y duradero
(sublingual, oral). Incluso se emplea por via topica o rec-
tal, formas de uso cuya farmacocinética es practica-
mente desconocida’.

Como se ha comentado anteriormente, son muchos
los ensayos clinicos realizados con cannabis, aunque
muy heterogéneos. En base a ellos podria postularse el
uso del cannabis o sus derivados como alternativa en al-
gunas indicaciones?.

De hecho, a diferencia de los que sucedia no hace
mucho tiempo, actualmente existen medicamentos au-



torizados que contienen derivados de cannabinoides en
diferentes a paises. Por ejemplo, Nabilona (Cesamet®)
y Dronabinol (Marinol®), anédlogos del A9-TCH, estan
aprobados en Canada y otros paises con indicacion para
niuseas-vomitos/terapia oncolégica. En Espana solo
esta disponible Sativex®, una mezcla de extractos de
cannabis con un contenido estandarizado de A9-
TCH/CBD 1:1 indicado para la espasticidad en esclerosis
multiple y dolor crénico’.

Por otra parte, cada vez son mas los paises en los que
se ha autorizado el uso medicinal de propio cannabis:
Alemania, Canad3, Chequia, Finlandia, Francia, Holanda,
Italia, Israel, Noruega...'°.

Desafortunadamente no en todos los casos se ha op-
tado por conferir el estatus de medicamento a los pre-
parados. Asi, por ejemplo, en numerosos estados de EE.
UU. se ha autorizado la comercializacién de preparados
alimenticios a base de cannabis, no ya con fines medici-
nales sino para uso recreativo. De esta forma se han in-
crementado los casos de sobredosis e ingresos
hospitalarios por consumo accidental lo que ha puesto
en evidencia la necesidad de una regulacién mas estricta
que garantice la estandarizacion de los preparados, el
adecuado control de su calidad y la normalizacién de su
etiquetado’.

El International Narcotics Control Board, la misma
institucion que prohibié la investigacion sobre los posi-
bles usos terapéuticos del cannabis y sus derivados, re-
trasando asi irremediablemente el avance del
conocimiento cientifico, recomienda ahora que “Los Es-
tados que deseen crear programas de uso medicinal del
cannabis deben establecer un organismo encargado de
supervisar el cultivo y de expedir las licencias para
ello”’. En Espafia existe ya una institucién que podria
desempefiar ese papel: la Agencia Espafiola de Medica-
mentos y Productos sanitarios.

Puede cuestionarse si los datos sobre eficacia y se-
guridad del cannabis son suficientes para justificar su
uso para una determinada indicacioén, pero lo que es in-
dudable es que actualmente son muchos los pacientes
que lo estan utilizando, en no pocas ocasiones bajo pres-
cripcién médica.

Cerrar los ojos a la realidad nunca es la mejor forma
de afrontarla y es urgente que se adopte una decision
sobre la regulacion del uso medicinal del cannabis.

No podemos olvidar que ademas de hacer unas reco-
mendaciones sobre la forma de efectuar una eventual
regulacion, la INCB advierte de que la prohibicidn del
cultivo no autorizado es una medida importante para la
defensa de la salud publica y que el cultivo para uso per-
sonal no cumple los minimos requerimientos de control
y puede conllevar riesgos para la salud’.

La Ley 2972006 de garantias y uso racional de me-
dicamentos y productos sanitarios establece claramente
como debe garantizarse la seguridad de los pacientes y
dispone para ello que los medicamentos de plantas me-
dicinales seguiran el régimen de las formulas magistra-
les, preparados oficinales o medicamentos industriales,
segun proceda y con las especificidades que reglamen-
tariamente se establezcan. Resulta evidente que esta dis-
posicidn esta especialmente justificada en las plantas
psicoactivas (Tabla I1)%°.
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Resumen:

La hepatitis B es una infeccién hepatica potencialmente mortal causada por el virus de
la hepatitis B (VHB). Constituye un importante problema de salud a nivel mundial ya
que puede causar hepatopatia crénica y conlleva un alto riesgo de muerte por cirrosis
y cancer hepético. Se estima que hay aproximadamente 250 millones de personas que
padecen infeccion crénica por el virus de la hepatitis B. A pesar de que la existencia de
vacunas y tratamientos antivirales ha provocado una notable reduccion de los casos de
insuficiencia hepdtica aguda asociados a la infeccion por el VHB, su cronicidad supone
todavia un importante problema de salud.

El genoma del VHB presenta una tasa de mutaciéon muy alta, 100 veces mas que otros
virus ADN. Esto hace que sea un virus muy variable, pudiendo producir en un mismo
huésped diferentes variantes o quasiespecies, diferenciadas por pequefias mutaciones
que favorecen el potencial oncogénico del virus ademas de atenuar lainmunogenicidad
y la antigenicidad.

© 2018 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Todos los derechos reservados.

Variants or mutations of the hepatitis B virus

Abstract:

Hepatitis B is a life-threatening liver infection caused by the hepatitis B virus (HBV). It is
a major health problem worldwide as it can cause chronic liver disease and carries a
high risk of death from cirrhosis and liver cancer. It is estimated that there are 250 million
people suffering from chronic hepatitis B virus infection. Although the existence of vac-
cines and antiviral treatments has led to a notable reduction in cases of acute liver failure
associated with HBV infection, its chronicity is still an important health problem.



The HBV genome has a very high mutation rate, 100 times more than other DNA viruses.
This makes it a highly variable virus, being able to produce in the same host different
variants or quasispecies, differentiated by small mutations that favor the oncogenic po-
tential of the virus besides attenuating the immunogenicity and antigenicity.

© 2018 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. All rights reserved.

Introduccion

La hepatitis B es una infeccién hepatica potencialmente
mortal causada por el virus de la hepatitis B (VHB).
Constituye un importante problema de salud a nivel
mundial ya que puede causar hepatopatia crénica y
conlleva un alto riesgo de muerte por cirrosis y cancer
hepatico. En el dltimo informe de la OMS sobre hepati-
tis viricas, se estima que hay aproximadamente 250 mi-
llones de personas que padecen infeccién crénica por
el virus de la hepatitis B, encontrandose mas del 60%
de los casos en Africa y en el Pacifico Occidental (OMS,
2017). Gracias a la existencia de vacunas se ha produ-
cido una notable reduccién de la incidencia de infec-
cién aguda por el VHB, especialmente en poblaciones
de alto riesgo, pero su cronicidad supone todavia un
importante problema de salud a escala mundial®-2,

El VHB es un virus DNA, hepatotropo no citotéxico
perteneciente a la familia de los Hepadnavirus, género
Orthohepadnavirus. La estructura del VHB esta for-
mada por una cubierta lipoproteica que envuelve una
nucleocapside icosaédrica, en cuyo interior se encuen-
tran, principalmente, la polimerasa virica y el ADN cir-
cular formado por una hebra de DNA completa y otra
incompleta, que se circularizan gracias a la comple-
mentariedad entre los extremos 5’ de ambas hebras!.
En la figura 1 aparece recogida la estructura del virus
de la hepatitis B y, en la figura 2, el genoma del virus.

Los diferentes marcadores seroldgicos de la infec-
cion por el virus de la hepatitis B (VHB), tanto aguda
como croénica parecen recogidos en la figura 3.

Cuando este virus se presenta ante el sistema inmu-
nolégico humano, es capaz de producir una respuesta
humoral frente a diferentes antigenos. La cara externa
de la bicapa lipidica del virus presenta un antigeno co-
nocido como antigeno de superficie (HBsAg), frente al
cual se generan anticuerpos en el hospedador. El
HBsAg, también conocido como antigeno Australia,
estd formado por 3 proteinas: S, M y L, en orden de
menor a mayor longitud aminoacidica, codificadas por
el gen S. En su estructura tridimensional, este antigeno
deja al descubierto al menos 5 epitopos conformacio-
nales (HBs1-HBs5), formando la unién de al menos 3
de ellos el determinante antigénico “a” comprendido
entre los aminoacidos 121 a 149 de la region S, dentro
del gen S3.Por otra parte, en la estructura de lanucleo-
capside se encuentra el antigeno Core (HBcAg), tam-
bién con capacidad inmunogénica. Es una pequefia
proteina que forma dimeros que se ensamblan y for-
man una particula Core icosaédrica*. Su extremo C-ter-
minal rico en argininas, localizado en la cara interna de
las particulas, se encarga de unir el RNA pregendmico
para la replicacion del virus®. La cadena de aminodci-
dos de la proteina core junto con 29 aminoacidos codi-
ficados en la region pre-Core, es procesada por el
aparato de Golgi liberando a la circulaciéon sanguinea
el antigeno e (HBeAg), del que no se conoce su funcién
exacta pero produce el estimulo de los linfocitos B para
la generaciéon de anticuerpos, produciendo una res-
puesta inmunolégica de tipo humoral®. Ademas de
estos antigenos, existen otras proteinas y enzimas,
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Figura 1. Imagen y estructura del virus de la hepatitis B.
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Figura 2. Genoma del virus de la hepatitis B.

como la proteina X o la polimerasa, codificadas en el
DNA viral. La polimerasa de este virus posee funciones
que en otros virus son realizadas por enzimas indepen-
dientes. Estas actividades son DNA polimerasa, trans-
criptasa inversa y actividad ribonucleasa’.

Debido a la falta de funciéon correctora de errores y
a su actividad retrotranscriptasa, presenta una alta tasa
de mutacién, influyendo también en este aspecto el so-
lapamiento de genes en el DNA viral. El genoma del
VHB presenta una tasa de mutacién de 1,4-3,2 x 10°°
sustituciones/nucledtido/afio, 100 veces mas que
otros virus ADNS&. Esto hace que sea un virus muy va-
riable, pudiendo producir en un mismo huésped dife-
rentes variantes o quasiespecies, diferenciadas por
pequefias mutaciones que pueden favorecer el poten-
cial oncogénico del virus y/o de atenuar la inmunoge-
nicidad y la antigenicidad®.Actualmente se conocen al
menos 10 genotipos diferentes del VHB, nombrados de
la “A” a la “]”. Para que una variante sea reconocida
como un genotipo del VHB debe tener al menos el 8%
de su cadena nucleotidica diferente a cualquier otro,
considerandose como subgenotipo si presenta del 4 al
8% diferente. Existen evidencias de que los diferentes
genotipos y subgenotipos muestran una distribucién
geografica caracteristica relacionada también con la
progresion clinica y el pronéstico de la enfermedad,
ademas de influir en la respuesta al tratamiento?°.

La definicién actual de hepatitis B crénica segin la
OMS se basa en la demostraciéon de la persistencia del
antigeno Australia (HBsAg) en el suero de un paciente
durante un periodo de mas 6 meses, clasificacién reco-
mendada por las guias clinicas de la American Associa-
tion for the Study of Liver Disease (AASLD) y La
Asociacion Europea para el Estudio del Higado (EASL);
siendo la persistencia del HBsAg el principal marcador
del riesgo de sufrir una hepatopatia crénica y cancer

de higado o carcinoma hepatocelular, posteriormente.

También se puede determinar en suero la concen-
tracion de ADN virico, siendo el marcador mas especi-
fico de replicacion viral. Su positividad se suele
correlacionar muy directamente con el HBcAg intra-
hepdtico, con la ventaja de que su determinacidn no
precisa biopsia. De este modo, conocer los valores de

ADN se considera indispensable para tomar la decision

de tratar y para controlar el tratamiento?!.

Recientemente, la Asociacion Europea para el Estu-
dio del Higado(EASL) ha publicado las recomendacio-
nes para el manejo de la infeccidn crénica por el VHB,
mostrando una nueva nomenclatura que clasifica a las
diferentes fases de la infeccién crénica por el VHB
segun los marcadores serolégicos:

e Fase 1: infeccién por VHB créonica HBeAg positiva,
caracterizada por presencia del antigeno “e” del
VHB, junto con un nivel elevado de ADN del VHB,
un nivel normal de ALT y un nivel minimo o nulo
de fibrosis.

e Fase 2: hepatitis B cronica HBeAg positiva. Se carac-
teriza por una elevada carga viral del VHB, unos ni-
veles elevados de ALT, un nivel de moderado a grave
de necroinflamacion hepatica y fibrosisprogresiva.
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Figura 4. Mutaciones en los genes X, P y C del virus de la hepatitis B mas frecuentes. Se muestran las dos

hebras del DNA viral (+ y -) (tomada de *3).

¢ Fase 3: infeccién por VHB créonica HBeAg negativa
(anteriormente denominada de portador inactivo).

¢ Fase 4: hepatitis B cronica HBeAg negativa.

¢ Fase 5: fase HBsAg negativa (hasta ahora llamada
fase oculta). Su principal caracteristica es que el
antigeno de superficie del VHB esta indetectable.

Esta guia de practica clinica recomienda la deteccién
de HBeAg y anti-HBe para la determinacion de la fase
de infeccién crénica. La medida de los niveles séricos
de DNA se considera esencial para el diagnéstico, el es-
tablecimiento de la fase de infeccion, la decision de co-
menzar un tratamiento y la monitorizaciéon del mismo.
En el caso concreto de la infeccidn crénica HBeAg ne-
gativa y en pacientes tratados con interferdn-alfa, es de
utilidad la cuantificacion del HBsAg sérico!2.

Mutaciones en el virus de la hepatitis B

El genoma del virus de la hepatitis B se compone de 4
genes que se encuentran solapados en el DNA de doble
cadena parcial: gen C, gen S, gen P y gen X. En la figura
4, aparecen recogidas las mutaciones mas frecuentes
del virus de la hepatitis B en los genes X, P y C13.

1.Gen C

El gen C, precore-core (preC/C), contiene la informa-
cion necesaria para formar la proteina Core y el anti-
geno e. Las mutaciones que se producen en el promotor
basal Core, comprende desde el aminoacido 1742 al
1849, pueden suprimir la produccién de RNAmpreC a
nivel transcripcional contribuyendo asf a la sintesis de-
fectiva de HBeAg!*. Las mutaciones en las regiones
Core y promotor basal del Core son frecuentemente en-

contradas en pacientes que no expresan el antigeno e,
son HBeAg (-) pero si presentan replicacion viral activa
provocando un dafio severo en la funcion hepatica®®.
Las mutaciones en el primer aminoacido de la regién
pre-Core, como las sustituciones A1814C/T, T1815C/A,
son encontradas frecuentemente en pacientes con ge-
notipo A y conducen a un fallo en la produccién de
HBeAg.

También la sustitucion de valina por fenilalanina en
el residuo 17 de la regiéon pre-Core (G1862T), puede
afectar a la expresion de HBeAg interfiriendo en la eli-
minacion de la sefial peptidasa'®. Pero la mutacién mas
frecuentemente encontrada en la region pre-Core
afecta al nucleétido situado en posiciéon 1896, en la que
el triplete UGG pasa a UAG (G1896A) generandose un
codon de parada, lo que provoca una terminacion pre-
matura de la sintesis de la proteina pre-Core.

La mayoria de mutaciones en esta region son gene-
radas durante la fase de seroconversion en la infeccién
crénica por el virus de la hepatitis B. La proteina o an-
tigeno Core es la principal diana de los Linfocitos T,
provocando asi, estas mutaciones, infecciones persis-
tentes'’.

Otro cambio descrito es la doble mutacidn
T1762A/A1764G, que se relaciona con la disminucién
en la sintesis del RNA que codifica la proteina Core y la
polimerasa, lo que puede provocar que la carga viral
sea baja (<200 UI/mL) (18). Las mutaciones en el ex-
tremo C terminal de la region preC/C conducen a alte-
raciones en la sintesis, transporte y secrecién del
HBeAg. Asi, se produce una acumulacién de pro-prote-
ina HBeAg (p22) en los hepatocitos, observandose una
disminucién de la replicacién activa del virus que pro-



voca una disminucidn de la carga viral detectada en el
suero del paciente!*,

Otras 5 mutaciones preC/C, G1896A en la region
preC y 4 mutaciones en la region C: E43K, P50A/H/Y,
A131G/N/P y S181H/ P, han sido relacionadas signifi-
cativamente con el estatus serolégico de HBeAg en pa-
cientes con hepatitis B crénica con el subgenotipo C216.

Las mutaciones en la region pre-Core, ademas de
asociarse con la cronificacion de la infeccion por VHB,
pueden tener implicaciones clinicas como una inflama-
cién hepatica mas agresiva o una insuficiencia hepatica
aguda, asociandose con resistencia al tratamiento con
interferdn alfa, mayor probabilidad de rechazo del in-
jerto tras un trasplante de higado, e incluso con el desa-
rrollo de hepatitis fulminante. Sin embargo, también se
han encontrado en portadores asintomaticos'®.

2.GenS

Otro de los genes que componen el ADN del virus de la
hepatitis B es el gen S compuesto por 3 regiones
preS1/preS2/S, que cuando son traducidas forman las
proteinas L, M, S. Estas proteinas dan lugar a la forma-
cion del antigeno de superficie dejando al descubierto,
al adquirir su estructura tridimensional, el determi-
nante “a”, diana de la inmunidad humoral generada por
la infeccion del VHB. Asi, las mutaciones que afectan a
este epitopo originan variantes de escape, tanto de la
inmunidad natural como de la vacunacién?.

Las delecciones de fragmentos de PreS pueden afec-
tar a dominios de unién al hepatocito y a la nucleocap-
side entre otros, siendo aquellas deleciones que afectan
al promotor del gen S las mas importantes. Este tipo de
variantes se relacionan con una acumulacién en el re-
ticulo endoplasmico de HBsAg generando estrés oxida-
tivo, favoreciendo asi el desarrollo de carcinoma
hepatocelular?’.

La transmision vertical de estas variantes se descri-
bi6 por primera vez en 1990, en un estudio italiano con
nifios de madres portadoras que habiendo sido vacu-
nados desarrollaron la infeccién. Una de las mutacio-
nes encontradas en este estudié es ahora una de las
variantes de escape de la vacuna mas frecuentemente
encontrada: el cambio de una glicina por una arginina
en el aminoacido 145 (G145R), perteneciente al seg-
mento del determinante altamente antigénico del
HBsAg?!. También se ha descrito la transmisién hori-
zontal en presencia de altos titulos de HBsAg?2.

La sensibilidad y precision en la deteccion sérica del
HBsAg es fundamental para detectar la infeccion por el
virus de la hepatitis B, para reducir el periodo ventana
en la infeccion aguda y para detectar las variantes de
escape y otras variantes mutadas del VHB.

En un estudio se compard la deteccién de antigenos
mutados seguin algunos casos descritos en la literatura
cientifica, recombinantes y naturales, de diferentes in-
munoensayos disponibles en el mercado diagnéstico.

Tabla |
En la tabla, tomada de la ultima guia publicada por la EASL en 2017, se muestran los diferentes
perfiles de variantes del virus de la hepatitis B relacionadas con la resistencia a los farmacos
usados para el tratamiento de la hepatitis B crénica (tomada de 12). (LAM, lamivudina; LDT,
telbivudina; ETV, entecavir; ADV, adefovir; TDF, tenofovirdisoproxilfumatato; TAF,
tenofoviralafenamida. Datos in vitro para tenofovir, in vivo para TDF y sin datos clinicos para TAF).
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Segun los resultados que obtuvieron, los inmunoensa-
yos de Abbott en diferentes autoanalizadores fueron
los que presentaron mayor capacidad de detectar mu-
taciones en el gen S presentes en el ensayo, aunque la
sensibilidad de todos los ensayos fue buena?:. Otro es-
tudio mas reciente publicado en 2015, compara dos
métodos de deteccion de HBsAg basados en quimiolu-
miniscencia (Elecsys y Abbot) y estudia su correlacion
con la carga viral. Los resultados de ambos métodos co-
rrelacionan muy bien entre ellos y con la concentracion
de DNA viral, concluyendo los autores que ambos mé-
todos pueden ser usados en la practica clinica?*.

3.GenP

El gen P codifica para la formacion de la polimerasa del
VHB, enzima utilizada como diana en diferentes anti-
virales usados para el tratamiento de esta infeccidn.
Asi, las mutaciones en esta secuencia que afectan a do-
minios cataliticos provocan resistencia a los tratamien-
tos con inhibidores de la enzima que utilizan analogos
de nucledtidos/nucleésidos. Cuando éste no puede ser
reconocido por la polimerasa, debido a una mutacidn,
disminuye la sensibilidad a la terapia antiviral y el virus
se replica.

Las mutaciones en la regiéon YMDD, altamente con-
servada y esencial en la replicacion del virus, pueden
producir resistencias y defectos en la replicacién. Las
mutaciones YVDD (rtM204V) y YIDD (rtM204I), estan
relacionadas con la resistencia a L-nucle6sidos como
lamivudina, telbivudina y clevudina, y a entecavir?®.

En la tabla [, publicada por la EASL en 2017, se re-
lacionan las variantes mas relacionadas con resistencia
a farmacos. La secuenciacion del gen de la polimerasa,
ademas de permitir conocer las mutaciones que favo-
recen la resistencia a fAirmacos, detecta mutaciones en
la zona de solapamiento del gen Pol y el gen S donde
pueden aparecer codones stop en variantes de es-
cape?®.

4.Gen X

La infeccién crénica por el virus de la hepatitis B es la
principal causa de carcinoma hepatocelular, existiendo
una evidencia cientifica acumulada de que el producto
viral del gen X juega un importante papel en la patogé-
nesis del citado carcinoma. El antigeno X parece pro-
mover la carcinogénesis interaccionando con proteinas
que alteran la regulacion de diferentes vias de sefiali-
zacion que, a su vez, participan en el ciclo celular y la
apoptosis?’.

En estos casos podemos encontrar valores muy
bajos de HBsAg, por lo que el diagnéstico debe reali-
zarse mediante la demostracion de presencia de mate-
rial genémico, aunque es un perfil infrecuente®.

La vacuna recombinante contra el VHB ha sido im-
plementada principalmente en las regiones con alta en-
demia para la infeccién contra este virus. La casi
totalidad de los paises en el mundo han implementado
esta vacuna, segun los ultimos datos de la OMS. En el
ano 2015, la cobertura mundial con tres dosis de va-
cuna llegé al 84%, y la cobertura mundial con la dosis

al nacer fue del 39%?%8. Es decir, 185 paises de todo el
mundo (95%), habian introducido la vacunacién frente
ala hepatitis B en los calendarios infantiles y 97 paises
(49%), habian introducido la dosis recomendada al na-
cimiento?®.

Los anticuerpos producidos en respuesta a la va-
cuna estan dirigidos contra el determinante "a" del
HBsAg, pero a pesar de la disponibilidad de una vacuna
efectiva, la hepatitis B sigue siendo un problema de
salud publica a nivel mundial®® 31, Algunas cepas mu-
tantes pueden ser escasa o nulamente neutralizadas
por los anticuerpos anti-HBs adquiriendo una clara
ventaja bioldgica sobre la cepa silvestre que las originé:
presentan la posibilidad de replicarse en el hospedador
del que surgen y en individuos vacunados?.

Existe consenso en considerar que las cepas mutan-
tes en el gen S, independientemente de cual sea su ori-
gen, pueden ser transmitidas de manera vertical y
horizontal y conservan la capacidad de generar infec-
ciones activas, susceptibles de cronificacion, en indivi-
duos vacunados. Esto puede suponer la diseminacién
de estas cepas generando un importante problema de
salud publica3.

Ademas de la formacion de variantes de escape por
mutaciones en el gen S por el tratamiento preventivo
con inmunizacidn pasiva, existen variantes que pueden
conferir resistencia a un firmaco, a una familia de far-
macos, incluso resistencia cruzada entre varios antivi-
rales. Este tipo de variantes se relacionan mas con
mutaciones en el gen de la polimerasa (gen P).

Cuando un paciente con hepatitis B crdnica, en el
que hospedan este tipo de variantes es sometido a te-
rapia antiviral, se ejerce una presion selectiva positiva
sobre las cepas mutantes, favoreciendo su replicacion
gracias a la eliminacién de la cepa salvaje. La incidencia
de la aparicién varia segtn la carga viral previa al tra-
tamiento, la rapidez de la supresion de la replicacion
viral por el farmaco, el tiempo de exposicion al mismo
y exposicion previa a otros antivirales®2,

En 2011 se public6 un estudio sobre un ensayo me-
jorado en sensibilidad y deteccion de mutantes para la
deteccion del antigeno de superficie (HBsAg). Compa-
rado con otros dos inmunoensayos, se evalu6 la detec-
cion de 9 mutantes para el determinante “a”,
observando que este nuevo ensayo mejord al resto, de-
tectando los mutantes con las sustituciones T123A y
D144A y la insercion en la posiciéon 122, dentro de la
region que forma el determinante “a”%,

Las mutaciones que provocan un cambio en el anti-
geno, ya sean del antigeno de superficie (HBsAg) o del
antigeno e (HBeAg), hacen que éste no sea detectado
en el suero del paciente por los métodos comerciales
convencionales de andlisis; este hecho, unido a que
estos cambios son capaces de eludir la respuesta inmu-
nitaria, por lo cual se complica la deteccion de la enfer-
medad por los métodos serolégicos. Este aspecto,
cobra especial relevancia en la transmision del virus en
las transfusiones de sangre y en los trasplantes, ya que
los virus de la hepatitis B mutantes podrian no ser de-
tectados®?.
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IN MEMORIAM

Gac Med Bilbao. 2018;115(2):104

José Manuel Larrinaga Mendizabal

Urdlogo, ginecélogo, médico del Igualatorio Médico Quirtrgico y jefe clinico del

Hospital Universitario Cruces

Coincidiendo con el primer aniversario del 6bito del doc-
tor José Manuel Larrinaga, acaecido en Getxo, Bizkaia, el
21 de junio de 2017, a los 78 afios de edad, se publica este
obituario, que en su momento reimitié el doctor Angel
Pastor, vocal de la junta de gobierno de la Academia y que,
por razones de indole técnica, no se pudo publicar en su
momento.

;Cuantas mujeres vizcainas no habran pasado por su
consulta...? Mas alla de su dilatada trayectoria, la calidad
profesional de su trabajo y su precisién quirurgica, la
huella que qued¢ tras el fallecimiento del ginecélogo
José Manuel Larrinaga Mendizabal es su calidad hu-
mana, ponderada tanto por los compaferos de profesion
como por las miles de mujeres que tratd y el pufiado de
amigos que dejd. Vayan por delante, nuevamente, mis
condolencias a su esposa Carmen, hijos, nietos y toda su
familia.

Durangués, de raza, su energia vital desbordante le
llevo al desarrollo de una amplia y extensa trayectoria
profesional; se especializé en Urologia y, casi de inme-
diato, en Ginecologia, en el Hospital Donostia. Su forma-
cion le llevd al desempafio de diversos cargos asociados
a dichos conocimientos. Asi, fue Jefe Clinico en el Hospi-
tal de Cruces, cargo que compaginé con el trabajo en su
consulta privada y en el Igualatorio Médico-Quirurgico;
en la clinica del Dr. San Sebastian de Deusto primero y
en la Clinica San Francisco Javier después. Tal volumen
y dedicacion de trabajo propicié que, asistidos por su
ciencia, nacieran muchos de los actuales vizcainos.

Un puiiado de rasgos hablan de su caracter. José Ma-
nuel presumia de su origen: hijo de obrero. Fue estu-
diante brillante, tanto en Bachiller como en la
Universidad de Salamanca, donde, a la manera de su ad-
mirado Miguel de Unamuno, adquirié, en su medida,
gran arraigo. Destacé mucho como médico, cierto es.

Pero todavia mas como buena persona. Fue el mejor
amigo de los muchos que tuvo, utilizando esa fuerza vital
de la que disponia para ayudar siempre a quien lo nece-
sitd. Dej6 un recuerdo imborrable y un ejemplo de ge-
nerosa humanidad en su ejercicio profesional y en toda
su vida.

Adiorik ez! Adiskide.
Angel Pastor Rodriguez

Vocal de la junta de gobierno de la ACMB y uno de los
muchos que tuvimos el privilegio de ser sus amigos

Autor para correspondencia: academia@acmbilbao.org (secretaria de la Academia de Ciencias Médicas de Bilbao).
© 2018 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Todos los derechos reservados.
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