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DESCRIPCION DE LA PROPUESTA

2. RESUMEN DEL PROYECTO

El dafio hepético inducido por drogas es la causa mas comdn de muerte por fallo hepatico agudo y representa
alrededor del 10% de casos a nivel mundial(1).los AINES son el grupo farmacoldgico Con mayor Nimero de casos
de Dafio hepatico reportado(2) esto debido principalmente a su alto consumo y su facil acceso. En Colombia el
consumo de AINES se vio aumentado debido principalmente a su uso como tratamiento a enfermedades emergentes
como el virus del CHIKUN-GUNYA Y ZIKA siendo el departamento de bolivar uno de los principales focos de estas
enfermedades(2). En este trabajo de investigacion se pretende Determinar el riesgo de dafio hepatico relacionado a
los medicamentos AINES en pacientes afectados con chikun-gunya y zika. Sera Un Estudio Descriptivo
Retrospectivo el cual se realizara en el hospital universitario de Cartagena de indias departamento de Bolivar —
Colombia. Se revisara las historias clinicas de pacientes hombres y mujeres con edades entre los 18-62 afios que
ingresaron al servicio de urgencias en los afios 2014 al 2016 que fueron Diagnosticados con chikun-gunya y zika. Se
revisaran las valorables demogréficas y las variables clinicas.

Palabras claves: chikun-gunya, zika, AINES, Hepatotoxicidad

3. DESCRIPCION DEL PROYECTO

3. 1. Planteamiento del problema

El dafio hepético causado por medicamentos, drogas de abuso o remedios medicamentosos (productos de
herboristeria, etc.) se esta convirtiendo en un importante problema de salud publica que afecta a los pacientes,
médicos, industria farmacéutica y agencias reguladoras. La hepatotoxicidad (HTX) se define como la lesion o dafio
hepatico causado por la exposicién a un medicamento u otros agentes no farmacolégicos (3). El dafio hepatico
inducido por drogas es la causa mas comun de muerte por fallo hepatico agudo y representa alrededor del 10% de
casos a nivel mundial(1). Los AINE, son el grupo farmacoldgico que con mayor frecuencia se prescribe en la practica
clinica diaria, se han vinculado a la induccién de HTX con una incidencia aproximada de 1 a 10 por 100.000
exposiciones al afio(1). Otro dato importante es que los farmacos han alcanzado el primer puesto como causa de
fallo hepatico fulminante (FHF) tanto en Estados Unidos como en Europa(3). el paracetamol es el farmaco que con
mayor frecuencia es imputado como causa de HTX en el Reino Unido y en Estados Unidos(3) En un estudio
prospectivo multicéntrico del grupo cooperativo Acute Liver Failure Study Group (ALFSG), que valora los ingresos
consecutivos de pacientes con fracaso hepatico agudo en 17 hospitales de Estados Unidos, sefiala los
medicamentos (incluyendo los casos de intoxicacion por paracetamol: 39%) como la causa mas frecuente de fallo
hepatico agudo, superando incluso a las producidas por los virus de hepatitis A y B(4).

En Colombia el consumo de AINES como tratamiento para enfermedades emergentes como el chikun-gunya y zika
se vio en aumento en el periodo comprendido entre 2014 a 2016. los primeros cuatro casos de virus del
Chikungunya se notificaron en septiembre del 2014 en el municipio de Mahates, departamento de Bolivar (5), Segun
el Ministerio de Salud y Proteccion Social, hasta el 20 de diciembre del 2014 se habian presentado en Colombia
74.566 casos confirmados del virus, y los departamentos con mayor numero de personas afectadas eran Norte de
Santander, Bolivar, Sucre, Atlantico, Guajira y Cesar.
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Pasaron solo unos meses y Colombia vio la llegada de un segundo arbovirus emergente en su territorio, el virus de
Zika, del cual se reportaba un brote epidémico en Brasil (2), y con las condiciones epidemiolégicas idoneas en
Colombia se iniciase la transmision autdctona y con ello una epidemia que desde septiembre de 2015 (semana
epidemiolégicad0) hasta el 23 de enero de 2016 (semana epidemiologia3) habia producido 20.297 casos, 1.050
confirmados por laboratorio procedentes de 30 entidades territoriales, 17.115casos confirmados por clinica
procedentes de 30 entidades territoriales y 2.132 casos sospechosos procedentes de 33 entidades territoriales(6).
Hasta el momento no existe una vacuna o tratamiento efectivo para el manejo de estas enfermedades virales, por tal
motivo el manejo es sintomatico. La fiebre debe ser controlada con acetaminofén. Si persiste dolor articular después
del séptimo dia, deben suministrarse antinflamatorios no esteroideos. Se recomienda reposo y una adecuada
hidratacion(7).

En Colombia, el mayor renglén de venta de medicamentos se relaciona con los analgésicos no narcéticos y
antipiréticos(8), los cuales incluyen a los denominados analgésicos antiinflamatorios no esteroides (AINES) que, de
acuerdo con las Normas Farmacologicas, en conjunto involucran 42 principios activos diferentes(8)

En nuestro pais hasta 2013 en el instituto de vigilancia de medicamento y alimentos (INVIMA) existian 1.043
registros sanitarios correspondientes al grupo de los AINES, Ocho de los principios activos de este grupo
farmacologico poseen doble condicidn de venta (venta sin prescripcion facultativa o libre y venta con formula médica)
y alcanzan el 70% de las autorizaciones de comercializacion de AINES en Colombia.(8). lo cual supone un problema
ya que la condicién de venta libre de los medicamentos tiene relacion directa con la automedicacion, entendida esta
como la seleccion y el uso de medicamentos, sin receta(9).

En un estudio de automedicacién realizado en el afio 2016 en la ciudad de Cartagena se encontré que Los
medicamentos de mayor consumo de automedicacion fueron los destinados al tratamiento del dolor (95,1%), junto
con los antipiréticos (72,4%) y las vitaminas/minerales (53,7%)(9). Y se halld como principal causa de la
automedicacion “el tiempo que demanda esperar un turno médico para ser atendido”, con el 52,3%.(9) Podemos ver
entonces que las condiciones estan dadas para que el consumo de AINES como tratamiento a enfermedades
emergente conlleve a un dafio hepatico en la poblacidén. En base en lo anterior, se requiere responder la siguiente
pregunta: ¢ Cuales fueron los riesgos de dafio hepatico masivo por consumo de AINES como tratamiento a CHIKUN-
GUNYAYY ZIKA?(1).

3. 2. Justificacion

A nivel mundial los estudios de hepatoxicidad han generado un mayor control de los medicamentos y en algunos
casos retiro del mercado de estos medicamentos a los cuales se les ha demostrado su potencial hepatotoxico como
es el caso del sulindaco y la nimesulide, este Ultimo comercializado en Colombia. La realizacién de este estudio
permitira informar a la comunidad académica del riesgo significativo de dafio hepatico asociados al posible consumo
de AINES, lo que permitira terapias mas seguras para el paciente, reduciendo de esta manera el nimero de
pacientes fallecidos por los posibles errores en la prescripcion médica.

En Colombia los estudios de hepatotoxicidad causados por AINES son pocos, de alli la relevancia de investigar las
secuelas importantes de dafio hepatico en casos emergentes tales como CHIKUN-GUNYA Y ZIKA; Colombia
experimento una epidemia en los afios 2014 al 2016 y como alternativas terapéuticas fue el consumo consumo de
AINES. Adicional a esto, diferentes factores hacen que el control y la vigilancia de estos medicamentos sean
ineficaces tales como poca o nula tecnologia, falta de informacién y capacitacion, poco control por parte de las
entidades regulatorias y ausencia o poco personal responsable.



3. 3. Marco tedrico

3.3.1. Marco conceptual

Constituye el engranaje entre el problema, la justificacion y los objetivos con la metodologia que pretendo plantear en
la investigacion. Dado que en el problema se utiliza solamente los juicios de valor (o las conclusiones concretas de
otros autores) para plantear mi pregunta, en el marco tedrico (marco conceptual) debo ampliar los conceptos
“tedricos” que soportan esos juicios de valor. La extensién del marco tedrico va regida por la delimitacion del
problema, de tal manera que si mi investigacion se centra en valorar la concordancia de una prueba diagnéstica
para plantearla como tamizaje, la mayor cantidad de informacidn debe centrarse en los métodos diagnésticos del
fendmeno de estudio, pero si lo que se quiere es evaluar una intervencion terapéutica el detalle del marco tedrico
debe centrarse en las opciones terapéuticas del fendomeno de estudio. Otro aspecto importante que debe incluirse en
el marco tedrico son los instrumentos de medicidon que se pueden utilizar (pruebas fisioldgicas, escalas validadas,
etc...) en el contexto del tema de estudio, aqui se debe explicar como funcionan y como se interpretan sus
resultados, esto se hace con el fin que en la metodologia solo se indique que instrumento se utiliza para mediciones
puntuales sin extender su descripcién (la cual ya debe estar en el marco tedrico).

3. 4. Los objetivos

3. 4. 1. Objetivo general
e Determinar el riesgo de dafio hepatico relacionado a los medicamentos AINES en pacientes
afectados con chikun-gunya y zika

3. 4. 2. Objetivos especificos

e Describir las caracteristicas sociodemogréficas y clinicas de la poblacion de
estudio.

¢ Identificar patrones de hepatoxicidad mas frecuentes inducidos por el consumo de
AINES en la poblacién de estudio

e Estimar la asociacion de los casos mas frecuentes de hepatotoxicidad por
consumo de AINES en el tratamiento para el chikun-gunya y zika

3. 5. Metodologia propuesta

Sera Un Estudio Descriptivo Retrospectivo el cual se realizara en el hospital universitario de Cartagena de
indias departamento de Bolivar — Colombia. Se revisara las historias clinicas de pacientes atendidos entre
los afios 2014 al 2016 que fueron Diagnosticados con chikun-gunya y zika. se tabularan datos Excel y
procesaran en paquete estadistico SPSS.



3.5. 2. Poblacién

3.5.2.1. Poblacién marco o referencia

Pacientes diagnosticados con virus de chikun-gunya y zika. en el Hospital universitario de la
universidad de Cartagena de indias.

3.5.2.2. Poblaciéon de estudio

Pacientes atendidos en el servicio de urgencias en el Hospital universitario de la universidad de
Cartagena de indias

3. 5. 2. 3. Poblacion sujeta de estudio

La carencia de especificidad clinica y de laboratorio de las reacciones hepatotoxicas obliga a excluir otras causas de
dafio hepatico, seran excluidas aquellas Historias clinicas, que declaren tener una o mas de las siguientes
condiciones antes de ser diagnosticado con chikun-gunya y zika. Ser paciente mayor de 62 afios y menor de 18
afios, Tener Deficiencia de alfa-1 antitripsina, Absceso hepatico amebiano, Hepatitis autoinmunitaria, Atresia biliar,
Cirrosis, Coccidioidomicosis, Agente delta (hepatitis D), Colestasis inducida por medicamentos, Enfermedad del
higado graso, Hemocromatosis, Hepatitis A, Hepatitis B, Hepatitis C, Carcinoma hepatocelular, Enfermedad del
higado graso por el consumo de alcohol, Cirrosis biliar primaria, Absceso hepatico piégeno, Sindrome de Reye,
Colangitis esclerosante, Enfermedad de Wilson.

En este estudios para ser considerada una lesion hepatica debe producirse al menos una de las siguientes
alteraciones de la bioquimica hepatica: a ) elevacién de la ALT (alanina aminotransferasa) dos veces por encima del
limite alto normal (LAN); b) aumento de la concentracion de bilirrubina conjugada dos veces por encima del LAN, y ¢)
elevacién de la AST (aspartato aminotransferasa), de la FA (fosfatasa alcalina) y de la concentracion total de
bilirrubina, siempre que uno de los valores sea el doble del LAN.

3. 5. 3. Muestray muestreo

3.5.3.1. Calculo de muestra

la seleccion de la muestra se realizard a conveniencia con la investigacion, conforme a los criterios de inclusion y
seran rechazadas aquellas historias clinicas conforme a los criterios de exclusion. se recogeran datos de las historias
clinicas. Procedentes de los pacientes que hayan ingresado a la unidad de urgencia del hospital universitario de
Cartagena, la informacion se obtendra conforme a lo establecido en el formato, el cual consiste en un cuestionario
estructurado de recoleccion de informacién que incluye las variables demogréficas y los aspectos clinicos de los
pacientes establecidos. Se realizara una prueba piloto con el formato de recoleccion de informacion con 10 historias
clinicas, evaluandola la pertinencia del mismo.

3.5.3.2. Técnica de muestreo

Se tomaré toda la poblacion ingresada al servicio de urgencia del hospital universitario de Cartagena que haya sido
diagnosticada con chikun-gunya y zika.

3. 5. 4. Operacionalizacion de variables

Seran consideradas como variables de estudio los siguientes parametros demogréficos: la edad, el sexo, estrato
socioecondmico, nivel educativo, indice de masa corporal, lugar de residencia, los parametros de funcion Hepatica,
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transaminasas, fosfatasa alcalina, alanina aminotransferasa, aspartato aminotransferasa, gamma glutamiltransferasa
bilirrubina directa, bilirrubina indirecta.

Cadigo

Variable

Definicion

Tipo

Categorias

Rango

VD001

Edad

Tiempo de vida en afios de cada
paciente teniendo en cuenta la
fecha de nacimiento

Cuantitativa
continua

No aplica

18-62

VD002

Sexo

Condicién al nacer

Cualitativa nominal
categorica

1- Femenino
2-Masculino

N.A

VD003

IMC

indice de masa corporal

Cuantitativa
continua

1-Peso inferior al
normal

2-Normal

3-Peso superior al
normal
4-Obesidad

Menos de
18.5
18.5-24.9
25.0-29.9
Mas de 30.0

VD002

Estado civil

Tipo de unién conyugal

Cualitativa nominal
categérica

1-Casada

2- Soltera

3- Unién libre
4- Viuda

5- Separada
6- Divorciada

1-6

VD004

Escolaridad

Grado escolar mas alto alcanzado

Cualitativa ordinal

Ninguno

Primaria completa
Primaria incompleta
Secundaria completa
Secundaria incompleta
Técnico completa
Técnico incompleto
Universitario completa
Universitario incompleto

NA

VD005

Residencia

Barrio de Cartagena en el cual la
paciente vive

Cualitativa nominal
categorica

Depende de los
hallazgos en la
encuesta

NA

VD006

Estrato
socioeconémico

Clasificacion En Estratos Del
Inmueble De Residencia

Cualitativa ordinal

Estrato 1
Estrato 2
Estrato 3
Estrato 4
Estrato 5

N.A

3.5.5. Obtenciéon de lainformacién

3.5.5.1. Fuentes
Fuente de tipo secundaria (Historias clinicas),

3.5.6. Andlisis estadistico

El analisis estadistico estara basado segun lo establecido en el Consejo de Organizaciones Internacionales de
Ciencias Médicas / Roussel Uclaf Causality Assessment Method (abreviado CIOMS / RUCAM ), el cual ha
propuesto establecer una relacion causal entre el farmaco ofensivo y el dafio hepatico. Este complejo algoritmo es
actualmente el instrumento estandar para la evaluacion de la causalidad de la hepatotoxicidad y se ha demostrado
que es mas confiable y reproducible que otras escalas en la evaluacion de la lesion hepatica inducida por farmacos
(DILI) por sus siglas en ingles.


http://www.valoresnormales.com/valores-agrupados/perfil-hepatico-hepatograma#ggt

3.5.7. Aspectos éticos

Este protocolo acoge y respeta los principios rectores de la investigacion en humanos; enunciados en la declaracién
de Helsinki. Por ser un estudio descriptivo de serie de casos esta es una investigacion sin riesgo, de acuerdo a la
resolucion 008430 de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia en su Articulo 11.

La confidencialidad de los datos obtenidos sera garantizada utilizando a manera de identificacion el nimero de la
historia clinica. Se limitara el acceso de los instrumentos de investigacion unicamente a los investigadores
principales (Articulo 8 de la resolucion 008430 de 1993 del Ministerio de Salud

3. 6. Cronograma de actividades

Relacién de actividades a realizar en funcién del tiempo (meses), en el periodo de ejecucion del proyecto

Cronograma de actividades

Actividad / Mes 1 2 3 4 5 6 7 8

Revisién de bibliografia

Organizacion, revision y aprobacion del archivo del
investigador

Sustentacion de la propuesta de investigacion

Elaboracién de Formatos

Prueba piloto del Formato validado

Seleccion de casos, recoleccion de informacion

Sistematizacién de la informacion

Analisis estadistico

Elaboracién del informe final

Sustentacion del trabajo de grado

Fuente: investigador

3. 7. Impactos esperados a partir del uso de los resultados

Los impactos no necesariamente se logran al finalizar el proyecto, ni con la sola consecucion de los resultados/productos. Los
impactos esperados son una descripcion de la posible incidencia del uso de los resultados del proyecto en funcién de la solucion
de los asuntos o problemas estratégicos, nacionales o globales, abordados. Generalmente se logran en el mediano y largo
plazo, como resultado de la aplicacion de los conocimientos o tecnologias generadas a través del desarrollo de una o varias
lineas de investigacion en las cuales se inscribe el proyecto. Los impactos pueden agruparse, entre otras, en las siguientes
categorias: sociales, econémicos, ambientales, de productividad y competitividad. Para cada uno de los impactos esperados se
deben identificar indicadores cualitativos o cuantitativos verificables asi:
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DETERMINACION DEL RIESGO DE DANO HEPATICO RELACIONADO A LOS

4 Universidad

MEDICAMENTOS AINES: UN ACERCAMIENTO A SECUELAS DE CHIKUNGUNYA'Y
de Cartagena ZIKA
Fundada en 1827
Nombres: Apellidos:
Historia clinica N°: Cc:
O CHIKUNGUNYA O ZIKA Fecha
VARIABLES DEMOGRAFICAS
Cddigo Variable Categorias Rango Hallazgos
VD001 | Edad No aplica 18-62
3-Femenino (F)
VD002 | Sexo 4-Masculino (M) N.A
Alto
1. Peso inferior al normal 1. Menos de 18.5
2. Normal 2.185-249 Peso
VD03 | IMC 3. Peso superior al normal 3.25.0-29.9
4. Obesidad 4. Mas de 30.0 IMC
;' gs;:goo (ES) 5. Separado (a)
VD002 | Estado civil ' oo 6. Divorciado (a) 1-7
3. Union libre 7 Otro
4. Viudo (a) ) '
Ni Técnico completa
inguno L
2 Técnico incompleto
Primaria completa Universitario completa
VD004 | Escolaridad Primaria incompleta versitario comp NA
. Universitario incompleto
Secundaria completa
L Posgrado Completo
Secundaria incompleta
Posgrado Incompleto
VD005 | Residencia Nombre del Barrio NA
Estrato 1
Estrato Estrato 2
VD006 . - Estrato 3 N.A
socioeconémico
Estrato 4
Estrato 5
Tratamiento
Fecha de inicio | Fecha final

PROMETEUS & BIOMEDICINA APLICADA A LAS CIENCIAS CLINICAS.
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DETERMINACION DEL RIESGO DE DANO HEPATICO RELACIONADO A LOS
MEDICAMENTOS AINES: UN ACERCAMIENTO A SECUELAS DE CHIKUNGUNYA'Y
ZIKA

’ Universidad
de Cartagena

Fundada en 1827

VARIABLES CLINICAS

Variable Limite Alto Normal (LAN) Limite Alto Normal (LAN) x 2 Valor encontrado
Analinoaminotrasferasa (ALT) Menor a 40 U/L 80 U/L
Aspartatoaminotrasferasa (AST) Menor a 40 U/L 80 U/L
FosfatasanAlcalina (FA) 115 U/L 230 U/L
Bilirrubina 1.2 mg/dL 2,4 mg/dL

R = (ALT value + ALT ULN) + (Alk P value + Alk P ULN)
Patréon de dafio hepatico: R ratio >5 define a hepatocelular, <2 a coslestasico, y entre 2 y 5 patrén mixto.

Algoritmo CIOMS/RUCAM.
1. Tipo de lesion hepatica
O Hepatocelular
o Colestatico / mixto
2. Hora de inicio del evento
O  Primera exposicion
O Segunda exposicion
3. Tiempo desde la ingesta de drogas hasta el
inicio de la reaccion
o 5a90dias
o <b50>90dias
4. Tiempo desde la retirada de la droga hasta el
inicio de la reaccion
o <30dias
o 30dias
5. Alcohol o factor de riesgo de embarazo
O Presente
O Ausente

Observaciones :

6. Factor de riesgo de edad
o =55 afios
o <bb afios
7. Curso de la reaccién
O 250% de mejora 180 dias
o <50% de mejora 180 dias
o Falta de informacidn o ninguna mejora
8. Terapia concomitante
O Hora de inicio incompatible
o Tiempo de aparicion compatible, pero con
reaccion desconocida
O Eshora de iniciar una reaccién compatible
pero conocida
o Papel probado en este caso
o Ninguno o informacion no disponible

9. Exclusion de causas no relacionadas con las
drogas
o Descartar
O "Posible" a "no investigado"
O Probable
10. Informacion previa sobre hepatotoxicidad
O Reaccion desconocida
O Reaccion publicada, pero sin etiqueta
O Reaccion etiquetada en las caracteristicas
del producto
11. Respuesta a la nueva administracion
o Positivo
Compatible
Negativo
No disponible o no interpretable
la concentracion plasmética de la droga
conocida como toxica
prueba validada de laboratorio con alta
especificidad, sensibilidad y valores
predictivos

o 00O

o
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Formato de resumen de hoja de vida de los integrantes del proyecto

INCLUYA LAS HOJAS DE VIDA DE TODOS LOS INVESTIGADORES QUE
PARTICIPEN EN EL ESTUDIO

RESUMEN DE HOJA DE VIDA

IDENTIFICACION DEL INVESTIGADOR PRINCIPAL O COINVESTIGADOR:

Apellidos: Manotas Castellar Fecha de nacimiento: 01 diciembre del 1988

Nombres: Marco Aurelio Nacionalidad: colombiano

Correo electrénico: Marcos881201@gmail.com  Documento de Identidad: 1045676662 de B/quill.

TITULOS ACADEMICOS OBTENIDOS (area/disciplina, Universidad, Afio)
Quimico Farmacéutico

Quimicay Farmacia

Universidad del Atlantico

CAMPOS DE LA CIENCIA Y LA TECNOLOGIA EN LOS CUALES ES EXPERTO

Quimica analitica

Quimica Organica

Sistemas de gestion en: Buenas practicas de manufactura Informe 44 de la OMS (BPM), Buenas
practicas de Laboratorio Resolucién 3619 del 2015 (BPL), ISO 9001-2015, ISO 14000 2015, ISO
45000.

CARGOS DESEMPENADOS (Tipo de posicion, institucion, fecha) en los dltimos 5 afios
Quimico Analista (Laboratorios Incobra)

Quimico Analista Lider (Laboratorios Incobra)

Calificador de Proveedores (Laboratorios Incobra)

Coordinador de Cumplimiento (Laboratorios Incobra)
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N.A
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N.A
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