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Resumen

La presente investigacion se titula, determinacion del cumplimiento de los factores
cronofarmacoldgicos establecidos para los fa&rmacos antialérgicos (antihistaminicos), consumidos
por pacientes adultos que acuden a farmacias de comunidad de la zona este del Gran Area
Metropolitana, en el primer cuatrimestre del 2017. Planeandose como objetivo general, determinar
del cumplimiento de los factores cronofarmacoldgicos establecidos para los farmacos antialérgicos
(antihistaminicos), consumidos por pacientes adultos que acuden a farmacias de comunidad de la

zona este del Gran Area Metropolitana, en el primer cuatrimestre del 2017.

La linea de investigacion se central es el uso de la cronofarmacologia en la terapia de
pacientes alérgicos, esta es una rama de la farmacia poco estudiada por el personal de salud en el
pais. El uso correcto de los medicamento en el caso especial de los antihistaminicos, no solo basta
con la administracion de la dosis correcta, sino también del aprovechamiento de la ritmicidad del
organismo, para maximizar los beneficios que pueda obtener un paciente de un medicamento y

minimizar sus efectos adversos.

Esta investigacion cuenta con un enfoque cuantitativo, el cual ha hecho uso de la estadistica
descriptiva para la presentacion de los resultados obtenidos, a partir de dos muestras: la primera,
comprendida por los pacientes alérgicos de los cantones de San Pedro y Curridabat de la zona este
la GAM, que acudieron a las farmacias de comunidad; mientras que la segunda muestra la

conformaron los regentes farmaceuticos de las farmacia de comunidad de este mismo sector.

A partir de los resultados obtenidos con la ayuda de los instrumentos aplicados tanto a
pacientes como a regentes, se concluye que los regentes farmacéuticos tiene un conocimiento muy
superficial de la cronofarmacologia; por lo que no se da un cumplimiento adecuado de los factores
cronofarmacoldgicos, a la hora de realizar la dispensacion de medicamentos antihistaminicos a

pacientes alérgicos.

Es de vital importancia que los regentes farmacéuticos busquen la forma de actualizar sus
conocimientos sobre cronofarmacologia. El area de la farmacia se encuentra en constante cambio,
por lo cual, el profesional en farmacia debe estar siempre en la bldsqueda constante de nuevos
conocimientos, para ofrecer a los pacientes farmacoterapias mas eficaces y una atencion

farmacéutica de alta calidad.
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CAPITULO I: INTRODUCCION

Planteamiento del problema

A lo largo de los altimos afios se ha venido investigando como las funciones bioldgicas del
organismo oscilan en periodos de tiempo, un ejemplo de esto son los ciclos circadianos, los cuales
constan de periodos de 24 horas, en donde las concentraciones de hormonas, actividad de
neurotransmisores entre otras funciones, van cambiando a lo largo del dia. Con la presente
investigacion se hara énfasis en mostrar como la variacion de estos ritmos bioldgicos puede causar

variaciones en la respuesta farmacoldgica del tratamiento antialérgico.

El conocimiento del ciclo circadiano de la histamina, sustancia responsable de
desencadenar la sintomatologia alérgica, es de vital importancia para lograr una optimizacion en el
tratamiento de estos pacientes. La ciencia que se encarga del estudio del efecto que ejercen los
farmacos segun el ritmo bioldgico es la cronofarmacologia, que a su vez es una rama derivada de
cronobiologia. Segun lo menciona Felip y Martinez (2006) la cronofarmacologia determina la
diferencia en la respuesta farmacoldgica que se obtiene en un paciente al aplicar el mismo farmaco,

en la misma dosis, en momentos del dia distintos. (p.378).

Las fases farmacocinéticas del proceso LADME también se ven modificados a lo largo del
dia, debido a los ciclos circadianos, por lo cual, esto es una variante que se debe tomar en cuenta a
la hora de administrar un tratamiento. En el caso de la absorcién va a depender de varios factores,
entre ellos la presencia de alimentos en el estdbmago, y a su vez también la secrecion gastrica y la
motilidad intestinal varian a lo largo del dia. La distribucion del farmaco depende de las proteinas
plasmaéticas, las cuales presenta una mayor actividad alrededor de las 4 pm y una actividad minima

en las horas de la madrugada. (Martinez & Corominas, 2004, p. 232)

En cuanto al metabolismo de los farmacos segun lo menciona Martinez & Corominas
(2004), la N-dimetilasas tienen un maximo a las 2.00 h y un minimo a las 12.00 h (p.232). Por otra
parte Tamosiunas y Toledo (2010) comentan que se ha demostrado que existen variaciones

importantes del citocromo P450 y de las N-acetiltransferasas a lo largo del dia. (p.68). El proceso
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de eliminacion se ve afectado por los cambios ciclicos del pH de la orina, asi como la funcion renal
del individuo (Martinez & Corominas, 2004, p. 23)

Las enfermedades alérgicas han aumentado mucho en las Ultimas décadas, tanto en la
poblacion de paises desarrollados como en los paises en vias de desarrollo. Segin Pawankar,
Canonica, Holgate, Lockey, (2013) en el libro blanco sobre alergias de la World Allergy
Organization, establecen que entre las enfermedades alérgicas se incluyen: asma; rinitis; anafilaxia,
alergia a drogas, alimentos e insectos, urticaria y angioedema. Donde el aumento se ha dado de
forma méas importante en nifios. Debido a que la prevalencia de las alergias ha aumentado de forma

significativa, estas patologias se deben de considerar como un principal problema de salud. (p.3)

Esta misma entidad internacional toma con referencia las estadisticas de la Organizacion
Mundial de la Salud, la cual reporta que millones de personas en el mundo sufren de rinitis alérgica
y se estima que 300 millones padecen de asma en el mundo. En ambos casos enfermedades que
Ilegan a afectar de una manera significativa la salud de los pacientes, asi como su estilo de vida y
el de las personas que viven con ellos. En el caso de Costa Rica la OMS reporto6 en el 2004, 489
caso de asma bronquial por cada 100 000 habitantes, y 74 casos de alergias a nivel de piel por cada
100 000 habitantes.

Segun los reportes de egresos hospitalarios de la Caja Costarricense del Seguro Social, en
el periodo del 2006 al 2014, se tuvieron en promedio 2625 egresos por asma bronquial por afio.
Como se puede apreciar a través de las estadisticas, las alergias son patologia que van en aumento,
sobretodo en un pais como Costa Rica, donde la humedad relativa es alta y favorece la reproduccion
de agentes alérgenos como los &caros. Por otra parte el polvo y el polen son causa importante de
alergias sobre todo a nivel respiratorio. (Caja Costarricense del Seguro Social [CCSS], 2014)

La histamina como sustancia protagonista en los procesos alérgicos, se conoce gque posee
una variacion circadiana, en donde presenta mayores concentraciones en las horas de la noche,
alrededor de las 11.00 pm y concentraciones minimas en las mafiana. Lo cual es de vital
importancia conocer, a la hora de administrar una terapia antialérgica, para de esta forma, lograr
obtener una mejor respuesta terapéutica en el paciente tomando en cuenta estas variante bioldgicas.
(Martinez & Corominas, 2005, p. 234)
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Muchas veces la falta de conocimiento por parte del personal de salud lleva a una mala
educacion del paciente, donde para el paciente muchas veces es indiferente la hora a la que se va a
tomar su medicamento, esto debido a que posiblemente nunca algin médico o farmacéutico le ha
explicado, por qué se necesita tomar el medicamento a la hora especifica que se le indica. Esto es
uno de los principales problemas que presenta el paciente alérgico, debido a que la mayoria de los

caso no nota alguna mejoria, debido a la administracion incorrecta del medicamento.

Con lo planteado anteriormente surge la necesidad de desarrollar esta investigacion, la cual
es de caracter cuantitativo con un disefio trasversal y descriptivo. Con respecto a la muestra se
trabaj6 con dos: la primera muestra constituye los pacientes que acudan a farmacia de comunidad
de San Pedro y Curridabat, en busca de farmacos antialérgicos en el periodo comprendido entre
5/12/2016 al 5/01/2017. Por otra parte la segunda muestra estuvo conformada por los regentes

farmacéuticos que laboran en farmacias de comunidad de estos mismos lugares.

Con base en los aspectos mencionados anteriormente la presente investigacion tiene como

hipétesis:

No se da el cumplimiento de los factores cronofarmacologicos establecidos para los
farmacos antialérgicos, consumidos por pacientes adultos que acuden a farmacias de comunidad

de la zona este del Gran Area Metropolitana, en el primer cuatrimestre del 2017.

Objetivo general

Determinar el cumplimiento de los factores cronofarmacoldgicos establecidos para los
farmacos antialérgicos (antihistaminicos), consumidos por pacientes adultos que acuden a
farmacias de comunidad de la zona este del Gran Area Metropolitana, en el primer cuatrimestre
del 2017

Objetivos especificos

Identificar las patologias alérgicas mas comunes, asi como los farmacos antialérgicos méas

consumidos por los pacientes.
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Conocer el momento del dia en que han sido indicados los farmacos antialérgicos al
paciente por parte del médico o farmacéutico.

Establecer la relacion entre el momento del dia que consumen los pacientes los farmacos

antialérgicos y la mejoria de los sintomas que presentan.

Identificar el conocimiento que poseen los regentes farmacéuticos de la zona este del Gran

Area Metropolitana sobre los ritmos biolégicos y cronofarmacologia de los farmacos antialérgicos.

Justificacion

El conocimiento de la cronobiologia de una patologia va de la mano del éxito de un
tratamiento. En este caso particular, la investigacion va dirigida a determinar el cumplimiento de
los factores cronofarmacoldgicos establecidos para los farmacos antialérgicos (antihistaminicos).
Castellanos, Rodriguez, Salgado, Escobar (2007) afirman que sabiendo que los parametros
fisiologicos cambian en funcion del tiempo, es 16gico que no solo basta con aplicar una dosis
correcta de un medicamento, sino también saber administrarla en el momento correcto, para

aprovechar estos cambios circadiano y aumentar su eficacia. (p.239)

Esta investigacién va a contribuir, al mostrar como la terapia farmacolégica ha ido
cambiando de gran forma en los ultimos afios, al darse el estudio de la cronofarmacologia y la
cronopatologia. Para de esta forma evidenciar entre el gremio de farmacéutico la importancia que
tiene la actualizacion de sus conocimientos, para asi poder implementar estos nuevos conceptos en
la terapia de este grupo de pacientes, los cuales van a ser los mas beneficiados al aplicarse estos
nuevos conocimientos, ya que podran contar con una terapéutica mas acertada y con menos efectos

adversos.

El fin primordial de esta investigacion, es que a partir de los resultados obtenido tanto de
los regentes como por parte de los pacientes, poder identificar cuales son aquellas fallas que existen
en la terapia de las patologias alérgicas. Y con esto poder mejorar o solucionar los problemas que
presentan algunos pacientes con su tratamiento antialérgico, con la ayuda de la implementacion de

los aportes de la cronofarmacologia asi como la cronopatologia de los cuadros alérgicos.
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Por otra parte, se espera realizar un aporte tedrico de gran importancia en el campo de la
cronopatologia alérgica, asi como la descripcion del ciclo circadiano de la histamina enfocado
principalmente a la terapia de farmacos antihistaminicos. Lo cual sera de gran apoyo para lograr
llenar vacios que pueda existir con respecto al tema a nivel nacional. Donde los regentes de
farmacia de comunidad que deseen implementar estas nuevas tendencias en el tratamiento de sus

pacientes, lo puedan hacer con la ayuda de esta investigacion.

La crofarmacologia es un tema muy poco estudiado en nuestro pais, lo cual genera una
necesidad entre médicos y farmacéuticos, los cuales tienen como responsabilidad la salud y el
bienestar de los pacientes. Por lo cual es de vital importancia actualizar sus conocimientos en
cronobiologia de las patologias y la cronoterapia mas adecuada para estas, para asi no exponer al
paciente a tantas dosis durante el dia y lograr minimizar los posibles efectos adversos de los
farmacos administrados, considerando que mucha de la poblacion adulta de nuestro pais es

polimedicada.

La eleccion de las patologias alérgicas, se debe a que parte importante de la poblacion
costarricense sufre de algun tipo de alergia, entre las que se destacan; asma; rinitis; anafilaxia;
alergia a drogas, alimentos e insectos, urticaria y angioedema. Tomando en cuenta el tipo de clima
de nuestro pais y la humedad alta presente en el ambiente, llega a favorecer la prevalencia de estas

patologias, siendo asi un foco importante de investigacion para el area de salud.

Al igual que los analgésicos, los antialérgicos son unos de los farmacos mas consumidos en
la poblacion costarricense, lo que pone en manifiesto la importancia de conocer a profundidad por
parte del personal de salud, todas aquellas actualizaciones referentes a este grupo de farmacos, asi
como todo aquello alusivo a las patologias alérgicas. El estudio de la cronobiologia de la histamina
y la cronofarmacologia le permite personal de salud, optimizar el tratamiento farmacoldgico en

este tipo de pacientes.

Las farmacias de comunidad son consideradas por los pacientes como primera linea de
atencion, recurren a esta, en busca de estos medicamentos. Dicho lo anterior es muy importante
que el regente farmacéutico tome en cuenta, los ciclos bioldgicos de la histamina a la hora de darle

al paciente las indicaciones de como y a qué hora administrarse el medicamento.
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El papel del farmacéutico es protagonista en la educacion de la poblacién, para lograr que
el paciente comprenda la importancia de seguir las indicaciones que se le dan a la hora de darle la
atencion farmacéutica, y como el disefio del régimen de dosificacion se hace en busca de alcanzar
una mayor mejoria en la sintomatologia, tratando a la vez de minimizar los efectos secundarios

intrinsecos de los medicamento, para lograr de esta manera una mejor adherencia al tratamiento.

Antecedentes

Las alergias son patologias que en las Gltimas décadas han ido en aumento, sin embargo ha
estado presentes a lo largo de la historia. Los antiguos médicos griegos intuian la existencia de
respuestas alérgicas, y en ese momento nacio el término idiosincrasia, el cual viene de la raiz idios
(propio), sun (son) y Krasis (temperamento), esto para distinguir el propio comportamiento de un
individuo al de los demas. (Zuberdia, Baeza, Jauregui, Senent, 2012, p. 31).

Sin embargo el término alergia como tal fue descrito hasta 1906 por un médico austriaco
llamado Clemens Peter Freiher Von Piquet, quien la describié “como el cambio que experimenta
un organismo tras ponerse en contacto con un veneno organico, vivo o inanimado” (Zuberdia et al
2012, p.31). La raiz de la palabra alergia viene del griego alos que significa otro y ergon que

significa una desviacion del estado original.

En la décadas de los ochentas y noventas segin lo comenta Lilja & Wickman (1998) el
término alergias se utilizaba en Europa para denotar la hipersensibilidad presentada antes
sustancias externas, pero solamente cuando el sistema inmunitario esta implicado en dicha

reaccion. (p.1011).

Por otra parte la sustancia mediadora de los procesos alérgicos también ha sido estudiada a
lo largo de la historia, esta fue descubierta por el farmacélogo inglés Henry Halett Dale (1875-
1968), quien investigaba sustancias presentes en el hongo cornizuelo, en las que destaco la
histamina, sustancia responsable de la mayoria de reacciones alérgicas, enrojecimiento e hinchazon

de la piel, tras realizar experimentos en animales. (Zuberdia et al, 2012, p.36).

A raiz de este descubrimiento de la histamina, en 1933 un quimico francés Ernesto

Fourneaur descubre en el instituto Pasteur que existian sustancias que podian antagonizar los
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efectos que producia la histamina en la piel de los pacientes alérgicos. Para el afio 1944 Daniel
Bovet Obtuvo el Neoantergan (maleato de pirilamina), el cual fue el primer antihistaminico

aplicado en humanos (Zuberdia, et al, 2012, p.36)

El estudio de los ritmos en la naturaleza, ha descrito desde el comportamiento fisiolégico
de un organismo bésico unicelular, hasta la actividad de los organismos pluricelulares mas
complejos, como los mamiferos. Desde la antigliedad se han investigado las variaciones que sufren

los organismos y los animales durante el paso del tiempo.

Uno de los primeros en estudiar los ciclos biologicos fueron los griegos, Aristoteles
describi6 la hinchazon de los ovarios de los erizos de mar se daba durante la luna nueva. Ciceron
y Plinio observaron que el nimero de ostras y otros mariscos aumenta y disminuye en funcion de
las fases lunares, ellos mismo determinaron que los crustaceos recolectados en la costa contindian
presentando ciclos de actividad que coincidian con las mareas, aun estando dentro del su
laboratorio. (Ibarra, 2014, p 131)

Leonardo Da Vinci en 1487 pintd en su Vitrure Luc Viatour una cosmografia del
microcosmos, pues Da Vinci consideraba desde esos afios, que el cuerpo humano funcionaba de
acuerdo con el universo. En el siglo XVIII Linneo describi6 el reloj floral, el cual ayudd a los
botanicos a poder predecir la hora del dia, de acuerdo al momento en que las plantas abren sus

flores.

Fisher y Pengelley desarrollaron estudios en ardillas criadas desde su nacimiento en un
laboratorio en oscuridad constante y aisladas del mundo exterior. En estos estudios encontraron
que todas las ardillas hibernaban cada invierno, y despertaban cada primavera, ademas su horario
de hibernacién variaba por solo unas semanas en comparacion con las ardillas que vivian en el
bosque. (Ibarra, 2014, p 131)

Mas tarde el astronomo francés De Marian en 1729, realizd un experimento en donde
observo que los heliotropos, al estar encerrados en un armario oscuro seguian presentando el ritmo
de 24 horas en el movimiento de sus hojas, con esto De Marian demostro la existencia de un reloj

interno en las plantas. (Ibarra, 2014, p 132)

En la década de 1970 Stephan y Zucker, demostraron con un estudio realizado en ratas,

que cuando se produce la destruccién del nudcleo supraquiasmatico, se da una pérdida de la
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ritmicidad circadiana en varias funciones, la funcién mas afectada constituyé la ritmicidad en la
toma de agua nocturna (Stephan & Zucker , 1972, p 1584). En las Gltimas décadas la investigacion
de ritmos bioldgicos ha determinado patrones de funcionamiento de variables bioguimicas,

hormonales, fisiologicas y patoldgicas en el transcurso del dia. (Toledo, 2013, p 20)

Con todos los estudios realizados en cronobiologia, surge también el concepto de
cronofarmacologia, la cual es una ciencia relativamente joven, que ha comenzado a crecer a partir
de 1980. En 1992 Reinberg define la cronofarmacologia como la rama de la Farmacologia que
estudia la influencia del momento de administracion en el efecto de los farmacos (Reinberg, 1992,
p. 51). Conforme pasaron los afios nuevos investigaciones se fueron realizando y en el 2004 se
define la cronofarmacologia como “ciencia que estudia la relacion entre los ritmos bioldgicos y los
farmacos, incluye la cronofarmacocinética, la cronoestesia y la cronoergia”. (Martinez &
Corominas, 2004, p 232).

En el 2012 Erkekoglu y Baydar definen la cronofarmacologia como la aplicacion de
tratamiento a los pacientes en funcion de su ritmo biol6gico diario, mensual, anual o estacional;
con el fin de maximizar los beneficios para la salud y disminuir al maximo los efectos secundarios
producidos por los farmacos. Ademas afirman que variantes como el sexo, raza y fenotipo deben
ser consideradas por los farmacéuticos a la hora de establecer la dosis y régimen de dosificacion,

ya que estos factores podrian generar variantes intraespecificas de los ciclos bioldgicos. (pp. 3-4)

A nivel internacional se han realizado diversas investigaciones sobre la cronofarmacologia
de diversas patologias alérgicas, a continuacion se presentan las investigaciones mas relevantes
realizadas desde sus inicios hasta los mas recientes acontecimientos publicados, sobre los ritmos

bioldgicos de las patologias asociados al uso terapéutico.

Para el 2006 Mehling y Fluhr publican el articulo Chronobiology: Biological Clocks and
Rhythms of the Skin, en donde se analiza como muchas de las funciones de la piel exhiben patrones
cronobioldgicos, y en particular circadianos. Afirmando que durante el dia (mafanas) la piel
aumenta su funcion protectora contra las amenazas del medio ambiente, mientras que en la tarde y
la noche, el principal énfasis se da a las funcion renovadora y diversos procesos metabdlicos. Con
base lo anterior los autores afirma que la piel es mas reactiva a finales del dia que en la mafanas.
(p.184)
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En el 2007 Smolensky, Lemmer y Reinberg publicaron un articulo titulado Chronobiology
and chronotherapy of alergic rhinitis and bronchial asthma, donde describen que la sintomatologia
de estas dos patologias alérgica se exacerba durante la noche o al despertar por las mafianas. A su
vez se analiza como cuando la administracion de mequitazina en pacientes alérgicos se da de forma
rutinaria en la noche, en lugar de una vez al dia en la mafiana, ejercié un mejor control de la rinitis

alérgica en pacientes con historial de mafiana con sintomatologia muy severa. (pp. 857-858)

En 2010 se publica el articulo Asthma: Chronopharmacotherapy and the molecular clock
por la revista Advanced Drug Delivery Reviews, en donde los autores analizan que la cronoterapia
para el asma bronquial es muy eficaz, ya que el empeoramiento de sintomas se dan
mayoritariamente entre la media noche y primeras horas de la mafiana. También se habla sobre el
desarrollo de varios farmacos bajo el principio de la cronofarmacologia en el tratamiento del asma,
entre ellos la teofilina de liberacién controlada, la cual al ser administrada en la noche llega a tener
una concentracion sérica estable durante la madrugada. (Burioka et al, 2010, pp. 947-949)

En el 2013 el Indian Journal of Pharmacology publica un articulo en donde se comenta
sobre los ciclos circadianos de varias enfermedades como la rinitis alérgica,
artritis, asma, enfermedades cardiovasculares y Ulcera péptica. En el caso particular del asma
bronquial es una enfermedad que presenta variacion circadiana conocidas, para la cual, ya se han
implementado varios tratamientos cronofarmacolégicos, un ejemplo de estos es la aplicacion de
teofilina a las 3.00 pm donde se logran alcanzar mayores concentraciones durante la noche y menos
efectos adversos durante el dia. También se comenta como la administracion de antihistaminicos
H> antes de acostarse tiene un mejor efecto en la reduccion de secrecion géastrica en pacientes con

Ulcera péptica. (Bairy, 2013, p.545)

Para el 2015 se publica el articulo The circadian clock and asthma, por parte de la revista
Chest Clinic, en donde al igual que las investigaciones anteriores afirman que la sintomatologia
alérgica del asma, asi como la muerte subita por esta patologia, tiene un pico en las horas de
madrugada (4.00 am). También se habla de que 7729 pacientes asmaticos encuestados, afirman en
un 74% haber despertado al menos una vez a la semana con sintomatologia asmatica en la
madrugada y un 64% informd de sintomatologia nocturna al menos tres veces por semana.

(Durrington, Farrow, Loudon, y Ray, 2015, p.90)
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A nivel nacional la cronofarmacologia no ha sido un objeto de estudio muy fuerte, en las
distintas universidades se han realizado estudios referentes al conocimientos de los farmacos
antihistaminicos, tanto en pacientes como a nivel de regentes farmacéuticos, sin embargo aunque
este grupo farmacolodgico ha sido estudiado, los caso de pacientes alérgicos en Costa Rica siguen
en aumentos al igual que a nivel mundial, por lo cual los pacientes no estan teniendo una terapia
adecuada de su padecimiento. A continuacion se presentan las investigaciones que estan vinculadas

con el tema de estudio.

En la Universidad Internacional de las Ameéricas, no hay investigaciones dirigidas
especificamente a la cronofarmacologia de los antialérgicos, sin embargo se encontraron varias
investigaciones dirigidas a antihistaminicos, los cuales se consideran de relevancia para el

desarrollo de la presente investigacion.

La autor Randy Daniel Rojas Blanco realizd un estudio sobre el conocimiento y la
utilizacion de los medicamentos antihistaminicos por parte de los pacientes que acuden a la
Farmacia Zarcero y de los farmacéuticos del cantdn de Zarcero, durante los meses de enero a abril
del 2012. El objetivo general fue: “determinar el grado de conocimiento sobre el uso de los
medicamentos antihistaminicos por parte de los pacientes que acuden a la “Farmacia Zarcero” del
canton de Zarcero y de los farmacéuticos de la zona durante los meses de enero a marzo” (Rojas,
2012)

Como principal conclusién de este estudio se observo que el nivel de conocimiento de los
pacientes sobre los antihistaminicos es malo y que los farmacéuticos tienen conocimiento sobre

este grupo farmacoldgico, pero es muy superficial. (Rojas, 2012)

En el 2013 Laura Pérez, realiz6 una investigacion referente al nivel de conocimiento que
tienen los regentes farmacéuticos del area de Moravia, Coronado y Guadalupe sobre los
antihistaminicos. Tuvo como objetivo general: “investigar el nivel de conocimiento que
tienen los regentes farmacéuticos del area de Moravia, Guadalupe y Coronado sobre los

aspectos importantes y esenciales de los antihistaminicos”. (Pérez, 2013).

Entre las principales conclusiones se obtuvo que los Regentes tienen un conocimiento sobre
los antihistaminicos muy basico, por lo cual es necesario una mejor educacion profesional continua,

esto se evidencia en que el 67,7% de los profesionales eligieron que existian tres generaciones de
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antihistaminicos, para lo cual se esperaba que el porcentaje a esta respuesta fuera mucho mayor.
(Pérez, 2013)

Priscila Venegas en el 2015, realiza una investigacion la prescripcion de medicamentos
antihistaminicos H1 en los profesionales médicos que laboran en la provincia de San José, cantdn
San José, distritos Carmen, Hospital, Catedral y cantén Montes de Oca, distrito San Pedro, durante

el periodo comprendido de febrero a abril de 2015.

Esta investigacion se planted6 como objetivo general: “Estudiar las caracteristicas de
prescripcion de medicamentos antihistaminicos como un indicador del conocimiento que
aplican en la terapéutica antihistaminica los profesionales médicos, que laboran en la provincia
de San José, en el cantdn de San José, distritos Carmen, Hospital, Catedral y cantén de Montes de
Oca, distrito San Pedro, durante el periodo comprendido entre febrero y abril del 2015. (Venegas,
2015)

Al finalizar esta investigacion se concluyé que la prescripcién médica de antihistaminicos
en provincia de San José, en el cantdn de San José, distritos Carmen, Hospital, Catedral y en el

canton de Montes de Oca, distrito San Pedro, es inadecuada. (Venegas, 2015).

En el 2016 se realizaron dos investigaciones referentes al tema de cronofarmacologia, sin
embargo estan dirigidas a otros grupos farmacolédgicos, como los son los medicamentos esteroideos
y los antihipertensivos, las cuales se consideran de importancia para el desarrollo de la presente
investigacion, ya que fueron pocas la investigaciones que trataron la cronofarmacologia como

objeto de estudio.

En el 2016 Beatriz Fonseca desarrolla el tema, evaluacion de la aplicacion de los aspectos
cronofarmacoldgicos en la dispensacion de medicamentos esteroideos por via oral e intramuscular,
por parte de los farmacéuticos de comunidad en el cantdn central de la provincia de Heredia, en el
periodo de enero a abril del afio 2016.

Como objetivo general se plante6: “Evaluar la aplicacion de los aspectos
cronofarmacoldgicos en la dispensacion de medicamentos esteroideos por via oral e
intramuscular, por parte de los farmacéuticos de comunidad en el canton central de la provincia

de Heredia, en el periodo de enero a abril del afio 2016. (Fonseca, 2016).
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Entre las principales conclusiones de esta investigacion se obtuvo que un 60% del total de
regentes encuestados del canton central de la provincia de Heredia no han escuchado ni conocen el
término cronofarmacologia, por otra parte la totalidad de los regentes encuestados considera que
la hora en la que es administrado un medicamento influye sobre su efecto sobre el organismo;
a pesar de que algunos no se encuentran familiarizados con lo que es la cronofarmacologia.
(Fonseca, 2016).

Otra investigacion referente a cronofarmacologia en el 2016 fue realizada por Angélica
Mora, la cual se titula estudio sobre uso de los aspectos cronofarmacoldgicos en la dispensacion
de los antihipertensivos por parte de los regentes farmacéuticos en las farmacias comunitarias del

canton Central de Alajuela en el primer cuatrimestre del 2016.

El objetivo general de esta investigacion fue: “estudiar el uso de los aspectos
cronofarmacoldgicos en la dispensacién de los antihipertensivos por parte de los regentes
farmacéuticos en las farmacias comunitarias del Canton Central de Alajuela en el primer
cuatrimestre del 2016. (Mora, 2016)

Finalmente este estudio concluye que a pesar de la edad y los afios de experiencia
laboral, el conocimiento que tienen los regentes farmacéuticos acerca de la cronofarmacologia es
deficiente y por ende la aplicacion en la dispensacion de los antihipertensivos es nula. Ademas, en
temas relacionados con la hipertension arterial tiene un conocimiento intermedio. Dado lo anterior
la atencién farmacéutica y dispensacion son funciones que se realizan de manera incompleta

en cuanto a hipertension arterial y farmacos antihipertensivos. (Mora, 2016)

Por otra parte la Universidad de Costa Rica no cuenta con ninguna investigacion
relacionada con la cronofarmacologia, cronofarmacoterapia o tratamiento antialérgico, por lo que

no ha sido considerada como fuente para el desarrollo de esta investigacion.

En la Universidad Latina se encontré una investigacion dirigida directamente al tema de
cronofarmacologia, esta se titula “grado de conocimiento del farmacéutico de comunidad en la
aplicacion de la cronofarmacologia para mejorar la adherencia terapéutica del paciente, canton

central Alajuela, de mayo a setiembre 2014” esta fue elaborada por Melissa Cubillo y Arina Ulate.

Las autoras se plantearon como objetivo general “valorar el grado de conocimiento del

farmacéutico de comunidad, sobre la aplicacion de la cronofarmacologia y su influencia en la
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adherencia terapéutica del paciente, en los farmacos de mayor movimiento en la farmacia de

comunidad como linea de atencion primaria” (Cubillo y Ulate, 2014)

En esta investigacion se concluye que el regente de farmacia de comunidad en el canton
central de Alajuela, sabe de la existencia de los ritmos bioldgicos, en algunos casos, el
farmacéutico reconoce la importancia de administrar un medicamento a una hora

determinada, sin embargo, no conoce en si el término cronofarmacologia. (Cubillo y Ulate, 2014)

En el caso de la UNIBE se encontraron dos investigaciones que se consideraron relevantes
para el desarrollo de esta investigacion. Una titulada “el abordaje terapéutico antes cuadros de
alergia por parte de los regentes farmacéuticos, en farmacia comunitaria en el area de Tibas,

Moravia, Guadalupe y Curridabat”

Como principal objetivo los autores se plantearon “analizar el abordaje terapéutico de los
regentes farmaceuticos, ante los cuadros de alergias en las farmacias comunitarias de la zona de

Tibas, Moravia, Guadalupe y Curridabat” (Gonzales y Villalobos, 2016)

Los autores concluyen que las alergias que se tratan con mayor frecuencia es la rinitis
alérgica en un 63,75% de los casos, mientras que las menos atendidas son las alergias a nivel de la

conjuntiva, mostrando esta un 13,75%.

La segunda investigacion se titula “propuesta de protocolo cronofarmacoldgicos para la
correcta administracion de medicamentos”, la cual tuvo como objetivo general “crear un protocolo
farmacoldgico basado en el criterio cronofarmacoldgicos, en el cual se especifica las pautas para
la adecuada administracion de medicamentos optimizando su efecto terapéutico”. (Castro y
Murillo, 2016)

Como principal conclusién se menciona que la cronofarmacologia es una ciencia muy
importante en la terapia farmacoldgica, y que al aplicar sus principios se obtiene como producto

una mejorar en la efectividad de los resultados terapéuticos.

En la Universidad de las ciencias médicas no cuentan con investigaciones referentes a la
cronofarmacologia de la antialérgicos. Los estudiantes de esta institucion realizan préactica
profesional como requisito para obtener el grado de licenciatura en farmacia, por ende no

cuenta con investigaciones que pueda ser de utilidad en la presente investigacion.
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Proyecciones

Dar a conocer la importancia que tiene el conocimiento por parte de profesionales de la
salud, sobre el ritmo bioldgico de la histamina, y como este se debe aplicar a la hora de dar la

atencion farmacéutica sobre el régimen de dosificacion a seguir en los farmacos antialérgicos.

Crear conciencia entre los regentes farmacéuticos sobre la importancia de mantenerse
actualizados y sobre todo, cémo al aplicar estos nuevos conceptos cronofarmacoldgicos se va a

mostrar una mejoria en la sintomatologia de los pacientes alérgicos.

Mediante esta investigacion se pretende identificar el grado de conocimiento de los regentes
farmacéuticos, sobre el ritmo bioldgico de la histamina y como se aplica a la cronoterapia. Con el
fin de determinar si es necesario realizar recomendaciones al colegio de farmacéuticos, sobre la

realizacion de cursos libres y capacitaciones continuas sobre el tema de cronofarmacologia.
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CAPITULO II: MARCO TEORICO

Esta investigacion se desarrolla bajo el marco de la farmacia, la cual es definida como la
ciencia que estudia las sustancias de accion terapéutica, como obtenerlas y combinarlas para la
preparacion de medicamentos. Como toda ciencia la farmacia cuenta con diferentes ramas de
estudio entre las que se destacan: farmacia hospitalaria, encargada de la atencion farmacéutica tanto
de consulta externa como de pacientes hospitalizados, nutricion parenteral, vacunacion, tratamiento

oncoldgico, asi como el manejo de estupefacientes y psicotropicos.

Otra rama de estudio es la parte industrial, en esta se engloba todo lo relacionado con
investigacion y desarrollo, produccion de medicamentos, control de calidad, registro, visita médica
y mercadeo. Por otra parte la drogueria se encarga del adecuado almacenamiento de medicamentos
y su distribucion a las diferentes farmacias de comunidad, hospitales, entre otros.

La cuarta rama de estudio y en donde se centra esta investigacion, es la farmacia
comunitaria, que por su parte se encarga, de la custodia de medicamentos, cadena de frio,
formulaciones magistrales, dispensacién, farmacovigilancia y la atencion farmacéutica. En Costa
Rica los profesionales de farmacia esta regidos por el colegio de farmacéutico COLFAR, el cual
define farmacia en su manual de normas para la habilitacion de farmacias como: “aquel
establecimiento farmacéutico dedicado a la preparacién de recetas, al expendio y suministro directo
de medicamentos al publico”. Este también establece que toda farmacia debe contar con su regente

farmacéutico.

Durante las Gltimas décadas las funciones del farmacéutico han venido cambiando, y han
ido evolucionando desde un farmacéutico elaborador y dispensador de medicamentos, hacia
profesionales que proveen informacién y servicios a sus pacientes; muestra al farmacéutico como
un profesional mas integral, asimismo ademas de ser elaborador y dispensador de medicamentos,

le provee cuidados de salud a la poblacion.

Esta nueva visualizacion del farmacéutico, es proveniente de un término relativamente
reciente llamado atencion farmacéutica, definida segin el manual de desarrollo de la practica

farmacéutica de la OMS (2006) como “tarea del farmacéutico que consiste en asegurar que la
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terapia que recibe el paciente sea la mejor indicada, la méas efectiva disponible, la més segura

y comoda para el paciente de todas las disponibles”.

Asumiendo este papel, el farmacéutico es el profesional que tiene la responsabilidad de
atender las necesidades farmacoldgicas de cada paciente. En esta nueva funcién el farmacéutico
tiene la potestad de contribuir de gran manera a la obtencion de resultados positivos, en la
farmacoterapia y la calidad de vida de sus pacientes; esto dando una atencién de calidad y una

debida educcion a la poblacion sobre la importancia de cumplir con sus terapias.

El paso a este nuevo concepto de farmacéutico es de vital importancia, y debe ser de
prioridad para los profesionales en farmacia brindar una correcta atencion farmacéutica y educar a
pacientes, asi como ya es su prioridad otras funciones como: la revision de recetas, célculos de
dosis y dispensacion de medicamentos. Esto para contribuir a la calidad de vida de los pacientes a

partir de sus conocimientos farmacoldgicos.

Patologias Alérgicas

Antes de describir cuales son las variaciones ritmicas apreciadas en las patologias alérgicas
mas estudiadas, se va a conceptualizar en que consiste un proceso alérgico y los tipos de alergias

mas comunes en la poblacion.

Las enfermedades alérgicas son patologias muy frecuentes que afectan a los pacientes en
distintas facetas de sus vidas, mostrandose afectadas mé&s intensamente: el &rea laboral y
académica. Interfieren de forma significativa en las actividades cotidianas y frecuentemente
perturban el suefio. Las consecuencias socioecondémicas de todos estos aspectos son muy
importantes y muy superiores a las que hace solo unas cuantas décadas se les atribuia. (Torrades,
2007, p. 68)

En este aumento significativo las poblaciones jovenes son las mas afectadas, lo que significa
que en los proximos afios el nimero de casos puede aumentar considerablemente. El desarrollo de
las enfermedades alérgicas depende tanto de factores genéticos como de ambientales. Debido a

esto, cada vez parece mas importante el papel del sistema inmunolégico en la unidad materno-fetal,
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asi como los estimulos inmunoldgicos del nifio durante sus primeros afios de vida. (Torrades, 2007,
p. 68)

Las alergias se definen como una hipersensibilidad a una particula o sustancia, que cuando
la persona las inhala, ingiere o toca, desarrolla un conjunto de sintomas conocidos como reaccion
alérgica. La sustancia a las que un paciente es alérgico se le conoce con el nombre de alérgeno, y
este al entrar en contacto con el organismo genera la activacion del sistema inmune, el cual
reacciona produciendo una gran cantidad de anticuerpos del tipo IgE. Al paciente verse expuesto
en repetidas ocasiones al alérgeno se origina la liberacion de mediadores quimicos caracteristicos
de la inflacién, como la histamina, molécula responsable de dar lugar a los sintomas tipicos de las

reacciones alérgicas. (Torrades, 2007, p. 69)

Segln lo mencionan Cuevas & Cuevas (2012) Gell y Coombs clasificaron las reacciones
de hipersensibilidad en cuatro tipos, atribuidas a diferentes tipos de células y mediadores quimicos.
(pp. 195-197)

e Hipersensibilidad Tipo I: son reacciones en las que los antigenos se combinan con las
inmunoglobulinas E, que se hallan fijados a los receptores de membrana de los mastocitos
y basofilos

e Hipersensibilidad Tipo Il: son reacciones en las que se da la interaccion de las
inmunoglobulinas G (1gG) y las inmunoglobulinas M (IgM) que se encuentran presentes en
la superficie de las células.

e Hipersensibilidad Tipo I11: este tipo de reaccion se produce debido a la existencia de
inmunocomplejos de antigeno-anticuerpo, los cuales se depositan en los tejidos provocando
la accion fagocitaria de otras células y dafio a nivel tisular.

e Hipersensibilidad Tipo IV: corresponden a reacciones e hipersensibilidad tipo celular,
causadas por linfocitos T sensibilizados al entrar en contacto con el antigeno especifico,
pudiendo producir una lesion inmunolégica por efecto tdxico directo o a traves de la

liberacion de sustancias solubles (linfocinas)

En la figura 1 se presenta la clasificacidn de las reacciones de hipersensibilidad, asi como

ejemplos de patologia en cada una de estas categorias. Para efectos de esta investigacion las
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reacciones de hipersensibilidad de interés son las de tipo | mediadas por IgE: asma bronquial,

rinitis alérgica, dermatitis atdpica, urticaria, conjuntivitis alérgica y reacciones anafilécticas.

Figura 1. Enfermedades por hipersensibilidad mas representativas de cada una de las
categorias Gell y Coombs

Hipersensibilidad  Mecanismos inmunitarios patologicos Ejemplos

Tipo | Inmunoglobuling E (IgE) + Anafilaxia
+ Asma mediada por IgE
+ Rinitis mediada por IgE
+ Fiebre del heno
+ Dermatitis atopica

+ Urticaria
Tipo 1l Inmunoglobuling b {lgh) + Anemia hemolitica autoinmune
Inmunoglobuling G {1gG) + Purpura trombocitopénica autoinmunitaria

+ Eritroblastosis fetal
+ Sindrome de Goodpasture
+ Enfermedad de Graves
+ Miastenia graws
Tipo Inmunocomplejos circulantes + Lupus eritematoso sistémico
« Glomerulonefritis postestreptococica
+ Panarteritis nudosa
+ Enfermedad del suero
+ Reaccion de Arthus

Tipo IV Linfocitos T CD4- + Dermatitis de contacto
Linfocitos TCD8~ + Reaccion de Mantoux
+ Artritis reumatoide
+ Enfermedad inflamatoria intestinal (Crohn, CUCH
+ Esclerosis multiple

Fuente: Cuevas & Cuevas, 2012, p. 196

Las alergias como tal se incluyen dentro de las reacciones de hipersensibilidad tipo I, las
cuales son las que estdn mediadas por la participacion de las inmunoglobulinas E (IgE). Se les
conoce también como reacciones de hipersensibilidad inmediata, ya se producen dentro de
aproximadamente los 15 minutos posteriores a la interaccion entre el antigeno con la IgE en
pacientes previamente sensibilizados. La entrada del antigeno se puede producir ya se por la piel,
mucosas de tracto respiratorio 0 mucosas de tracto gastrointestinal, este es captado por las celulas
presentadoras de antigenos, que estimulan a los linfocitos Th2, quienes secretan citosinas que a su
vez, estimulan a los linfocitos B antigeno especificos para que produzcan IgE. (Romero, Pereira,
Atilio, Canteros, 2007, p. 11)
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La IgE por su parte se va a fijar en los mastocitos y basofilos, a esto se le conoce como
etapa de sensibilizacion al alérgeno, posteriormente cuando el paciente se encuentre en contacto
nuevamente con el alérgeno, la IgE al reconocer la presencia de esta sustancia en el organismo,
causa la desgranulacion de los basofilos y mastocitos, dandose la liberacion de mediadores
quimicos responsables del proceso inflamatorio y vaso activacion como: la histamina, factores
quimiotécticos, leucotrienos y factor activador de las plaquetas; provoca asi vasodilatacion,
aumento de la permeabilidad capilar, hipersecrecion a nivel glandular, espasmos del masculo liso.
(Romero et al, 2007, pp. 11-12).

La inflamacidn caracteristica de las reacciones de hipersensibilidad tipo I, generalmente es
muy localizada, afectdndose de esta manera organos especificos, entre ellos: vias respiratorias,
aparato digestivo, piel o bien pueden provocar shock anafilactico. Dentro de las patologias

alérgicas se puede citar: (Romero et al, 2007, p. 12).

Rinitis alérgica.

Conjuntivitis alérgica.

Asma alérgica.

Alteraciones cutaneas: Urticaria- Angioedema.

Dermatitis atopica.

Alergia fisica (frio, luz solar, calor, traumatismo leve)

Alergia a alimentos.

Alergia a farmacos: la mas comdn es la penicilina, también los AINES, aspirina, sulfas y

otros antibioticos de tipo betalactamicos.
- Alergia a las picaduras de insectos,

- Alergia al latex: produce urticaria de contacto ya sea por contacto directo o por inhalacion
de particulas de latex.

- Anafilaxia



33

Histamina

La histamina es una de las sustancias bioguimicas mas importantes en las patologia
alérgicas, esta molécula corresponde a una amina formada por un anillo imidazolico y por un grupo
etilamina. La Histamina es sintetizada y almacenada en los mastocitos y basofilos, sin embargo los
mastocitos constituyen en el caso de los mamiferos, la principal reserva de esta amina. Esta
molécula también puede ser sintetizada por células nerviosas, monocitos, celulas T, células

dendriticas y células del tipo enterocromafin.

El proceso de sintesis de la histamina se da a partir del proceso de descarboxilacion de la
L-histidina, reaccion que resulta ser catalizada por la enzima L-histidina-descarboxilasa. La
histamina es una molécula que posee un papel fisiopatoldgico importante como medidor de los
procesos inflamatorios, reacciones alérgicas, en secrecion de acido gastrico y como

neurotransmisor en el sistema nervioso central. (Diaz, 2013, p. 44; Velazquez, 2008, p.487)

Figura 2. Biosintesis de la histamina

'F-'" 3
n:>7::Ha—-:I—C{IO- ﬂ-{?l—r n-\:>7:ZHE—': Ha =hH3
) 11_':_ =0 -J::..\.I-.'lll - N
H ) H
HISTIDINA HISTAMINA

Fuente: Diaz, 2013, p. 44

Descripcion del proceso de desgranulacion y liberacion de histamina

En una reaccién alérgica el paciente va a tener un primer contacto con el alérgeno,
posteriormente este va a inducir la produccion de IgE por parte de los linfocitos B. Esta IgE se va
a unir a la superficie de los mastocitos y baséfilos. Cuando exista un nuevo contacto, ese alérgeno
se va a unir a una molécula de IgE que ya se encuentra previamente unida a la superficie celular de
los mastocitos y basofilos. Al formarse el complejo alérgeno-IgE-receptor de superficie del
mastocito, esto desencadena la entrada de iones calcio, lo cual lleva a una desgranulacion y

liberacion de los mediadores quimicos que contiene.
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Durante el proceso de desgranulacion se libera la histamina y tripsina, ademéas de otros
mediadores quimicos como la citocinas y quimiocinas. De manera simultdnea se activan las
fosfolipasas, causando la liberacion del acido araquiddnico que se encuentra en los fosfolipidos de
membrana celular, ademas se da la sintesis de mediadores de tipo lipidico como factor activados

de plaquetas, prostaglandinas y leucotrienos. (Veladzquez, 2008, p.487)

Estos mediadores quimicos son responsables de los proceso de hipersensibilidad tipo I, por
lo tanto estan intimamente relacionados con la anafilaxia, sinusitis, urticarias y asma de tipo
alérgica. A continuacion se presenta en la Figura 3, como se desarrolla el proceso de liberacion de

histamina y otros mediadores quimicos.

Figura 3. Proceso de desgranulacién
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Fuente: Velazquez, 2008, p.488

Receptores de la Histamina

La histamina cuanta con cuatro tipo de receptores los Hi, Hz, Hz y Ha; distribuidos por

distintas partes del organismo. Todos estos receptores se caracterizan por estar acoplados a una
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proteina G. En el caso de los receptores Hi se ubican especialmente en el musculo liso de las vias
respiratorias, vias gastrointestinales, aparato genitourinario, sistema cardiovascular, células
endoteliales, médula suprarrenal, linfocitos y cerebro. En el caso de las patologias alérgicas que
son de interés para esta investigacion, los receptores Hi son de vital importancia. (Diaz, 2013, p.
44)

Por otra parte los receptores Hz se encuentran especialmente en las células parietales, en
donde se da la produccion de acido gastrico, debido a esto, los farmacos de tipo antiHz, son
utilizados para disminuir la secrecidn géastrica en el caso de Ulceras y gastritis. Este tipo de receptos
también se puede encontrar en mastocitos, basofilos, linfocitos, neuronas, musculo liso y células
cardiacas. (Velazquez, 2008, p.488)

Los Receptores tipo Hs se encuentran de forma predominante en el sistema nervio central,
asi como en las terminaciones nerviosas periféricas. Estos receptores actian como un autorreceptor
por medio de una retroalimentacion negativa, donde la histamina inhibe a través de este receptor
su propia liberacion. A su vez, actla como un heterorreceptor presindptico en distintas
terminaciones no histaminérgicas, inhibiendo asi la liberacién de otros neurotransmisores como

acetilcolina, dopamina, serotonina y noradrenalina. (Diaz, 2013, p. 45)

En cuento a los receptores Ha, estos se encuentran localizados en tejido de tipo linfoide,
principalmente en la médula 6sea, eosindfilos, neutrofilos, células T, monocitos y células
dendriticas. En otros sitios en donde pueden estar presentes los receptores Hs son los mastocitos,
basofilos, fibroblastos, células endoteliales, musculo liso bronquial y en otros érganos como bazo,

timo, colon, corazdn e intestino delgado. (Velazquez, 2008, p.488)

Acciones Fisiofarmacolodgicas de la Histamina

Como anteriormente se ha descrito la histamina cuenta con varios tipo de receptores, que
se encuentran ampliamente distribuidos en el organismo, y de esta forma la histamina es
protagonista en gran nimero de procesos patoldgicos de gran interés para la farmacologia, a
continuacion se va a detallar algunas de las acciones que ejerce la histamina en distintos tejidos del

organismo.
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Accidn a nivel de vasos sanguineos.

A nivel del muasculo liso de los vasos sanguineos, la histamina juega un papel de
vasodilatador. Esta dilatacion de los vasos sanguineos, especialmente aquellos que poseen un
menor grosor, se da por medio del estimulo de los receptores tipo Hi y Ha. Al darse la activacion
de los receptores Hi, se da la formacion de mediadores vasodilatadores como el 6xido nitrico y
prostaglandinas I>. En el caso de los Hz, estos causan un aumento en la produccion de AMPc y una

dilatacion més lenta y sostenida que la generada por los receptores Hi.

El estimulo de los receptores H1, genera un aumento en la permeabilidad capilar, esto como
resultado de la contraccién de las células endoteliales, generando de esta manera la extravasacion
de liquido plasmatico, dando lugar al edema, el cual puede generar hinchazén a nivel de
extremidades, 0 en caso mas graves puede causar obstruccion de vias aéreas; provocando peligro

para vida del paciente. (Velazquez, 2008, p.489)

Accidén a nivel de musculo cardiaco.

En el tejido miocardio, la histamina tiene una accion sobre los receptores Hy, produciendo
un efecto directo sobre el aumento en la fuerza de contraccion del musculo cardiaco, asi como un
aumento en la velocidad de despolarizacién de nddulo sinoauricular; aumentando asi la frecuencia
cardiaca. Por otra parte también se presenta un efecto sobre los receptores Hi, produciendo una

disminucion en la conduccién auriculoventricular. (Veldzquez, 2008, p.489)

Accion sobre el musculo liso no vascular.

Uno de los tejidos no vasculares que es mas influenciado por la histamina, es el musculo
liso de las vias aéreas, en las cuales los receptores Hi son los responsables de la contraccion
muscular y los Ha se encargan de la relajacion. A nivel del tejido respiratorio humanos y de otros
mamiferos predominan los receptores Hi, debido a esto la histamina es la principal responsable de
producir broncoespasmos, generandole al paciente gran dificultad para respirar. (Velazquez, 2008,
p.489)
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Accidn a nivel de procesos inflamatorios e inmunitarios.

Los procesos inmunitarios e inflamatorios, se dan a nivel alérgico. En el caso de las
reacciones alérgicas en fase aguda se caracteriza por un extenso proceso de desgranulacion de
mastocitos y liberacion de histamina. La respuesta inflamatoria esta mediada por los receptores Hy,
debido a que la histamina induce la expresion de la P selectina, por otra parte se establece que los
receptores Ha median también la expresion de moléculas responsables de la adhesion y la respuesta
quimiotéctica de los mastocitos y eosindfilos. También se establece que la histamina contribuye a
la progresion de la respuesta inflamatoria y alérgica, ya que provoca el aumento de secrecion de
citocinas y quimiocinas, que en el caso de la mucosa nasal de los seres humanos depende de la

accion sobre los receptores Hi. (Veldzquez, 2008, pp. 489-490)

Acciodn a nivel del Sistema Nervioso Central.

La histamina desempefia funciones de gran importancia a nivel del sistema nervioso, ya que
participa en los procesos de vigilia, actividades locomotoras, ingesta de agua y alimentos. En el
caso de los receptores Hi, estin ampliamente distribuidos en el cerebro de los mamiferos, y se ha
demostrado como interviene en el ritmo circadiano de las actividades locomotoras y el
comportamiento exploratorio en roedores. En el caso de los receptores Hs, que se encuentran
presentes en diversas regiones del cerebro, se encargan de regular la liberacion de
neurotransmisores como: noradrenalina, serotonina, acetilcolina, dopamina y acido glutamico. De
esta manera es como la histamina participa en diversos procesos fisiol6gicos como la memoria, la
alerta, la regulacion de actividades locomotoras, temperatura corporal e ingesta de alimentos.
(Veldzquez, 2008, p. 490)

Descripcion de las diferentes patologias alérgicas

Dentro de las patologia alérgicas clasificadas como reacciones de hipersensibilidad tipo I,
se pueden a su vez subdividir en reacciones sistémicas (anafilacticas) o reacciones locales
(atopicas), a continuacion se describiran algunas de las patologia alérgicas mas estudiadas hasta la

actualidad.
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Reacciones atdpicas o locales.

El término atopico se utiliza regularmente para describir un tipo de reacciones de
hipersensibilidad, el cual suele presentarse al entrar en contacto un alérgeno con un sitio u érgano
en particular, estas reacciones son mediadas por la IgE, liberada al detectarse la presencia del
antigeno ambiental. Estos antigenos frecuentemente son polen, alimentos y caspa de animales.
Dentro de este grupo de reacciones alérgicas se encuentran la rinitis alérgica, la dermatitis, la
urticaria y el asma bronquial. (Grossman & Mattson, 2014, p. 672)

Rinitis alérgica.

Es una patologia frecuente de hipersensibilidad en las vias aéreas superiores, que afecta a
gran parte de la poblacion sobre todo la occidental. La respuesta alérgica se da cuando la mucosa
nasal entra en contacto directo con alguin alérgeno. Entre la sintomatologia se incluye: la rinorrea,
obstruccion nasal, estornudos, prurito nasal y epifora (por conjuntivitis). Las crisis graves de rinitis
pueden acompariarse de malestar general, fatiga, cefalea y dolor muscular que aparece posterior a

los estornudos, por otra parte en esta patologia no hay presencia de fiebre. (Grossman & Mattson,
2014, p. 674)

Los pacientes con rinitis alérgica presentan ciertas caracteristicas, entre ellas se destacan:
la mucosa nasal se encuentra palida y tumefacta; la conjuntiva muestra congestion y edema. Por
otra parte la presencia de edema de cornetes y membranas mucosas con obstruccion de los orificios
sinusales y las trompas de Eustaquio, desencadena fuertes infecciones secundarias en los senos
paranasales y el oido medio, debido a que la acumulacion de secreciones genera un ambiente
idoneo para la proliferacion de microorganismos. (Longo, Fauci, Kasper, Hauser, Jameson,
Loscalzo, 2012, p. 2715)

Al realizar de biopsia de la mucosa nasal en pacientes que presenta rinitis, apunta a que el
edema de la submucosa es causado por la infiltracion por eosindéfilos, junto con algunos baséfilos
y neutrdfilos; células caracterizadas por poseer en su interior granulo que contiene sustancias
quimicas que desencadenan el proceso de la inflamacion como la histamina, que a su vez aumenta
la produccion del éxido nitrico, el cual es un potente vasodilatador, responsable de la salida de

liquido al espacio tisular durante el proceso inflamatorio. (Longo et al, 2012, p. 2715)
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Por lo general los pacientes que presentan rinitis alérgica, eventualmente también presentan
otros cuadros de hipersensibilidad atopica como asma bronquial alérgica y urticaria. Las
manifestaciones clinicas en la rinitis dependen de dos factores fundamentales: el grado de
exposicion y el tiempo de exposicion al alérgeno, de esta forma se conocen dos tipos de rinitis: la
rinitis perenne, la cual se da cuando el paciente presenta una exposicién crénica al alérgeno y los
sintomas persisten durante todo el afio y la rinitis estacional, cuando el paciente solo se expone a
concentraciones considerables del alérgeno en ciertas épocas del afio, especialmente en otofio y

primavera.

El momento en que se desencadenan los sintomas en los pacientes que padecen rinitis
alérgica, indican de donde puede prevenir la exposicion al alérgeno responsable de desencadenar
la respuesta de hipersensibilidad. Segun las observaciones realizadas a lo largo del tiempo si los
sintomas se exacerban en horas de la noche se considera que el alérgeno se encuentra presente en
el hogar, pero si estos sintomas desaparecen los fines de semana se ha considerado que la

exposicion al alérgeno es por causas laborales. (Grossman & Mattson, 2014, p. 674)

Asma Bronquial alérgica.

Los pacientes que presentan cuadros de asma bronquial por lo general presentan otros
cuadros alérgicos, especialmente rinitis. Los alérgenos que causan este tipo de sensibilizacion sobre
todo a nivel bronquial son por lo general proteinas provenientes de los acaros presentes en las casas,

pelos y piel de mascotas, cucarachas, polen y roedores. (Longo et al, 2012, p. 2102)

Los indices elevados de asma en paises méas desarrollados por los general se asocia a un
aumento en el namero de acaros del polvo doméstico, debido a la presencia de pisos alfombrados,
poca ventilacion y sobre todo el uso de calefaccion que favorece la prevalencia de estos alérgenos.
También el mantener las mascotas domésticas, en especial los gatos en sitios reducidos, ha sido

vinculado con la sensibilizacion alérgica asmatica.

No solo en el hogar los pacientes se ven expuestos a los alérgenos, sino también las personas
adultas que desempefian algunos trabajos especificos tiene mayor riesgo de ser expuesta a esa
sustancia que les desencadena la hipersensibilidad, por ejemplos: las personas que trabajan con

animales de laboratorio como hamster y ratones, otra poblacion sensible son las personas que
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trabajan en panaderias, ya que se ven expuestas a los hongos que suelen crecer en la harina de trigo.
(Longo et al, 2012, p. 2103)

El asma bronquial se caracteriza por una inflamacién severa de la mucosa de las vias
respiratorias bajas, que abarca desde la traquea hasta los bronquios terminales; esta se caracteriza
por la infiltracion de eosindfilos, linfocitos T activados y a su vez se presenta la activacion de los
mastocitos. Otros de los signos que se pueden observar en las crisis de asma bronquial son el
engrosamiento y edema de las paredes de las vias aéreas, asi como la obstruccion por la presencia

de un tapon de moco compuesto por glucoproteinas. (Longo et al, 2012, pp. 2104-2105)

Entre las diferentes células que se ven involucradas en el proceso inflamatorio de las vias
respiratorias estdn los mastocitos, los cuales son activados por la presencia del alérgeno y por un
mecanismo dependiente de la IgE. Al entrar en contacto con el alérgeno los mastocitos liberan
mediadores broncoconstrictores como histamina, prostaglandina D2, cisteinil-leucotrienos, pero

también algunas citocinas y quimiocinas. (Longo et al, 2012, pp. 2104-2105)

Otra de las células que interviene son eosindfilos, estos se infiltran en las vias aéreas y
conforman uno de los signos caracteristicos en asmaticos. Los eosindfilos intervienen en la
aparicion de la hiperreactividad de las vias respiratorias, que se da por medio de la liberacion de

proteinas basicas y radicales libres provenientes del oxigeno.

Los neutrofilos son otro tipo de célula que se observa en mayor nimero en el esputo y en
vias respiratorias de paciente que presentan un asma grave. Por otra parte los linfocitos T son los
que intervienen en la coordinacion de la respuesta inflamatoria en el asma bronquial, que se da por
medio de la liberacién de citocinas especificas, lo que permite el reclutamiento y supervivencia
de eosindfilos, y también permite la conservacion de mastocitos en las vias respiratorias. (Longo
etal, 2012, p. 2106)

En cuanto a la fisiopatologia del asma bronquial, su principal problema, consiste en el
limitado flujo de aire producto de la broncoconstriccion, pero también contribuyen a esta otros
factores como el edema de la pared bronquial, la congestion vascular y la obstruccion de luz por
secrecion mucosa muy densa. La hiperreactividad de las vias aéreas es la responsable de la
respuesta  broncoconstrictora, mostrandose excesiva a multiples elementos inhalados

desencadenantes que quiza no tendrian el mismo efecto en las vias respiratorias de una persona que
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no padeciera de asma bronquial. La hiperreactividad bronquial surge por la accion de los
broncoconstrictores directos: metacolina y especialmente la histamina, sustancias responsables de

contraer el musculo liso de las vias aéreas. (Longo et al, 2012, pp. 2108-2109)

En cuanto a la sintomatologia que presenta esta patologia estan: sibilancia, disnea y tos. Las
manifestaciones de los sintomas empeoran durante la noche; los pacientes indican que con mayor
frecuencia tienen dificultad para llenar de aire sus pulmones y en algunos aumenta la produccién
de moco, el cual es espeso, pegajoso Yy dificil de expectorar. Antes de iniciar el ataque asmatico
surgen algunos sintomas caracteristicos como un prurito debajo de la quijada, algunas molestias

interescapulares y sensacion de muerte inminente. (Longo et al, 2012, p. 2109)

Conjuntivitis alérgica.

Consiste en una serie de molestias a nivel de la conjuntiva. La forma mas frecuente de
presentarse es como rinoconjuntivitis estacional. Esta patologia se caracteriza por presentar:

lagrimeo, prurito bilateral, asi como enrojecimiento de ojos. (Grossman & Mattson, 2014, p. 579)

Alergias alimentarias.

Las reacciones alérgicas de este tipo pueden ser causadas por cualquier tipo de alimentos,
entre ellos se destacan: las nueces, el mani, los mariscos, tomate, frutas citricas. La alergias
alimentarias pueden manifestarse a cualquier edad, pero tienen una tendencia a manifestarse mas
durante la nifiez. La respuesta alérgica se activa cuando un alérgeno alimentarios se encuentra en
contacto con las inmunoglobulinas E que se encuentran en la mucosa intestinal, y de manera

consecuente estas estimulan la liberacion de histamina en forma local y sistémico.

Los lipidos, carbohidratos, proteinas e incluso los aditivos como los preservantes,
saborizantes y conservante pueden tener un alto potencial alérgeno. Por lo general es muy comun
que los pacientes presente una reactividad cruzada contra los alérgenos de grupos de alimentos con
estrecha relacion, por ejemplo los pacientes que presentan alergia hacia las fresas, por lo general
presentan una hipersensibilidad cruzada a cualquier tipo de citricos como el limon. (Grossman &
Mattson, 2014, p.676)
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En cuanto a las manifestaciones clinicas que se presentan en un cuadro alérgico por
alimentos dependen de varios factores, entre ellos: la calidad del alimento ingerido, si la ingesta se
dio con el estomago vacio, el consumo de medicamentos, practica de ejercicio, entre otros.
También la capacidad que tiene un alimento para desencadenar una reaccion alérgica puede verse
modificada por el proceso de coccion, ya que el calentamiento del alimento puede desnaturalizar
la estructura quimica del alérgeno, de tal manera que ya no sera capaz de desencadenar la respuesta

humoral.

Los alérgenos de alimentos puede causar reacciones aguda como lo son el prurito, eritema
y la anafilaxia, pero también pueden causar reacciones cronicas como el asma bronquial, dermatitis
atopica y trastornos gastrointestinales. Las reacciones de anafilaxia producidas por alimentos
difieren entre un nifio y un adulto, por lo general en los adulto se observan complicaciones graves
como colapso cardiovascular, mientras que en los nifios presentan dolor abdominal intenso,

aparicion de ronchas, rinitis y eritema facial. (Grossman & Mattson, 2014, p.676)

Urticaria y angioedema.

La urticaria y el angioedema son patologias que pueden surgir de forma separada o
conjunta. Por su parte la urticaria se localiza s6lo la zona superficial de la dermis y asume la
forma de ampollas perfectamente circunscritas con bordes eritematosos, serpiginosos y elevados
caracterizados por centros palidos. El angioedema es el edema perfectamente establecido que
abarca las capas profundas de la piel, incluido el tejido subcutaneo. (Longo et al, 2012, p. 2711)

Figura 4. Lesion por urticaria

Fuente: Longo et al, 2012, p. 2712
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Longo et al (2012) clasifican la urticaria y angioedema, de acuerdo con el factor que las
desencadena. (p. 2711)

1. Modalidad que depende de la IgE.

a) Sensibilidad a un antigeno especifico (polenes, alimentos, farmacos, hongos, mohos,
veneno de himenopteros, helmintos)

b) Elementos fisicos: dermografismo, frio, luz solar.

c) Mecanismos autoinmunitarios.

Modalidades mediadas por bradicinina.

Modalidades mediadas por el complemento.

Modalidades no inmunitarias.

a ~ DN

Modalidades idiopaticas.

| Las que se clasifican en el grupo 1. modalidades dependientes de la IgE, son el tipo de
urticaria y angioedema de interés para esta investigacion. Estas reacciones se desencadenan en
estaciones en donde los pacientes sufren otros tipos de reacciones alérgicas en vias respiratorias,
como resultado a exposicion al polen, caspa de animales, esporas de moho. Sin embargo los caso
de angioedema y urticaria son mas comunmente producidas por la ingesta de algun tipo de alimento
al que sea sensible el paciente como: pescado, frutas, mariscos, lacteos, chocolates, mani, nueces
o legumbres. Otras causas que pueden causar estos cuadros son los estimulos fisicos como el frio,

calor, rayos del sol y el ejercicio. (Longo et al, 2012, p. 2711)

En el caso del exantema provocado por urticaria se caracterizan por ser muy pruriginosos,
pueden aparecer en cualquier parte del cuerpo, pero aparecen con mayor frecuencia en las
extremidades y la cara. Estos exantemas aparecen en forma de brote y por lo general tiene una
duracion entre las 12 y las 36 horas, en el caso de las lesiones provocadas por factores fisicos como

el frio suelen durar alrededor de 2 horas.

El angioedema se localiza con mayor frecuencia en la zona periorbitaria y la zona de los labios.
Cuando el angioedema alcanza las vias aéreas superiores, aungue su duracion suele ser breve,
podria resultar letal para el paciente, ya que puede llegar a causar la obstruccion de la laringe. La
afectacion en el trato digestivo se suele manifestar por colicos abdominales, nausea y vomito. Lo
cual en algunas ocasiones llega a culminar en una intervencion quirdrgica innecesaria. (Longo et
al, 2012, p. 2712)
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Dermatitis alérgica.

Las dermatitis alérgicas se caracterizan por desarrollar una reaccion inflamatoria en respuesta a
algln agente exdgeno, al iniciarse la reaccion alérgica es caracteristico que se dé la aparicion de
edema, urticaria y erupciones cutaneas. En el caso de la dermatitis por contacto esta clasifica en
dos tipos diferentes: la dermatitis por contacto alérgica y la dermatitis por contacto irritativa.
(Grossman & Mattson, 2014, p.2810)

Dermatitis por contacto alérgica.

Este tipo de dermatitis se deriva de una reaccion de hipersensibilidad tipo 1V, la cual como
se menciono anteriormente es medida por accion celular. Estas células han sido sensibilizadas ante
un alérgeno, entre los que se destacan: toxinas naturales de las plantas, aditivos como los colorantes
y los presente en perfumes, preservantes como los parabenos, farmacos como la neomicina y las

aleaciones de metales presentes en algunas joyerias.

Las lesiones que se pueden desarrollar en una dermatitis por contacto alérgica pueden ir
desde un leve eritema con un edema hasta la formacion de vesiculas; asimismo estas pueden llegar
a desarrollar infecciones bacterianas posteriores, debido al rascado del paciente. Muchas veces la
causa de la alergia se puede determinar debido a la ubicacion de la lesidn topica, por ejemplo si es
a nivel del 16bulo de la oreja, estara asociado al uso de joyeria. (Grossman & Mattson, 2014,
p.2810)

Dermatitis por contacto irritativa

Este tipo de dermatitis es causada al entrar en contacto la piel con alguna sustancia quimica
como jabones, detergentes o solventes organicos. En algunos casos esta reaccién va a verse
aumentada debido a la participacion de medios mecanicos como lo es la frotacion. Este caso se
diferencia de la dermatitis por contacto alérgica, en que no es tan sencillo encontrar cual es la
sustancia alérgica como tal, ya que en el caso de los detergentes cuentan con gran variedad de

sustancias en su composicion quimica.
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Las lesiones caracteristicas que se desarrollan son: sequedad, eritema, inflamacion y
vesiculas, ademas de estas lesiones también puede existir descamacion de la piel y fisuras. En
algunos casos si la exposicion a estas sustancias irritantes es persistente, el paciente puede

desarrollar una dermatitis irritativa cronica. (Grossman & Mattson, 2014, p.2811)

Dermatitis atopica

Este tipo de dermatitis se caracteriza por ser un trastorno cutaneo muy pruriginoso, tambien
presenta inflamacion que presenta un eritema mal definido, edema y vesiculas con presencia de

exudacion en la fase aguda, desarrollando posteriormente engrosamiento cutaneo en la fase cronica.

Segun la categorizacion realizada por Gell y Coombs mostrada en la figura 1, la dermatitis
atépica se clasifica como una hipersensibilidad de tipo I, durante el desarrollo de esta tiene
intervencion las IgE. En el caso de los nifios que presentan cuadros de dermatitis atdpicas, mas de
50% llega a desarrollar otros tipos de alergias en la etapa adolescente como asma bronquial.
(Grossman & Mattson, 2014, p.2812)

Figura 5. Dermatitis atopica

E

Fuente: Grossman & Mattson, 2014, p. 2812
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Reacciones anafilacticas o sistémicas.

La anafilaxia consiste en reacciones de hipersensibilidad sistémica que presentan un alto
riesgo para la vida del paciente. La respuesta se desencadena una vez que el paciente que se ve
expuesto a algun alérgeno al que se encuentra sensibilizado, esta sustancia puede introducirse al
organismo a través de la piel, vias respiratorias, mucosa gastrointestinal o via sanguinea. La
reaccion anafilactica es producida por las inmunoglobulinas tipo E, que a su vez se relaciona
directamente con la liberacion de grandes cantidades de histamina a la circulacién sistémica;
responsable de provocar vasodilatacion, hipotension, hipoxia arterial y un importante edema a nivel

de vias respiratorias. (Grossman & Mattson, 2014, p.672)

Gran variedad de sustancia pueden inducir una reaccion anafilactica, entre las mas
destacadas se encuentran: hormonas como la insulina, vasopresina y paratiroidea, las enzimas como
tripsina, quimotripsina, penicilinasa y estreptocinasa, extractos de polen, extractos de alérgenos
que forman parte de animales como: acaros, caspa de gatos, perros, caballos y animales de
laboratorio, los alimentos entre los méas alérgenos estan: el mani, leche, huevos, mariscos, nueces,
granos, leguminosas y la gelatina utilizada para la produccion de capsulas, el venenos de avispas
y avispones amarillos, abejas meliferas y hormigas del género Solenopsis. (Longo et al, 2012, p.
2709)

También las sustancias que se utilizan como excipientes en la produccion de medicamentos
pueden resultar alérgenos, tal es el caso de los polisacaridos como el dextrano y el tiomerosal que
son utilizados como conservantes en vacunas. Por otra parte un nimero importante de personas
presentan sensibilidad a farmacos como los antibiéticos (penicilinas, cefalosporinas, anfotericina
B, nitrofurantoina y quinolonas), los antineoplasicos (carboplatino, paclitaxel y doxorrubicina), los
anestésicos locales (procaina y lidocaina), vitaminas (tiamina y acido folico), sustancias para

diagnéstico (dehidrocolato sodico y sulfobromoftaleina). (Longo et al, 2012, p. 2709)

Entre las manifestaciones clinicas que presenta una reacciéon de hipersensibilidad a este
nivel son: obstruccion de las vias respiratorias tanto superiores como inferiores, aparicion de edema
laringeo que muchas veces el paciente lo describe como un “nudo” en la garganta, ronquera o
estridor, por otra parte también se presenta obstruccion bronquial que se ve acompafiada de una

sensacion de opresion toracica y sibilancias audibles. A nivel cutaneo surge hiperemia cutanea con
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eritema difuso y una sensacion de calor, los exantemas son muy pruriginosos y pueden ser

circunscritos o en forma diseminada. (Longo et al, 2012, pp. 2709 -2710)

Diagndstico de patologias alérgicas.

En cuanto al diagndstico de patologias alérgicas se pueden utilizar varios tipos de pruebas,

entre las que se destacan las pruebas cutaneas, prueba de provocacion y pruebas séricas. A

continuacion de detallara cada una de ellas. (Arruda, 2004, p. 114).

Figura 6. Distintos tipos de pruebas diagndsticas para patologia alérgicas
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Pruebas Cutaneas.

Las pruebas cutaneas tienen una buena aplicacién en el proceso de identificacion de los
posibles alérgenos causantes de desencadenar cuadros de rinoconjuntivitis, cuadros asmaticos,
dermatitis atopica, alergias a alimentos y urticaria. Estas pruebas también se utilizan para realizar

un diagndstico diferencial entre cuadros alérgicos y no alérgicos.

Las pruebas cutaneas se pueden clasificar en lectura inmediata y tardia, dependiendo del
tiempo que se dure obteniendo los resultados. Las pruebas de lectura inmediata estan relacionada
con las reacciones de hipersensibilidad de tipo I, mediadas por la accién las la inmunoglobulina E.
Por otra parte las pruebas de lectura tardia se relacionan con reacciones de hipersensibilidad tipo
IV, mediadas por las células T. (Arruda, 2004, p. 114)

Pruebas Cutaneas de lectura inmediata.

Dentro de las pruebas cutaneas de lectura inmediata, estan las tipo puntura, estas consisten
en aplicar extractos glicerinados en la epidermis, se realiza mediante una puncién con una lanceta
de aproximadamente 1 mm de largo en una superficie del cuerpo, las méas utilizadas son antebrazo
y espalda. EI nimero de extractos que se utilizan dependera del historial clinico de cada paciente.
En este tipo de prueba los resultados son obtenidos entre los 15 a 30 minutos después de haber
aplicado el extracto, si la respuesta es positiva se podra observar una papula con un halo de

hiperemia, donde el diametro de la papula debe ser mayor a 3mm. (Arruda, 2004, p. 114)

Para este tipo de prueba es importante indicarles a los pacientes que debe evitar el uso de
farmacos antihistaminicos 72 horas antes de la realizacién de la prueba, y en caso de que sean
pacientes que consumen antidepresivos estos deberan suspenderse al menos 7 dias antes, pues estos

dos grupos de farmacos pueden inducir resultados falsos negativos.

Otra opcion de pruebas de lectura inmediata son las pruebas intradérmicas, las cuales son
un poco mas dolorosas que la anterior y existe un mayor riesgo de efectos sistémicos para el
paciente. En esta prueba se procede aplicar extractos acuosos no glicerinados, y la aplicacion se

hace directamente en la dermis del antebrazo o de la espalda. La lectura es similar a la prueba de
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puntura, donde se observa la formacion de la papula acompafada de eritema. (Arruda, 2004, p.
114).

Debido a la alta sensibilidad, la prueba puede arrojar resultados falsos positivos. Ademas
en casos de falta de destreza de la persona que realiza la prueba, una aplicacion mas profunda del
extracto induce a resultados falsos negativos. (Arruda, 2004, p. 115).

La tercera prueba de lectura inmediata se le conoce con el nombre de prick-by-prick, esta
es un método alternativo utilizado para el diagndstico de alergia de tipo alimentaria. En esta prueba
se utilizan extractos alergénicos en bruto o frescos, obtenidos al punzar un alimento con una lanceta
y luego realizar un prick en la piel del paciente. Se caracteriza por poseer una alta sensibilidad pero
también estd relacionado con méas efectos adversos graves, incluyen el shock anafilactico en
pacientes hipersensibilizados. (Romero et al, 2007, p. 12).

Pruebas cutaneas de lectura tardia.

En este tipo de prueba se hace uso de parches que contienen el nimero de extractos a
estudiar, estos depende de la historia clinica del paciente. La forma de aplicacion es en la espalda
del paciente y se dejan ahi por varios dias, debido a que la respuesta alérgica es de tipo celular,
asociada a linfocitos T. Los resultados se comienzan a observar hasta después de 72 horas de entrar
en contacto el alérgeno con la piel. Estas pruebas se utilizan para identificar agentes responsables

de causar dermatitis por contacto y casos especiales de urticaria por contacto.

En algunas ocasiones se debe exponer al paciente al sol, debido a que los rayos ultravioleta
son el desencadenante del cuadro clinico. Los resultados obtenidos con esta prueba son referidos
segun el grado de lesion provocada en la piel, las cuales varian desde el eritema sin vesiculas
hasta un intenso edema con vesiculas y ulceracién en los casos de maxima positividad. (Arruda,
2004, p. 115).

Pruebas de provocacién con alérgenos especificos.

Este tipo de prueba son consideradas el “Gold estandar” del diagndstico en las reacciones

alérgicas de tipo alimentarias y medicamentosas. Entre estas se encuentran:
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Pruebas de provocacion oral controlada.

Las pruebas de provocacion oral controlada, también llamadas las PPO, son ampliamente
utilizadas para determinar la sensibilidad a alimentos y medicamentos. Esta consiste en la
administracion oral de dosis crecientes de alimentos o medicamentos sospechosos de causar el
cuadro alérgico, y posteriormente se procede a observar si se provoca una reaccion alérgica similar

a las que hace referencia el historial clinico del paciente.

Las PPO deben ser aplicadas a pacientes que sean asintomaticos y esta contraindicado para
aquellos pacientes que presente un historial médico con reacciones alérgicas graves, pues se corre
el riesgo de una reaccion de tipo anafilactica. Debido a esto las PPO son pruebas laboriosas que
deben ser realizadas por personal capacitado bajo vigilancia médica, y en un lugar donde se
encuentre las condiciones para poder atender una posible emergencia durante el desarrollo de la
prueba. (Arruda, 2004, p. 116).

Otros tipos de provocacion.

A nivel de alergias también se pueden aplicar otro tipo de provocaciones con alérgenos que
no son de tipo oral, como es el caso de la provocacion nasal (PPN), la provocacion conjuntival
(PPC) vy la provocacién bronquial (PPB). Este tipo de provocaciones son mas utilizadas para el
diagnostico de asma bronquial y rinoconjuntivitis alérgica. En estas pruebas se busca desencadenar
la reaccidn alérgica directamente en el 6rgano blanco, utilizando el alérgeno sospechoso. Al igual
que la prueba anterior, todo tipo de prueba de provocacién debido a su riesgo, debe realizarse en

un lugar con las condiciones adecuadas para responder a cualquier eventualidad.

Pruebas séricas (cuantificacién de inmunoglobulina E especifica).

En 1967 la técnica de determinacion especifica de IgE fue desarrollada por primera vez por
Wide, y esta continua siendo utilizada como complemento en el diagnéstico de hipersensibilidades
de tipo I. La especificidad y sensibilidad de esta prueba varia segun el alérgeno analizado. Al

obtener una prueba sérica negativa no descarta la sensibilizacion frente a un alérgeno y para
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dar el diagnostico definitivo se debe considerar el historial médico y las pruebas cutaneas realizadas
anteriormente al paciente. (Arruda, 2004, p. 116).

Para la determinacion de IgE especifica en suero existen varios métodos como: ELISA
(enzyme-linked immunosorbent assay), el FAST (fluorescent-allergosorbent test), el MAST
(multiple chemiluminescent-allergosorbent test), y el RAST (radioallergosorbent test). Todos estos
métodos utilizan el principio de alérgeno ligado a un soporte sélido “allergosorbent”, donde
basicamente si el suero del paciente contiene IgE inmunolégicamente especifico al alérgeno ligado

al soporte solido, este se va a ligar al mismo.

En estas pruebas lo que varia son la forma de reaccion que permite revelar el resultado. En
el caso del ELISA por ejemplo, es un método enzimatico colorimétrico y por otra parte el RAST
un meétodo radioactivo. Estudios realizados muestran que el método ELISA reverso (rfELISA),
donde se utilizan anticuerpos monoclonales alérgeno-especifico para medir IgE especifica en
suero, es mas sensible que el ELISA convencional. Este tipo de pruebas séricas estan indicadas en
pacientes con historial de reaccion anafilactica, donde realizar prueba cutanea esta contraindicado.
(Arruda, 2004, p. 116).

Farmacos Antihistaminicos

Como ya se menciond anteriormente la histamina es una de las sustancias que presentan
una mayor participacion durante el desarrollo de los procesos alérgicos, debido a estos los farmacos
antihistaminicos llegan con la funcién de bloquear la accion de esta amina. De acuerdo al receptor

sobre el cual ejercen su accion los antihistaminicos se clasifican en tres grupos:

1. Antagonistas de los receptores Hi
2. Antagonistas de los receptores Hy

3. Antagonistas de los receptores Hz y Ha
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Antagonistas de receptores Hi

Los farmacos que pertenecen a este grupo constituyen el principal tratamiento para las
patologias alérgicas, ya que estos centran su accion en antagonizar de forma competitiva la accion
que ejerce la histamina sobre los receptores Hi. Al igual que la histamina los farmacos anti- Hi
cuenta con una estructura de etilamina sustituida, responsable de la relacién estructura-actividad
entre el receptor y el farmaco. En el caso de la histamina esta cuenta con una amina primaria y un
unico anillo aromatico, mientras que en caso de los antagonistas de receptores Hi se ha
reemplazado la amina primaria por una terciaria y en vez de un anillo aromatico, cuenta con dos o
mas. (Brunton, Chabner, Knollmann, 2012, p. 918)

Figura 7. Estructuras de la histamina y Difenhidramina
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Fuente: Pubchem Chemestry Data Base, 2017.

Clasificacion de los antagonistas Hi.

Clasicos o de primera generacion.

Los antihistaminicos de primera generacion se caracterizan por atravesar facilmente la
barrera hematoencefalica y asi de esta manera, es como estos farmacos producen un efecto sedante.

Este efecto se ve atribuido a que sus moléculas estdn conformadas por anillos aromaticos y
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sustituyentes alquilados, los cuales le confieren una alta lipofilicidad. A continuacion se describiran

los grupos en los que se subdividen. (Gémez, 2003, p.11)

Etilendiaminas.

Estos farmacos se caracterizan por poseer efectos a nivel de sistema nervioso central
relativamente debiles, mientras que a nivel gastrointestinal presentan una mayor incidencia de
molestias. Ejemplos de este grupo son: (Benedi, 2005, p. 58; Brunton et al, 2012 p. 924; Gomez,
2003, p.12)

v Pirilamina: ademas de su efecto a nivel de sistema nerviosos central también poseen un
ligero efecto anestésico. Su aplicacién se centra en combinaciones para sintomatologia de
resfriados. A nivel topico es eficiente para aliviar la urticaria y reaccion alérgica producto

de la picadura de insectos. (Vademecum. es)

v" Antazolina: este antihistaminico se utiliza para aliviar los sintomas alérgicos a nivel de vias
aereas superiores como la congestiéon nasal. Otro uso importante es a nivel oftdlmico, ya
que es muy eficaz para contra restar las molesticas tipicas de la conjuntivitis: lagrimeo y

picor ocular. (Vademecum.es)

Etanolaminas.

Los medicamentos de este grupo poseen una alta actividad antimuscarinica y un importante
efecto de sedacion. Habitualmente el 50% de los pacientes que consumen la dosis usual
recomendada sufren de efectos de somnolencia, sin embargo a diferencia de las etilendiaminas,

estos no generan efectos gastrointestinales. (Benedi, 2005, p. 58; Gomez, 2003, p.11)

v Carbinoxamina: posee escaso efecto antimuscarinico, es sedante del sistema nervioso
central y a la vez actla como antagonista de serotonina. Su uso farmacolégico usual es

para disminuir los sintomas de la rinitis alérgica. (vademécum.es)
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v Clemastina: antihistaminico de uso sistémico, caracterizado por su alta capacidad para
impedir la permeabilidad capilar, propiedad aprovechada para el tratamiento de alergias

como rinitis y conjuntivitis. (vademécum.es)

v" Doxilamina: por lo general su uso farmacolégico se centra en aprovechar su efecto a
nivel de sistema nervioso central mas que en su efecto antialérgico. Utilizdndose de esta
manera como tratamiento para el insomnio ocasional; reduciendo el tiempo de inicio

del suefio, incrementado la profundidad y duracion del mismo. (vademécum.es)

v Dimenhidrinato: evita la propagacion de impulsos aferentes a nivel de nucleos
vestibulares y anticolinérgico periférico que inhiben la hipersecrecion e hipermotilidad
gastrica, siendo de esta manera efectivo ante las nauseas por cinetosis. (Florez, 2014,

p.310; Vademecum.es)

v' Difenhidramina: eficaz para tratar los sintomas asociados a alergias causas por agentes
como polen, pelo de animales o polvo. A corto plazo también es utilizado como
tratamiento del insomnio. Por otra parte puede utilizarse para revertir efectos
extrapiramidales asociados a fenotiazidas. Sus efectos anticolinérgicos pueden ser
utilizados en pacientes con Parkinson en estadio inicial, sin embargo otros tipos de
medicacion son mas eficaces. (Brunton et al, 2012 pp.923-924; Vademecum.es)

Alquilaminas.

Dentro de este subgrupo se encuentran los antihistaminicos de mayor potencia, y a
diferencia de otros grupos no tienen tanta tendencia a producir somnolencia, convirtiéndose de esta
manera, en los antialérgico idéneos para ser administrados durante el dia. Se debe tener especial
cuidado en nifios, ya que en estos farmacos los efectos a nivel de sistema nervioso central son mas
frecuentes que en los demas grupos de antihistaminicos de primera generacion, en consecuencia
podrian llegar a causar efecto paraddjico en la poblacién pediatrica. (Brunton et al, 2012 p. 924;
Gobmez, 2003, p.12)
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v Bromofeniramina: proporciona alivio de congestion nasal presente en resfrios
comunes, fiebre del heno y otras manifestaciones alérgicas que involucren vias

aéreas superiores. (Quesada, 2015, p.359)

v Clorfeniramina: es Util en el tratamiento de reacciones alérgicas leves como rinitis,
conjuntivitis y alergia a alimentos. En presentacion inyectable es usada como
tratamiento de emergencia en reacciones anafilacticas en conjunto con la epinefrina

(vademecum.es).

v Feniramina: proporciona vasoconstriccion y disminucion de la permeabilidad
vascular, provocando asi la disminucion del enrojecimiento y el edema asociado a
procesos alérgicos. Ayuda a mejorar sintomas alérgicos como enrojecimiento del

tejido ocular y la congestion nasal. (Vademecum.es)

Piperazinas.

Este grupo se caracteriza por su accion sedante y efecto antiemético moderado. La primera
molécula categorizada como piperazina fue la clorciclizina, que se caracterizd por tener una
duracion de efecto mayor y una incidencia de somnolencia menor que otras moléculas. (Gomez,
2003, p.12)

v Hidroxicina: posee una larga accion, teniendo una vida media de eliminacién entre
14-20 horas. Se caracteriza por acumularse rapidamente en piel, lo cual la hace
idonea para el tratamiento de dermatitis, sumado a esto, su importante actividad
depresora a nivel de sistema nervioso central contribuye en gran medida a disminuir

sintomas como el prurito. (Benedi, 2005, p. 58)

v" Meclizina: se utiliza para la profilaxis y alivio de nduseas y vomito. (Brunton et al,
2012 p. 924)

v Buclizina: antihistaminico ampliamente utilizado por sus propiedades antieméticas,
usualmente produce aumento del apetito; por lo que es utilizado también en nifios
con bajo peso. (Benedi, 2005, p. 58)
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v" Ciclizina: proporciona efecto antiemético, sin embargo otros antihistaminicos como

el dimenhidrinato son mejores opciones. (Brunton et al, 2012 p. 924)

Fenotiazinas.

Los farmacos de este grupo se caracterizan por producir efectos anticolinérgico importante,

ademas de su actividad antihistaminica.

v Prometazina: posee un importante efecto sedante, y los derivados de esta molécula
se utilizan como antieméticos. (Brunton et al, 2012 p. 924)

Piperidinas

Presentan una duracion de accién mayor que los demas grupos de antihistaminicos de
primera generacion ya mencionados, esto lleva a que la dosificacion necesaria para lograr obtener
efectos satisfactorios sea menor que en otros grupos, y en consecuencia los efectos secundarios

Ilegan a disminuir. (Benedi, 2005, p. 58)

v' Ciproheptadina: presenta ademas del efecto antihistaminico un efecto
antiserotoninérgico, debido a esta accion causa un incremento significativo en el
apetito, por lo cual es ampliamente utilizado en preparados para tratar la hiporexia.
(Benedi, 2005, p. 58)

v’ Azatadina: derivado de la ciproheptadina, capaz de bloquear receptores de histamina
a bajas concentraciones, contribuyendo de esta manera a disminuir la permeabilidad
vascular, reducir el prurito y relajando el musculo liso bronquial. Sumado a esto,
posee otras propiedades que contribuyen a su efecto antialérgico como lo es:
impedir la liberacion de mediadores de mastocitos, al interferir en el proceso del

metabolismo del calcio. (Benedi, 2005, p. 58)

v Ketotifeno: constituye uno de los tratamientos antiasmaticos no broncodilatadores,

que inhibe la liberacion de histamina, asi como otras sustancias mediadoras del
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proceso inflamatorio a nivel bronquial. El ketotifeno no alivia los sintomas de los
ataques de asma agudos, su indicacion viene siendo més de tipo profiléctica.
También es eficiente en el tratamiento de otras alergias a nivel sistémico, entre estas
se destacan rinitis alérgica y reacciones cutaneas. Al igual que los otros derivados
de piperidinas comparte su efecto estimulante de apetito y sedante. (Benedi, 2005,
p. 58)

v Fenindamina: antagonista serotonérgico, inductor del apetito. (Benedi, 2005, p. 58)

Segunda generacion.

Los antihistaminicos de segunda generacidn se caracterizan por ser moléculas lipofdbicas
con alto peso molecular, debido a esto, no pueden atravesar barrera hematoencefalica con tanta
facilidad como los de primera generacion. La capacidad sedante o anticolinérgica de estos farmacos
es minima, convirtiéndolos en tratamiento de eleccion en tratamientos prolongados, sin embargo
en dosis altas algunos pacientes pueden llegar a presentar somnolencia. Segun su estructura
quimica se poden diferenciar en cuatro grupos: piperazinas, piperidinas, fenotiazinas y otros
(Flérez, 2014, p. 310; Gémez, 2003, p.12)

Piperidinas de segunda generacion.

v' Terfenadina: fue el farmaco que dio inicio a los antihistaminicos de segunda generacion,
puesto que esta molécula no present6 actividad sedante, ya que su estructura quimica

no le permite atravesar barrera hematoenceféalica.

El uso de terfenadina se ha asociado con la aparicion de alteraciones a nivel cardiaco,
sobre todo en pacientes con antecedentes cardiovasculares, estas alteraciones puede ir
desde el cambio en la repolarizacion; el cual se evidencia en el electrocardiograma por
la prolongacion del segmento QT, hasta arritmias ventriculares. Esto ha hecho que el
uso de terfenadina sea restringido en muchos paises e incluso en otros como Estados

Unidos ha sido sacado completamente del mercado. (Benedi, 2005, p. 59)
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Astemizol: este al igual que la terfenadina, fue uno de los farmacos pioneros en
medicamentos antihistaminicos sin capacidad para generar efectos secundarios a nivel
del sistema nervioso. Se caracteriza por una accion prolongada, permitiéndole ser
administrado solo una vez al dia, empledndose sobre todo en procesos como rinitis y
conjuntivitis alérgicas y urticaria. Este medicamento ha sido sacado del mercado y en
otros paises puesto bajo muchas restricciones, porque presenta los mismos efectos

cardiotoxicos descritos en la terfenadina. (Brunton et al, 2012 p. 924, Vademecum.es)

Bilastina: antagonista Hi de efecto prolongado, lo que permite ser administrada solo
una vez al dia. Tratamiento en sintomatologia de rinitis y conjuntivitis

alérgica.(Vademecum.es)

Ebastina: constituye un profarmaco, ya que sufre metabolismo de primer paso a nivel
hepatico, convirtiéndose en un metabolito carboxilado carebastina, presentado una vida
media de 10 horas. Aungue presenta gran semejanza con la estructura de la terfenadina
es un bloqueante muy débil de canales de potasio, por lo que no presenta

cardiotoxicidad.

Fexofenadina: corresponde al metabolito activo de la terfenadina, su estructura se
caracteriza por mostrar mayor polaridad, lo cual genera menor permeabilidad a nivel de
sistema nervioso central y a diferencia de a terfenadina no interacciona con los canales
de potasio, lo que conlleva a menos efectos arritmicos. Se usa ampliamente como

tratamiento de rinitis alérgica estacional y en urticarias. (Benedi, 2005, p. 59)

Loratadina: su estructura es muy similar a la de la azatadina, sin embargo cuenta con
mucha menor capacidad para distribuirse a lo largo del sistema nervioso central,
convirtiéndola en un antihistaminico desprovisto de actividad sedante y anticolinérgica.
(Benedi, 2005, p. 59)
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v" Mizolastina: es una molécula analoga de la azelastina, que presenta poca afinidad por
otros receptores que no sean Hi. Tiene un efecto sobre la migraciéon de células que
actuan en la inflamacion, inhibicion de liberacion de histamina por parte de los
mastocitos, y broncoespasmo asociado a respuesta anafilactica. Al ser administrada
mejora sintomas de rinitis alérgica y urticaria, reduce la obstruccién nasal en pacientes

con rinoconjuntivitis. (Benedi, 2005, p. 60)

v Epinastina: farmaco con potente blogueo de los receptores Hi, ademas a dosis altas
presenta propiedades antagonistas de serotonina sin causar modificaciones en nivel
central. Por otra parte presenta efectos inhibidores de liberacion de histamina, asi como

de otros mediadores bioguimicos de la inflamacion.

Se encuentra indicada para el tratamiento de dermatitis atopica, urticaria tanto aguda
como crénica, angioedema, rinitis y conjuntivitis alérgica, asi como en reacciones

alérgicas alimenticias y medicamentosas. (Vademecum.es)

Piperazinas de segunda generacion.

v’ Cetirizina: Constituye el metabolito activo de la hidroxicina, y al igual que esta se
concentra de forma répida a nivel de piel, suprimiendo de esta manera la respuesta
cutanea a la accion de la histamina. Sumada a su actividad bloqueadora de receptores

H1, también inhibe la liberacion de histamina durante los procesos de hipersensibilidad.

La Cetirizina posee efectos anticolinérgicos minimos, ya que apenas lograr llegar a
encéfalo; manifestando de esta manera, mas efecto de sedacion que otros
antihistaminicos de segunda generacion. Entre las ventajas que presenta la cetirizina es
que su metabolismo hepéatico es escaso, garantizando de esta manera menos

interacciones con otros medicamentos. (Benedi, 2005, p. 59)
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Fenotiazinas de segunda generacion

v" Mequitazina: antihistaminico indicado en rinitis y conjuntivitis alérgica, contribuye a
disminuir: la secrecion nasal, el prurito, estornudos y ardor a nivel de la conjuntiva;

también es utilizado para afecciones de tipo dermatoldgicas. (Quesada, 2015, p.232)

Varios.

v Azelastina: antialérgico con accién antagonista Hi, presenta también inhibicién de la
liberacion de mediadores quimicos durante las reacciones alérgicas como lo son: la

histamina, leucotrienos y serotonina.
Su presentacion en spray nasal se utiliza para tratar los sintomas de rinitis alérgica,
mientras que la presentacion de gotas oftdlmicas se utiliza para aliviar el prurito ocular
caracteristico de la conjuntivitis alérgica. (Vademecum.es)

v Rupatadina: se utiliza como tratamiento en la rinitis alérgica y urticaria. Presenta una

accion prolongada. (vademécum.es)

Figura 8. Principales antagonistas de receptores Hi
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Etanclaminas Difenhidramina
Dimenhidrinato
Carbinoxamina
Clemastina

Etilendiaminas  Pirilamina
Tripelenamina
Ciatomida
Antazolina

Alguilaminas  Eromfeniramina
Clorfeniramina
Dexclorfeniramina
Dimetindena, doxilamina
Triproidina
Fiperazinas Clorciclizing, hidroxizina, Cetirizina
meclozina, flunarizina
Fenotiazinas Dimetatiazing, prometazing,  Mequitazina
tietilperazing, trimeprazina
Piperidinas Ciproheptadina, ketotifeno Azatiding, ebastina, fexofenadina,
loratiding, terfenadina

Warios Cinarizina, fenindamina, Azelasting, levocarbasting,
pizatifeno mizalastina

Fuente: Benedi, 2005, p. 55

Tercera generacion.

Algunos autores hablan de los antihistaminicos de tercera generacion, lo cuales
corresponden a los metabolitos activos o enantibmeros de los antihistaminicos de segunda
generacion. Algunos de ellos ya se encuentran en el mercado como la desloratodina y la
levocetirizina, mientras otros como el tecastemizol todavia se encuentran en fase de estudio.
(Velazquez, 2008, p. 491)

Se habla de que esta nueva generacion de antihistaminicos no solo tiene accion sobre los
receptores Hi, sino también sobre los Ho; ademas presentan accion antiinflamatoria y efecto sobre
los leucotrienos. Con este nuevo grupo se ha tratado de disminuir los efectos adversos mas que

enfocarse en mejorar eficacia. (Gomez, 2003, p.13)

Los farmacos destacados de este grupo son:
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v Desloratadina: corresponde al metabolito activo de la loratadina. Utilizado para tratar
sintomas alérgicos de rinitis alérgica, conjuntivitis y dermatitis alérgica.

(Vademecum.es)

v’ Levocetirizina: forma activa de la cetirizina, se sugiere que existe una eficacia muy
parecida entre la cetirizina y la levocetirizina. Aun no hay estudios que muestren que la
levocetirizina es mas segura en cuanto a sedacion y efecto psicomotor. (Gémez, 2003,
p.13)

v' Tecastemizol: en un inicio se le dio el nombre de norastemizol, ya que es el principio
activo del astemizol. Esta molécula presenta 10 veces més afinidad por los receptores
H1 que los demés antihistaminicos presentes en el mercado, por esta razon se necesita
dosis mucho mas pequefias de tecastemizol para obtener los efectos terapéuticos

deseados.

Presenta una ventaja muy importante sobre el astemizol, ya que el tecastemizol segln
estudios realizados en animales no presenta toxicidad cardiaca en dosis normales,
presentando en ratones segmentos QT normales, ademas los estudios también muestran

que no tiene efecto de aumento de peso. (Gémez, 2003, p.13)

Accidon Farmacoldgica.

Mucha de la sintomatologia alérgica como lo es el picor, rinorrea, enrojecimiento,
obstruccion nasal tiene una gran mejoria gracias a la accion de los farmacos antagonistas de
receptores Hi, Sin embargo se sabe que la accion de estos farmacos, sobre todo los de primera
generacion, no es del todo selectiva sobre los receptores Hi periféricos, sino también tienen accion
a nivel central; genera asi, en menor o mayor grado sedacion y somnolencia. En consecuencia en
muchas ocasiones esto es una limitante para el uso continuo de estos medicamentos, ya que llegan

a alterar la dinamica diurna del paciente.

Debido a este efecto, surgen los antihistaminicos de segunda generacion, los cuales al igual

que los farmacos de primera generacion comparten la misma accion antialérgica, sin embargo
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cuentan con la ventaja de que estos ejercen una escasa accion depresora central, ya que cuentan
con menos capacidad para atravesar la barrera hematoencefalica, asi como su ausencia de efecto
anticolinérgico. Proporcionando de esta manera un gran avance con su aparicion en la terapéutica

de este tipo de patologias. (Florez, 2014, p. 308).

Accion a nivel de receptores H1 periféricos.

Su accidn a nivel periférico se basa en antagonizar con gran eficacia el aumento de la
permeabilidad capilar; lo cual ayuda a disminuir la aparicion del edema. Otra accién de gran
importancia a nivel de vias respiratorias es ayuda a frenar el desarrollo de la broncoconstriccion;
caracteristica en asma bronquial y reacciones anafilacticas. Asi también ayudan a la disminucion
del prurito generado a nivel de ojos y piel. Debido a la presencia de receptores a nivel intestinal,
estos farmacos ayudan a los procesos de contracciones a nivel de este musculo liso, cuando estas

son provocadas por accion estricta de la histamina. (Florez, 2014, p. 308).

Accion a nivel de sistema nervioso central y autbnomo.

A este nivel las acciones que predominan son la sedante e hipnotica, las cuales van a variar
segun el grupo farmacoldgico y asi también con cada paciente. Este efecto como se menciono
anteriormente es caracteristico de los farmacos antihistaminicos de primera generacion, lo cuales
poseen un gran capacidad para atravesar la barrera hematoencefalica. Aunque los pacientes que
consumen estos medicamentos por largos periodos de tiempo, llegan a desarrollar cierta tolerancia

a estos efectos, el grado de variacion interindividual es muy alto.

Por otra parte se encuentra la accién anticolinérgica, que al igual que la accion sedante e
hipnoética varia segun algunos grupos farmacoldgicos, esta accion produce como efectos adversos
sequedad a nivel de mucosas y boca, dificultades de miccion y otros efectos que van a depender de

la dosis administrada.

Algunos antihistaminicos de primera generacion se caracterizan por ser utilizados para
prevenir los mareos por movimiento o0 por cinetosis, debido a que alteran la transmision de

impulsos en algin punto del sistema vestibular. Ejemplo de este es el dimenhidrinato, el cual se
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utiliza en el mercado principalmente aprovechando esta accion, para asi aplacar el cuadro
vertiginoso. (Brunton et al, 2012, p. 919; Flérez, 2014, p. 308)

Accion a nivel de inhibicion de liberacion de la histamina.

En la actualidad se conoce que ciertos antihistaminicos tales como: la cetirizina, ketotifeno
y la azatadina, poseen la propiedad de inhibir parcialmente la actividad histaminopéxica de algunos
agentes liberadores de histamina. Se ha indagado que su mecanismo de accion estd basado en
capacidad para proteger la membrana de las células ante un estimulo desencadenante de liberacion
histaminica. Por esta razon, estos farmacos son muy utiles en el tratamiento del asma bronquial,

asi como la rinitis alérgica. (Florez, 2014, p. 309).

Accion antiinflamatoria.

A lo largo de los afios se ha conocido que la accion antinflamatoria de este grupo de
medicamentos, se atribuye directamente a la supresion de efectos de la histamina liberada. Sin
embargo actualmente se habla de que algunos antihistaminicos de segunda generacion podrian
ejercer efectos relacionados con la inhibicién directa de la inflamacion, esto debido al bloqueo de
la accion quimiotaxica dependiente del factor activador de plaquetas, una reduccion en los niveles
de leucotrienos Yy la inhibicion de liberacion del factor de necrosis tumoral alfa. (Florez, 2014, p.
309).

Farmacocinética de farmacos antihistaminicos.

Estos farmacos se caracterizan por buena absorcidn al ser administrados por via oral, sin
embargo presentan un elevado metabolismo de primer paso, generando de esta manera que su
biodisponibilidad promedio sea de un 50%. Llegan a alcanzar su concentracion plasméatica maxima

alrededor de las 2 a 3 horas después de ser administrados.

Asimismo el metabolismo es protagonizado por el citocromo CPY3A4, generando de este
modo numerosos metabolitos activos desde el punto de vista farmacoldgico, los cuales a su vez

tiene poco metabolismo hepatico; manifestandose como un aumento en la duracion del efecto
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farmacoldgico especialmente en antihistaminicos de segunda generacion. Por otra parte su

excrecion es mayoritariamente se da a nivel de orina. (Flérez, 2014, p. 310).

Reacciones Adversas.

Las reacciones adversas o efectos secundarios de los fArmacos antihistaminicos dependen
del grupo quimico al que pertenezcan, asi como las caracteristicas de los pacientes que los
consumen. Entre las mas destacadas para los farmacos antihistaminicos de primera generacion
estan: las presentes a nivel del sistema nervio central (sedacion e hipnosis), la sedacion puede ser
un complemento deseado durante el tratamiento de algunos pacientes, sin embargo llega a dificultar
el desarrollo de las labores de trabajo; otro efecto muy comun es el bloqueo colinérgico. Estas
acciones a nivel central se ven grandemente disminuidos y casi nulas en los antihistaminicos de
segunda generacion. A continuacion se detallan segun sistemas del organismo, las reacciones mas
frecuentes. (Gémez, 2003, p.28)

Sistema nervioso: somnolencia, debilidad, cansancio, ataxia, hiporreflexia, conducta
delirante, acufeno, vértigo, diplopia, vision borrosa, dilatacion de pupilas, cefalea, nerviosismo,
temblor. En caso particular de nifios, estos pueden llegar a presentar sintomas de excitabilidad que

pueden terminar en convulsiones. (Gomez, 2003, p. 28)

Nivel colinérgico: muchos de los antihistaminicos de primera generacion tiene la capacidad
de bloguear la respuesta de la acetilcolina a nivel de los receptores muscarinicos, efecto que no se
presenta en el caso de los de segunda generacién. Entre los efectos anticolinérgico méas importantes
estan: la sequedad de boca, nariz y garganta, disuria, retencion urinaria, efectos gastrointestinales

como nauseas y estrefiimiento. (Gémez, 2003, p. 39)

Aparato digestivo: molestias a nivel del epigastrio, nauseas, vémito, estrefiimiento o
diarrea. Los antagonistas Hi con actividad antiserotoninérgica como lo es la ciproheptadina,
incrementan el apetito lo que eventualmente podria llegar a desarrollar sobrepeso. (Gémez, 2003,
p. 30)
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Sistema cardiovascular: puede presentarse hipotension o hipertensién, taquicardia,
bradicardia, hipotensién postural, palpitaciones, asi como cambios a nivel de electrocardiograma.
(Gomez, 2003, pp. 29-30)

Otros efectos adversos no tan frecuentes son: la aparicion de leucocitopenia, agranulocitosis
y anemia hemolitica. En ocasiones al ser aplicados a nivel topico podrian llegar a causar
hipersensibilidad y fotosensibilidad dérmica. (Florez, 2014, p. 311).

Es importante recalcar que los antihistaminicos de tipo anti-Hi, pueden atravesar tanto
barrera hematoencefalica como placenta, por lo cual se debe tener mucha precaucion con mujeres
en condicion de embarazo, ya que estudios en animales ha mostrado que medicamentos como:

azelastina, hidroxicina y fexofenadina presentan efectos teratogénicos. (Brunton et al, 2012, p.924)

Interacciones con otros medicamentos.

Entre los efectos adversos que se mencionaron a nivel cardiovascular se encuentran las
arritmias cardiacas, entre ellas incluidas las arritmias ventriculares potencialmente peligrosas.
Debido a esto se debe tener especial cuidado en aquellos pacientes que estan consumiendo algin
agente de segunda generacion de terfenadina o astemizol en forma concomitante con ketoconazol,
itraconazol o antibioticos de tipo macrélidos como lo es la eritromicina. Ya que estos farmacos
antimicrobianos generan una inhibicion del metabolismos de muchos farmacos a nivel de CYP3A4,
generando de esta manera un aumento importante en la concentracion sanguinea de los
antihistaminicos. (Katzung, 2015, p. 278)

Los antihistaminicos de primera generacién potencian la accion del alcohol u otros
farmacos depresores del sistema nervioso como: benzodiacepinas, barbitricos, analgésico de tipo

opioide, hipnéticos, ansioliticos y antipsicéticos.

El uso de medicamentos como: atropina, escopolamina, ipratropio; lo cuales cuentan con
actividad anticolinérgica, pueden causar problemas gastrointestinales como ileon paralitico al

administrarse conjuntamente con antihistaminicos de primera generacion. (Gémez, 2003, p.27)

Se debe tener cuidado con el uso concomitante de antihistaminicos con otros grupos de

farmacos que tengan como efecto secundario la prolongacion del segmento QT, ya que entre si
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potencian la aparicion de arritmias. Entre ellos estan: antidepresivos, inhibidores de canales de

calcio, fenotiazidas, procainamidas, quinina, quinidina, pimozide, entre otros.

Debido a sus efecto secundarios los antihistaminicos pueden enmascarar signos de

ototoxicidad como: tinitus y vértigo; producto del uso de otro farmacos. (Gomez, 2003, p.27)

Toxicidad de antihistaminicos tipo anti- Hi.

Entre los efectos toxicos menos comunes que presentan este grupo farmacoldgico, se
incluyen la excitabilidad y convulsiones en nifios, hipotension ortostatica y respuesta anafilactica.
Sobredosis con farmacos como astemizol llegaron a producir arritmias cardiacas, el mecanismo de
toxicidad a este nivel incluye el blogueo de canales de potasio; responsables de la repolarizacion
del potencial de accion del tejido del corazén, dando como resultado la prolongacion del potencial

de accioén.

Debido a esta cardiotoxicidad, farmacos como la terfenadina y el astemizol fueron retirados
del mercado estadounidense, y en aquellos paises en donde aun se comercializan estos farmacos se
encuentran contraindicados en aquellos pacientes que poseen tratamiento con algun antiflngico o
antibiético macroélido; debido a que estos al interaccionar con los antihistaminicos, aumentan su
concentracion en sangre y por ende se exacerban este tipo de complicaciones. (Katzung, 2015, p.
278)

Antagonistas de receptores H2

Este grupo de antihistaminicos actia a nivel de los receptores Ha, especialmente
concentrados a nivel gastrico. El primer farmaco de este grupo fue la cimetidina, posteriormente
surgieron la ranitidina, famotidina, nizatidina y roxatidina. Fueron los primero medicamentos
utilizados como anti secretores de acido gastrico, utilizados para el tratamiento de reflujo

gastroesofagico y ulceras gastricas. (Florez, 2014, p. 312)
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Accién farmacoldgica.

Todos ellos compiten con la histamina de una forma especifica y reversible a nivel de los
receptores Hy, disminuyendo de esta manera la secrecion gastrica. Muestran una eficacia muy
buena, sin embargo la ranitidina y nizatidina presentan una accion de 4 a 10 mas potente que la
cimetidina, mientras que la famotidina presenta una accién de 7,5 veces mas que la ranitidina. Estos
farmacos reducen la produccion de &cido gastrico en una relacion estricta con la dosis administrada,

siendo maés efectiva al administrarse en horas de la noche. (Flérez, 2014, p. 712)

Antagonistas de receptores Hs

Los receptores histaminérgicos Hs fueron localizados en diversas células, sobre todo en
neuronas histaminérgicas cerebrales. A raiz de este hallazgo se han venido realizando estudios y
desarrollando farmacos con capacidad antagonista en los receptores Hs; el primero de ellos fue un
derivado imidazdlico: la tioperamida, posteriormente se obtuvieron otras moléculas imidazélicas

como clobenpropita, ciproxifano y proxifano.

Al avanzar los estudios se observo cdmo estas moléculas no solo tenian accion sobre los
receptores Hs, sino que también podian ligarse a receptores Ha, debido a esto se buscaron moléculas

no imidazolicas como la del tripolisant, en busca de una mayor selectividad por los receptores Ha.

Todos estos farmacos al tener la capacidad de modular la actividad de las neuronas
histaminérgicas, se han estudiado en busca de su aplicacion en el tratamiento de enfermedades
como: Alzheimer y epilepsia. Ademas se ha comentados sobre su aplicacion para el mejoramiento
de funcion cognitivas en nifios con hiperactividad y usos para tratar la obesidad. (Brunton et al,
2012, pp. 924-925; Flérez, 2014, p. 312; Velazquez, 2008, p. 494)

Antagonistas de receptores Ha

Los receptores de tipo Ha, se ha expresado a nivel de células de origen hematopoyeético, con

mayor predominancia en células cebadas, eosinofilos y baséfilos. Debido al protagonismo de este
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tipo de células en procesos inflamatorios, los estudios de este tipo de fArmacos se han orientado a

analizar su accion como tratamiento en procesos inflamatorios y alérgicos.

Su alta homologia estructural con los receptores Hs, ha dificultado el desarrollo de
moléculas totalmente especificas para receptores Hs. Actualmente ningin farmaco de este tipo se
encuentra en el mercado, el Unico antagonista selectivo que se ha obtenido hasta el momento y que
se encuentra en fase de estudio, es el derivado benzoimidazoélico JNJ7777120. Sin embargo aunque
esta molécula ha presentado un alto potencial terapéutico en la modulacién de receptores Ha, su
farmacocinética limita su aplicacion a nivel clinico. (Brunton et al, 2012, p. 925; Fldrez, 2014, p.
312; Veldzquez, 2008, p. 494)

Cronobiologia

Como se describi6 en el capitulo uno, el estudio de la ritmicidad bioldgica de los seres vivos
se ha estudiado desde hace mucho, sin embargo es hasta las ultimas décadas, que los cientificos
han tenido un creciente interés por comprender la organizacion temporal de las funciones y de la
conducta de los seres humanos, para su aplicacion en la compresion de los procesos patoldgicos y
terapéuticos. La cronobiologia segin Castellanos et al (2007) es definida como “la ciencia que

estudia los ritmos bioldgicos en todos sus niveles de organizacion” (p.238)

Durante siglos se consider6 que los cambios ritmicos se debian Unicamente a factores
ambientales, pero a mediados del siglo XX comenzaron a estudiarse los mecanismos
intrinsecos y se demostrd el caracter endégeno que presentan los ritmos bioldgicos, ademas
de incursionarse en el concepto de cronobiologia como tal. Aun asi, la cronobiologia no
comienza a ser reconocida como un legitimo campo de estudio cientifico, hasta alrededor de los
afios sesenta, con el trabajo de cientificos como Franz Halberg en la Universidad de
Minnesota, quien acufié el término "circadiano” (periodo de 24 horas) y Colin Pittendrigh en
Princeton y Stanford, quien organizd el primer simposio cientifico que trataba temas sobre
relojes bioldgicos en 1960. (Wolverton, 2013, p.18).
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Al existir una gran variedad de factores que pueden influir en la periodicidad de los ritmos
bioldgicos, es necesario que exista una sincronizacién y orden para que el organismo trabaje de la
forma mas armoniosa posible. La estructura que internamente es responsable de dar esta armonia,
se le conoce como reloj biologico, el cual genera una oscilacion bioldgica, en un periodo
sincronizado con el de algun ciclo ambiental externo, el que le va a proporcionar los indicios del
tiempo. A nivel ambiental existen relojes externos, llamados zeitgebers o dispensadores de tiempo,
cuya funcidn radica en sincronizar los ritmos endogenos con el medio ambiente. (Garcia, Sanchez,
Martinez y Llanes, 2011, p. 109)

La cronobiologia visto desde una perspectiva lineal se componen por tres componentes: el
zeitgeber, el cual constituye el estimulo exdgeno, el reloj biolégico o componente endégeno y
ritmos biologicos. También existe una relacion de conexion entre los componentes: la
sincronizacion, que se da entre el componente exdgeno y el enddgeno; y el acoplamiento, que surge

entre el reloj y los ritmos. (Golombeck, 2007, p.28)

Figura 9. Mecanismos generales de los ritmos biologicos
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Fuente: Golombeck, 2007, p. 28

La cronobiologia aplicada al &rea de salud se le conoce como cronobiologia médica,
encargada de analizar la variacion de los ritmos bioldgicos en personas sanas y en aquellas que
presentan alguna patologia. Su estudio se basa en realizar mediciones de diversas sustancias en
distintas horas del dia e incluso en distintas estaciones en el afio, entre las mediciones que se
realizan estan: concentraciones plasmaticas de determinadas hormonas, metabolitos, replicacion

celular, presion arterial, frecuencia cardiaca y temperatura.
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La cronobiologia médica ha tenido avances significativos en el area de cardiologia,
oncologia, psiquiatria, enfermedades del suefio, trastornos a nivel respiratorio (asma bronquial) y
trastornos psiquiatricos. En donde se ha tenido un impacto en la comprension cronopatologica y

cronoterapeutica de estas patologias. (Toledo, 2013, p. 24)

Conceptos basicos sobre cronobiologia

Para entender mejor, el papel que juega la cronobiologia en las diferentes actividades de los
seres humanos, asi como los ritmos bioldgicos que se conceptualizaran mas adelante, es
importante definir algunos conceptos en los que se apoya la cronobiologia; definiciones que al

mismo tiempo, permite explicar con mayor claridad la cronofarmacologia.

Estos conceptos son definidos tanto por Tamosiunas y Toledo (2010) e Ibarra (2014)
Ciclo: patron que se repite a si mismo continuamente.
Fotoperiodicidad: Respuesta de los organismos a la duracion relativa del dia y la noche.
Frecuencia: Numero de ciclos que se presentan en un tiempo determinado.

Periodo: duracion de un ciclo ritmico completo. Tiempo que requiere una onda para completar un

ciclo y volver al punto de partida.

Acrofase: es la distancia que hay entre un tiempo de referencia dado y el momento en que se

produce el valor maximo o “pico” del ritmo.
Nadir: hace referencia a la hora del dia en que lavariable estudiada adopta el valor méas bajo
Amplitud: es la media de la variabilidad total del periodo considerado.

Mesor: es el valor medio de la funcion ritmica. Normalmente, es el punto medio entre los valles y

picos de la curva.
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Figura 10. Parametros de estudio en la cronobiologia
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Fuente: Tamosiunas y Toledo, 2010, p. 66

Primeras investigaciones cronobiolodgicas realizadas en seres humanos

En el siglo XVIII, el médico britanico Richard Mead escribid sobre las relaciones entre la
enfermedad y los movimientos lunares y solares. Entre las anotaciones del doctor se podia apreciar
observaciones como “el paciente mostr6é una completa recuperacion, hasta que en la siguiente luna
llena tuvo nuevamente una recaida”. Posteriormente en 1842, Gierse describié por primera vez,
que la temperatura corporal normal alcanza un minimo de 36. 5 °C durante las primeras horas de
la mafiana y un maximo 37.5 °C por la noche. A finales del siglo XIX Graffenberg, estudié la

influencia de la luz y la oscuridad en el nimero de eritrocitos en la sangre

Mas tarde en el siglo XX la cronobiologia continu6 tomando fuerza, y mas investigadores
se vieron interesados por este campo de estudio enfocado en la medina. En 1927, el médico sueco
Forsgreen describid la formacién periddica de bilis y glucégeno en el higado humano, en donde
observa que las cantidades que se formaban de cada una de estas sustancias variaban segun la hora,
y con una relacion inversa entre ambas. En 1938 Kleitman y Richardson desarrollaron una
investigacion en ellos mismos, para lo cual permanecieron por 32 dias en la cueva Mammoth de
Kentucky observando los cambios fisiologicos en sus organismos, al vivir totalmente en la
oscuridad. (Ibarra, 2014, pp. 132-133)

Después de la segunda mitad del siglo XX, se dio la prueba definitiva del caracter endégeno

que poseen los ritmos bioldgicos en los seres humanos, esto se dio a conocer mediante una serie
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de experimentos realizados por Aschoff y Ritger Wever en la década de 1960. Estos estudios
registraron ritmos de temperatura y actividad/reposo en humanos, bajo condiciones de aislamiento
absoluto; encontrandose que los ciclos enddgenos responden a un periodo de aproximadamente 25

horas en la mayoria de los casos analizados. (Golombeck, 2007, p.25)

Otras investigaciones también han relacionado los ritmos anuales con brotes psicéticos y
en los cambios de peso de pacientes maniaco depresivos. Todas estas investigaciones muestran las
diferentes tendencias o ciclos, que siguen los distintos componentes del organismo, y como estos
son influenciados por los estimulos externos como el periodo de luz/oscuridad, asi también como

el movimiento de la luna.

Ritmos bioldgicos

Desde el inicio de la vida, los diferentes niveles de organizacién celular se han visto
sometidos a los ritmos del cosmos, como lo es el ritmo climatico; llegado a impregnarse en el
sistema nervioso central de especies de animales, indicandoles periodos de hibernacion. Los ciclos
gobiernan la actividad de la vida en la tierra, desde el ritmo solar (365 dias), el ritmo lunar (30 dias)
y el ritmo de rotacion de la tierra (24h). En especial este Gltimo es el encargado de marcar los ritmos
circadianos, y es de gran importancia, ya que marca la presencia o ausencia de luz, Influyendo de
esta manera en la vigilia/suefio, variabilidad en la concentracién de hormonas, presion arterial,
temperatura corporal y péptidos implicados en el proceso de metabolismo energético. (Martinez &
Corominas, 2004, p. 230).

Un ritmo bioldgico es definido por Saavedra, Zufiga, Navia y Vasquez (2013) “como la
variacion regular de una funcién organica relacionada con el curso del tiempo” (p.17). Y es de
acuerdo con estas variaciones bioldgicas del tiempo, como se clasifican los ritmos bioldgicos en

tres grupos: circadianos, infradianos y ultradianos.

Ritmos circadianos: son aquellos que tienen una duracion entre 20 y 28 horas, entre ellos se

destacan la temperatura corporal, suefio-vigilia y ciclos hormonales.

Ritmos ultradianos: también llamados ritmos de alta frecuencia, ya que estos tienen una duracién

de menos de 20 horas. Son ejemplos de estos la actividad cardiaca y respiratoria que duran
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segundos 0 minutos, la secrecion fasica de neurotransmisores y la secrecion pulsatil de hormonas.
(Tamosiunas & Toledo, 2010, p.66)

Ritmos infradianos: conocidos como ritmos de baja frecuencia, debido a que estos duran tiempos
mayores a 28 horas. Ejemplos de esta clase de ritmos son: los ritmos circaseptanos (alrededor de 7
dias) como la rutina laboral, los ritmos circamensuales (de alrededor 30 dias) como el ciclo

menstrual, los ritmos circanuales o estacionales. (Tamosiunas & Toledo, 2010, p.66)

En latabla 1, se puede observar algunos ejemplos de ritmos bioldgicos, asi como su periodo
de duraciéon y en la tabla 2, se establecen algunos ejemplos de patologias que se asocian a
los distintos tipos de reloj bioldgico y que ritmos se ven afectados con la instauracion de las

distintas patologias.

Tabla 1. Ejemplos y frecuencia de ritmos biol6gicos

Tipo de ritmo Perindo Ejemplo
Ultradiano 0.1 seg ]ilec[mencf}_ulugrama

| seg Ritmo cardiaco

b seg Ritmo respiratorio

60 min Secreciones hormonales

90 min Alternancia de estados de suefio
Circadiano 24h Actividad/ repaso

Temperatura cﬂrpuml

[nfradiano 28 dias Ciclo menstrual
365 dias Hibernacion

Fuente: Golombeck, 2007, p. 20.



Tabla 2. Patologia y fisiologia en relacién a los ritmos biol6gicos

Ritmos
Biolégicos Fisiologia Patologia
Ciclo suefio-vigilia. Temperatura corporal con Trastornos del suefio, Sindrome de cambio de huso
a n h : 1] (1 . 3 i
acrofase en la tarde. ora_rlor Jetfag”). Alteraciones por trabajo en turnos
Acrofase (pico méimo) mainai: Mayor inidencia de infarto agudo de miocardi
Catecolaminas, corfisol, agregabilidad plaquetaria, | . PO :
. , Sistema renina —angiotensina— aldosterona, y .sm'k.e |5quem|i:n hemofragica con mayor
Circadianos viscosidad sanuinea actividad plaquetaria incidencia en la mafiana.
) g Paq ¥ Mayor incidencia de tlcera gastroduodenal en la
presion arterial. P
Acrofase (pico maximao) nocturno S .
iy o . Mayor cantidad de crisis de broncoespasmao en la
Secrecion de acido clorhidrico, hormona noche
crecimiento, melatonina. Reactividad brongquial, ' .
Edema agudo pulman
La frecuencia cardiaca, respiratoria y la secracidn - : . )
. rritmi i lipn .
Ultradianos hormonal pulséti. Arritmias cardiacas, polipnea, bradipnea
Infradianos | El ciclo menstrual Sindrome disférico premenstrual.

Fuente: Tamosiunas y Toledo, 2010, p. 66

Bases bioldgicas de los ritmos circadianos
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El sistema circadiano en los seres humanos, consiste en un conjunto de estructuras cuyo

objetivo principal consiste en organizar los ritmos de determinados procesos fisiologicos. A

continuacion se describen cada una de ellas:

1. Ndcleo supraquiasmatico: es el principal oscilador circadiano en los mamiferos, consta

de una estructura bilateral localizada en el hipotalamo ventral anterior. Este reloj bioldgico
tiene intervenciones en etapas de suefio 0 en procesos del estar despierto; mostrando a
lo largo de los afios una interaccion evolutiva en el control de los ritmos circadiano, los
cuales establecen conexion mediante microfibras con otras estructuras como: telencéfalo
basal, nucleo paraventricular, nicleo supraventricular del hipotalamo, area pre Optica,

talamo medial, area hipotalamica dorsal. (Saavedra et al, 2013, p.18)

Vias aferentes: consisten en conexiones que conducen la informacién de las sefiales
externas al organismo, u otras zonas del sistema nervioso al nucleo supragquiasmatico.
Consta tanto de vias foticas como no féticas; la via fética lo constituye el tracto
retinohipotalamico (RHT), responsable de transmitir la informacion luminosa desde la

retina hacia el nucleo supraquiasmatico, para mantener una congruencia entre el reloj
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interno y el medio ambiente. Por otra parte las vias no foticas, van desde el haz
geniculohipotalamico (GHT) y lamina intergeniculada lateral (IGL) al nucleo
supraquiasmatico. (Castellanos et al, 2007. p 239; Tamosiunas & Toledo, 2010, p.67)

3. Vias eferentes: consisten en el sistema de acoplamiento del marcapasos con los sistemas
efectores que producen los ritmos. Estas estructuras se encuentran intimamente
relacionadas con sistemas como los ejes hipotdlamo-hipofisarios-suprarrenal,
cardiovasculares, inmunitarios, sistema hematopoyético, coagulacion, ciclo celular,
glandula pineal y funciones superiores cerebrales. Esta comunicacion se da gracias a
sustancias como hormonas y neurotransmisores. (Mufioz et al, 2004, p. 18)

Bases moleculares de los ritmos bioldgicos

Al ir finalizando el siglo XX, se afirmd que los ritmos circadianos se sustentan en un
sustrato genético, esto quiere decir, que existe un grupo de genes encargados de coordinar y
controlar la actividad circadiana de todos los seres vivos. A este grupo de genes se les dio el nombre
de genes reloj, los cuales generan productos proteicos necesarios para generar y regular los ritmos
circadianos. Los primeros estudios de los genes reloj comenzaron en la mosca de la fruta
(Drosophila melanogaster), lograndose identificar que existian genes involucrados en el desarrollo
de los ritmos circadianos, en Drosophila se logrdé determinar que estos contribuian en acciones
como iniciar y crear ritmos bioldgicos controlados y mantener sus sistema de suefio vigilia.
(Saavedra et al, 2013, p. 24)

Posteriormente se comenzaron estudios en mamiferos, mediante mutaciones inducidas en
ratones, esta mutacion fue semidominante y recibi6 el nombre de Clock. Con el descubrimiento de
las funciones circadianas de Clock, se procedio al clonado de otro gen reloj en mamiferos hPerl,
en humanos y en ratones mPerl. En ambos casos se demostrd que la expresion de Perl presenta
una oscilacion circadiana en el nicleo supraquiasmatico. Los estudios de clonacién continuaron
con mPer2 y mPer3, al igual que mPerl, los niveles de estos dos genes oscilan de forma circadiana
en el nucleo supraquiasmatico. Todos estos genes presentaron un pico durante la fase luminica de

un ciclo de luz/oscuridad o durante el dia subjetivo bajo luz constante. (Golombeck, 2007, p. 65)
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Después de los estudios realizados en los genes de la familia Per, se procedié a continuar
los estudios en otros genes homdlogos del gen timeless de Drosophila (Tim), en ratones se les
denominé mTim y en seres humano hTIM. Segun los resultados obtenidos de estos tres estudios,
mTim se expresa en el nucleo supraquiasmatico, pero los niveles reportados de ARN no oscilan u
oscilan con baja amplitud. Estos resultados apuntaron a que el papel que juega timeless en el reloj
circadiano en el caso de los mamiferos, es diferente al papel que juega este mismo gen en
Drosophila. Los afios siguientes se continud investigando acerca de esta incongruencia, y se
descubrio que mTim no es un homologo verdadero del gen Tim de Drosophila. (Golombeck, 2007,
p. 66)

Con el clonado del gen Clock y con el descubrimiento de que este codifica para una proteina
bHLH-PAS, llevo a los cientificos a la busqueda de posibles compafieros de dimerizacién de Clock,
donde encontraron que el mejor candidato parecia ser BMALZL, conocido también como MOP3, y
que constituia otra proteina bHLH-PAS. La funcién que desempefiaba BMAL era desconocida
hasta ese momento, pues se logré comprobar su capacidad de dimerizacion con Clock. Al igual
que los otros genes reloj analizados Per, BMAL1 también posee una expresion en el nucleo
supraquiasmatico, pero a diferencia de los Per estos presentan un pico nocturno, por lo cual se

considero6 que presentaban una antifase a la oscilacion de Per.

Antes de desarrollar los estudios en los genes de la familia Per y Tim, fueron descritos los
criptocromos en mamiferos, sin embargo fue hasta varios afios después, que se logré comprender
cudl era el papel que jugaban en los ciclos circadianos. Se lograron identificar dos genes de la
familia de criptocromos tanto en ratones como en seres humanos mCryl y mCry2, ambos genes se
expresan en el nacleo supraquiasmatico; sin embargo solo Cryl presentd una oscilacién circadiana.
(Golombeck, 2007, p. 67)

Con lo expuesto anteriormente se explica las bases genéticas de los ciclos circadianos que
se han descubierto a lo largo de los afios, identificandose que tanto los genes Clock, Per, mTim y
los criptocromos, presenta genes homologos no solo en otros vertebrados sino también en
Drosophila. Esta homologia es sorprendente debido a que los insectos y los mamiferos tuvieron un
ancestro en comun que Vivio hace mas de 550 millones de afios, por lo cual los cientificos no estan
muy convencidos de que estas similitudes moleculares podrian estar asociadas a un reloj circadiano

ancestral, o si mas bien, estas se podrian deber a la convergencia evolutiva, la cual establece el
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desarrollo independiente de similitudes funcionales o estructurales en linajes diferentes, que no
comparten un ancestro en comun, lo que quiere decir que dos especies respondieron de la misma
manera a una necesidad impuesta por el ambiente, sin contar con una base genética en comun.
(Golombeck, 2007, p.68)

Neurotransmisores cronobiol6gicos

Los ritmos bioldgicos cuentan con neuromoduladores y neurotransmisores en sus distintos
conjuntos estructurales, que se encargan de la comunicacion entre las diferentes componente y el
nucleo supraquiasmatico o reloj bioldgico. Entre los neurotransmisores mas destacados se
encuentran el acido gamma-amino-butirico (GABA), que se encarga principalmente de la
comunicacion del haz geniculohipotaldmico (GHT). Por otra parte el glutamato esta asociado de la
comunicacion del tracto retinohipotaldmico (RHT) y la serotonina se encarga de la comunicacién

del rafe medio.

Estos neurotransmisores constituyen la diana de muchos de los agentes psicotropicos y
neuroprotectores, por los cual estos sitios de accion a nivel del sistema circadiano, podrian llegar a
incidir en la eficacia y seguridad de este tipo de medicamentos. A su vez, estos medicamentos
podrian estar obstaculizando o interfiriendo en el desarrollo de los ritmos biol6gicos normales.
Ahora bien, si se toman en consideracion las variantes de los niveles maximos y minimos de los
sistemas bioldgicos, permitiria obtener diagnosticos y respuestas terapéuticas mas acertadas.
(Tamosiunas & Toledo, 2010, p. 67).

Cronofarmacologia

Como se ha expuesto anteriormente, la cronofarmacologia es una rama de la farmacologia
que estudia los efectos de los farmacos en el organismo en funcion de los ritmos bioldgicos. Estos
ritmos bioldgicos marcan periodicidades especificas para funciones bioguimicas, fisioldgica,
metabolicas e incluso hasta conductuales, por consiguiente al ver el organismos desde un punto de
vista cuantitativo este se comporta de diferente manera, en cada una de las etapas por las que pasa

el ciclo.
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Debido a estas razones no es de sorprenderse que también la respuesta a farmacos se vea
influenciada por estas variaciones ritmicas. Por lo cual, pueden apreciarse distintas respuestas a la
terapéutica, al exponer al paciente a un mismo farmaco, a una misma dosis, pero en momentos del

dia distintos e incluso en otra época del afio. (Campos, Moreno y Mendoza, 2008, p.70)

Los patrones enddgenos de los ritmicos biologicos en las funciones hormonales,
fisioldgicas regulares o patologicas llegan a generar cambios en el desarrollo del proceso de
absorcion, distribucidn, metabolismo y excrecién de los medicamentos, ya sea que se dé por via
hepatica o por via renal, explicando de esta manera la variabilidad de la respuesta farmacologica
que se puede obtener al administrar un medicamento en distintas horas del dia. (Campos, Moreno
y Mendoza, 2008, p.72)

Debido a esto el objetivo de la cronofarmacologia consiste en aplicar los conocimientos de
los cambios periddicos (ciclos circadianos), tanto en optimizar los efectos deseables, como en
minimizar los efectos no deseados de los tratamientos. Los cambios dependientes del tiempo en
funcién del momento de la administracion, también incluyen la cuantificacion de los pardmetros

que caracterizan los ritmos circadianos enddgenos en términos del efecto farmacoldgico.

Conceptos relacionados a la cronofarmacologia

Como se ha expuesto anteriormente, la cronofarmacologia es una rama de la farmacologia
que estudia los efectos de los farmacos en el organismo en funcién de los ritmos biol6gicos. De
este término se destacan algunos conceptos importantes como lo son; la cronofarmacocinética,
cronoestesia, cronoergia, cronotoxicidad, entre otros, ademas de estos se desprende otro concepto
de gran importancia para esta investigacion; la cronoterapia en enfermedades alérgicas, la cual se

desarrollard mas adelante.

Cronofarmacocinética.

La cronofarmacocinética es una rama de la cronofarmacologia que se dedica a estudiar la a
variacion temporal de los parametros farmacocinéticos. Ha demostrado como el tiempo de

administracion es un factor de variacion en la farmacocinética de los medicamento. Por otra parte,
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tales cambios cinéticos pueden ser causados por el sexo, edad o relacionados al fenotipo.
(Tamosiunas & Toledo, 2010, p. 68)

Estudia como se ven influencias todas las distintas etapas del proceso ADME, desde como
se ve modificada la absorcion, la distribucion, la biotransformacion y la excrecién de los
medicamentos. Analiza las fluctuaciones que se dan en los procesos de manera aislada o0 como un
conjunto como tal, entre las variaciones que se analizan estan: la concentracion maxima, el tiempo
que tarda el farmaco en alcanzar la concentracion maxima (Tmax), el area bajo la curva; la cual
es indicativo de la biodisponibilidad, el volumen de distribucion, el tiempo de vida media de
eliminacion, la constante de eliminacion y el aclaramiento total del farmaco; tomando en cuenta

todas las vias que utilice para excretarse.

Con base en los estudios en cinética se sabe que existe una relacion estrecha entre la
concentracion plasmatica y el efecto generado por el medicamento. La cronofarmacocinética se
plantea que las concentraciones plasmaticas, a nivel tisular o la velocidad de excrecion de un
farmaco, seran diferentes dependiendo de la hora del dia en que este se administre y que estas
variantes van a determinar qué tan eficaz sera el efecto que tendra el farmaco en el paciente.
(Tamosiunas & Toledo, 2010, p. 68)

Ritmos circadianos del proceso de absorcién.

Al administrar un farmaco por via oral, la absorcidn en uno de los proceso mas importantes
para lograr que este llegue a sangre. Se ha demostrado que el proceso de absorcion puede ser
afectado por el ritmo circadiano de la secrecidn géastrica de acido y el pH gastrico, la motilidad
gastrica, tiempo de vaciado gastrico, asi como la irrigacion gastrointestinal varian de acuerdo con
la hora del dia. Estos cambios tiene un impacto tiempo-dependiente que diferencia el proceso de
absorcion del farmaco. Por ejemplo, cambios circadianos en el pH pueden afectar ionizacion de

farmaco de acuerdo con sus propiedades fisicoquimicas.

En el caso de los farmacos liposolubles tiene una mejor absorcion en horas de la mafiana
en comparacion al administrarlos en la noche. Los mecanismos subyacentes a la
cronofarmacocinética de farmacos lipofilos implican un vaciado gastrico més réapido y una

perfusion gastrointestinal mayor en horas de la mafiana. Sin embargo estos estudios solo se han
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realizado a nivel de farmacos liposobles y no se ha demostrado aun en farmaco hidrofilicos. Por
otra parte, también se ha documentado la existencia de variaciones circadianas en la permeabilidad
de las membranas celulares, como lo indican estudios in vitro en globulos rojos aislados, en
capilares cerebrales o in vivo sobre la permeabilidad de la barrera hematoencefalica. (Campos,
Moreno y Mendoza, 2008, p.72; Erkekoglu & Baydar, 2012, p. 4)

Ritmos circadianos del proceso de distribucion.

En los fluidos y tejidos bioldgicos, cambios circadianos estadn relacionados con la
distribucion que muestran los farmacos segun la hora del dia. Se han detectado ritmos circadianos
en la produccion hepatica de albimina, de glucoproteinas a-1 y de otras proteinas plasmaticas que
son responsables de fijar gran cantidad de medicamentos, asi como de otras proteinas que
participan en el transporte de hormonas, como la transcortina, que transporta el cortisol. En la
mayoria de los seres humanos, las concentraciones plasmaticas de proteinas alcanzan su
concentracion maxima en la mafiana y su concentracion minima durante la noche. (Campos,
Moreno y Mendoza, 2008, p.72)

Ritmo circadiano del proceso de metabolismo.

La funcion metabolica el higado también presenta una serie de ritmos circadianos. Estos se
han estudiado en la actividad de enzimas que participan en los procesos metabolicos de fase I, en
la que se demostrado una variacion circadiana significativa en los citocromos P450 especificamente
en la isoenzima CYP3A4 y en la N-acetiltransferasa que actta en la fase Il del higado. Como
resultado de esta variacién, puede verse aumentado o disminuido el efecto del primer paso hepatico,
lo cual generaria cambios importantes sobre todo en la administracion de profarmacos, los cuales

necesitan especialmente de este proceso para transformarse a la molécula activa.

En consecuencia las variaciones circadianas en la biodisponibilidad de los medicamentos
pueden ser consecuencia de la via metabdlica, dependiendo de las fluctuaciones temporales de los
sistemas enzimaticos biotransformadores y no solo del proceso de absorcion. (Campos, Moreno y
Mendoza, 2008, pp. 72-73; Tamosiunas & Toledo, 2010, p. 68)
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Ritmo circadiano del proceso de excrecion.

Por dltimo también diversas variables renales presentan ritmos circadianos, tal es el caso
de la filtracion glomerular, la secrecién tubular, la circulacion renal, el pH urinario y la reabsorcion
tubular proximal y distal. De esta manera se puede afirmar que la mayoria de las sustancias que se
eliminan con la orina presentan un ritmo diario de concentracion urinaria. EI conocimiento de los
ritmos de concentracion urinaria de un medicamento y/o sus metabolitos es de importancia practica
en terapéutica, para lograr sobre todo la disminucion de efectos secundarios no deseados, por
ejemplo: si un medicamento tuviera como efecto no deseado el dafio renal debe administrarse en
horas cercanas al medio dia, momento en que el flujo de orina es mayor y la concentracion esperada

del farmaco a nivel renal serd menor.

Asi mismo, la acidez de la orina es otro factor que presenta variacion circadiana, siendo
mayor durante la noche. Gran cantidad de farmacos de utilidad en la terapéutica son de naturaleza
acida o basica, y se excretan de manera diferente dependiendo de la hora del dia; tomando en cuenta
los cambios en la acidez que presenta la orina, los medicamentos acidos predominantemente se
excretan durante el dia, esto debido a que el pH urinario va a ser de caracter mas basico, lo cual no
va a favorecer el proceso de reabsorcion a nivel renal, y en el caso de los farmacos de caracter
béasicos su excrecion se vera favorecida predominantemente durante la noche. (Campos, Moreno y
Mendoza, 2008, p. 73)

Cronofarmacodinamia

No siempre las variaciones temporales en los niveles plasméticos, asi como las variaciones
en los diferentes parametros farmacocinéticos son suficientes para llegar a explicar los cambios
temporales en la respuesta farmacoldgica de un paciente, debido a esto se hace necesario analizar
esta respuesta temporal basandose también en la cronofarmacodinamia, dedicada a analizar las
variaciones temporales en funcion a la susceptibilidad del organismo, esto ligado al nimero o

afinidad de receptores, canales, transportadores o enzimas en la estructura efectora.

Otra posible razén esta en las variaciones ritmicas temporales en las concentraciones de
sustancias endogenas, que conforman ligandos con los que el farmaco que interactua, entre ellos

se encuentran: hormonas, neurotransmisores, moduladores, segundos mensajeros. Estas
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fluctuaciones ritmicas en las concentraciones de estas sustancias endogenas, también son un factor
a considerar en la variabilidad de la respuesta farmacologica, de manera que se puede deber a una
variacion temporal en el contenido de enzimas sintetizadoras de los distintos compuestos, o la
variacion temporal de la liberacion o inactivacion metabolica de dichas moléculas. (Campos,
Moreno y Mendoza, 2008, p. 73)

Cronoestesia

La farmacodinamia b&sicamente se ha focalizado en el estudio de la interaccion farmaco-
receptor, y la cronoestesia por otra parte estudia también la interaccion farmaco-receptor pero
ademas toma en cuenta los ritmos de fraccion libre de farmaco y ritmos en el nimero de receptores
en las distintas horas del dia en donde se administra el medicamento. (Smolensky & Haus, 2001,
p.285)

Cronoergia

Rama de la cronofarmacologia que estudia la respuesta del organismo a una sustancia
farmacoldgica, en funcién del tiempo, considerando la variables cronoestésicas vy

cronofarmacocinéticas.

Por ejemplo, se tiene una mejor respuesta por parte del organismo al administrarse un
corticoide en horas de la mafiana, debido a las caracteristicas cronofarmacocinéticas (una mejor
absorcién matinal) y cronoestésicas (mayor sintesis y mayor secrecion matinal del cortisol)
del farmaco, permitiendo que el sistema sea menos susceptible a efectos adversos dosis-
dependientes, minimizando los efectos en la supresion adrenal u otros efectos neuroendocrinos.
(Tamosiunas & Toledo, 2010, p. 68)

Cronotoxicidad

La cronotoxicologia estudia la influencia de los ritmos bioldgicos sobre la toxicidad de las

sustancias, estudia la vulnerabilidad que presenta un individuo a los efectos toxicos de los
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medicamentos en funcion de los ritmos bioldgicos. Este aspecto es de vital importancia cuando se
utilizan farmacos muy tdxicos como los agentes antitumorales, donde se debe de optimizar la
efectividad del medicamento minimizando el peligro de toxicidad que por naturaleza presentan
esta clase de farmacos. Se han realizado estudios con diferentes citostaticos como por ejemplo el
cisplatino, modificandose el patrén de administracion, en estos estudios al seguir algunas pautas
cronofarmacoldgicas en seres humanos, demostraron un mejor perfil de seguridad de cisplatino al
final del dia. (Odho, 2007, pp 9-10; Tamosiunas & Toledo, 2010, p. 68)

En el 2004, Caeiro y colaboradores llevaron a cabo un estudio en ratones en donde
evidencio el alto indice terapéutico en la mezcla de Doxorrubicina-Cisplatino, mostrando que
el maximo beneficio terapéutico y la minima toxicidad se vieron al administrarlo en horas
de oscuridad, el cisplatino es 6ptimo administrarlo entre las 16-20 horas del dia. (Caeiro, Mojon,

Calderon, Alonso, Rodriguez, Fernandez, (...) y Hermida, 2004, p.21)

Cronotolerancia

La cronotolerancia es el nivel al que se administra un fArmaco y se empieza a experimentar
efectos indeseados en la respuesta al farmaco. Es un término muy ligado o similar a la

cronotoxicologia. (Montero, 2005, p.48)

Cronofarmacoterapia

El concepto de cronofarmacoterapia es relativamente nuevo en el area de medicina. Los
objetivos que se plantea basicamente la cronofarmacoterapia es mejorar los efectos deseados por
el farmaco, y a la vez minimizar o controlar los efectos adversos. Estos objetivos se pueden lograr
al manipular de una forma prudente los horarios en que se administran los farmacos convencionales
0 por medio de la aplicacion de la tecnologia en los medicamentos, en donde se sincroniza su
liberacion conforme a los ritmos circadianos de la actividad patologica. Actualmente se han
disefiado sistemas de liberacién cronofarmacoldgicos, como lo es el caso del clorhidrato de
verapamil (COER-24) que se ha convertido en el primer agente cronofarmacolégico aprobado por

la FDA, su disefio permite la administracion nocturna, pero retrasando la liberacion de 4 a 6 horas,
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esto proporciona mayores concentraciones del farmaco en sangre durante las primeras horas de

la mafiana; momento del dia que se incrementan los niveles de presion arterial.

La cronoterapia esta indicada para el uso medico en condiciones en que la patologia muestra
una variacion en los sintomas predecible en el tiempo. También es relevante cuando los efectos
adversos de la terapia son conocidos y presentan dependencia del tiempo biol6gico, como en el
caso de los AINE, corticosteroides sintéticos, y medicamentos contra el cancer. (Smolensky &
Haus, 2001, p.286; Tamosiunas & Toledo, 2010, p. 68)

El manejo de pacientes por medio de la cronofarmacoterapia presenta diversos problemas
logisticos y metodoldgicos, sobre todo debido a que no se cuenta con unidades como los
dispositivos adecuados para el monitoreo continuo de las variables fisioldgicas; sumado a esto la
atencion cronobioldgica de pacientes implica un seguimiento continuo y en muchos casos

ambulatorio acompafado de altos costos.

Debido a estos problemas logisticos y a la falta de educacion de los profesionales de la salud
en el tema de cronofarmacoterapia, hace que los resultados de esta no se muestren tan rapido. Una
forma de lograr un mejor avance de la cronobiologia médica y la cronofarmacoterapia sera incluir
un cambio en la ensefianza y formacion de los futuros medicos, dando mas énfasis en conceptos de
ritmos bioldgicos y cronoterapia, que sin duda repercutira en un mejor conocimiento de la fisiologia
y en mayor eficacia para la prevencién de enfermedades y tratamiento de patologias. (Castellanos
et al, 2007, p. 241)

Cronopatologia

Como ya se ha comentado a lo largo del capitulo existen variaciones fisiol6gicas ritmicas,
las cuales a nivel patologico van a provocar una mayor sensibilidad o por lo contrario una mayor
resistencia por parte del paciente a la manifestacion de los sintomas. Desde la antigiiedad se tiene
cierto conocimiento de que las enfermedades y la aparicion de sus sintomas tiene un asociacion
temporal, por ejemplo se conoce que el dolor de la gota aparece “con el canto del gallo”, 0 que el

asma es “un cruel enemigo, que espera la noche para atacar”. (Montero, 2005, p.47)
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Estudios epidemioldgicos ha permitido determinar cuando es mas probable que se den las
manifestaciones de los sintomas de ciertas enfermedades, entre algunas de las patologias que se
conoce claramente la influencia de los ritmos bioldgicos estan: los sintomas de Ulcera péptica,
como lo es el dolor en el epigastrico; son mucho mas intenso en horas de la noche, esto se debe a
que la secrecién acida del estbmago sigue patrones circadianos, presentando un méaximo al final de

la tarde y un minimo durante horas de la mafana.

En el caso de los sintomas tipicos de la artritis reumatoide como: rigidez e hinchazon de
articulaciones y dolor, empeoran en horas de la mafiana con el inicio de la actividad fisica del
paciente. Otro caso claro donde se observa la influencia de los ritmos bioldgicos es a nivel
cardiovascular, los cuales se manifiestan sobre la presion arterial. Esta se caracteriza por un
descenso nocturno, pero a partir de las 6 am se observan incrementos bruscos que llegan a una
razon de 3mmHg/hora, extendiéndose hasta las 12 md. Variables como la frecuencia cardiaca y el
aumento de la demanda de oxigeno a nivel de tejido cardiaco, también aumenta significativamente

durante las mafianas. (Montero, 2005, p.47)

Otras patologias a nivel cardiovascular como la angina de pecho por esfuerzo, con episodios
isquémicos caracterizados por dolor precordial; son mucho mas frecuentes en las horas de mafana.
La mortalidad por infarto de miocardio es tres veces mayor durante las primeras horas del dia que
en la noche, esto debido a que en horas siguientes al despertar aumenta la actividad simpatica, entre
ella los niveles de renina y angiotensina Il, generando de esta manera mayor resistencia vascular

periférica y coronaria.

Por otra parte las migrafias y otras enfermedades de tipo neurolégico generalmente
comienzas a empeorar al despertar 0 a las horas siguientes. En el caso de las crisis epilépticas esas
suelen predominar en horas de la noche. A continuacion se describira la cronopatologia de
enfermedades de tipo alérgico més estudiadas como lo es el asma bronquial, rinitis y dermatitis.
(Montero, 2005, p.47)

Asma bronquial alérgica

Como se mencion0 anteriormente el asma bronquial alérgica es una patologia que se

caracteriza por comprometer las vias aéreas inferiores, debido a la hipersensibilidad que estas
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presentan a diversos estimulos de tipo ambiental. Uno de los sintomas mas significativos del asma
bronquial es la dificultad respiratoria causada por la disminucién del calibre, broncoespasmos y

secrecion excesiva de moco por parte de las vias aéreas.

En los dltimos afios se ha estudiado la dindmica bioldgica que posee esta patologia, en
donde varios autores coinciden en que los sintomas del asma bronquial alérgica incluyendo la
disnea paroxistica, opresion en el pecho, sibilancias, tos y la hipoxia muestran una exacerbacion
en las primeros hora de la madrugada, sumado a esto afirman que sintomas nocturnos de asma
estan asociados con una mayor morbilidad y una menor calidad de vida para los pacientes. (Burioka
et al, 2010, pp. 979-980)

Otros autores como Durrington et al, (2015) coinciden en que el asma bronquial es una
patologia que cuenta con un ciclo circadiano, y que ademas los sintomas del asma con frecuencia
muestran exacerbacién en las primeras horas de la mafiana; alrededor de las 04:00 am. Por otra
parte la muerte subita por causa de esta patologia también tiende a ocurrir a esta
hora. A continuacién en la figura 11, se presenta una grafica del comportamiento de la

sintomatologia del asma bronquial alérgica de acuerdo a la hora del dia. (p. 90)

Figura 11. Exacerbacion de sintomas en pacientes asmaticos
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Rinitis alérgica

Nicholson y Bogie en 1973 fueron de los primeros en examinar la variacion dia y noche en
los sintomas de la rinitis alérgica, para esto trabajaron con 246 pacientes britanicos, los cuales
presentaron como sintomas mas comun los estornudos en un 82%, mientras que el sintoma de nariz
tapada obtuvo un 56% Yy picazon de 0jos un 46%. Tras las observaciones realizadas por Nicholson
y Bogie describieron que estos sintomas prevalecen con mayor frecuencia antes del desayuno en
las primeras horas de la mafiana y con una menor frecuencia al medio dia. (Smolensky et al, 2007,
p. 854)

Smolensky et al (2007) citando a Binder, Holopainen, Malmberg, (1982) quienes también
fueron pioneros en el estudio de la distribucion dia-noche de los sintomas en la rinitis alérgica,
realizaron un estudio en una poblacion de pacientes finlandeses que no contaban con ningun
tratamiento para esta patologia. Los sujetos de estudio eran diurnamente activos y todos tenian
entre 1 a 5 afios de padecer de rinitis alérgica. Su investigacion se basé en determinar cuales eran
los sintomas riniticos dominantes y a qué hora del dia aparecian.

Al igual que en el estudio realizado por Nicholson y Bogie, el sintoma de estornudos fue el
mas comun entre los pacientes en un 55%, mientras que la congestion nasal y la rinorrea obtuvieron
un 16% y un 26% en forma respectiva. En estos pacientes los sintomas se agravaron por la mafiana
y solo una pequefia porcion de los pacientes tuvo empeoramiento de sintomas durante la noche. (p.
854)

A través de las publicaciones realizadas por estos autores se pudo llegar a conocer como
es la dindmica del comportamiento de la fisiopatologia en la rinitis alérgica en el transcurso del
dia, denotandose una clara exacerbacion de los sintomas en horas de la mafana, generando asi las

molestias tipicas que sufren los pacientes riniticos.

Dermatitis alérgica

Con respecto a la cronopatologia de la dermatitis alérgica, se ha comentado que existe una
relacion importante con la dinamica que presenta el ciclo circadiano del cortisol, ya que esta
hormona presenta niveles altos durante la mafiana y va disminuyendo gradualmente conforme

avanza el dia, hasta llegar a niveles minimos durante la noche. Los autores Chang & Chiang (2016)
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sugieren que este patron diurno del cortisol contribuye de gran manera al aumento del prurito en
horas de la noche en las dermatitis alérgicas, debido a que el efecto antiinflamatorio que posee el
cortisol esta en el minimo durante este periodo de tiempo nocturno y el nivel de histamina esta en

aumento. (p. 3)

Los mismos autores afirman que diversos estudios han informado que diferentes variables
fisioldgicas de la piel, entre ellas: la pérdida de agua transepidermial, la permeabilidad de la piel,
los niveles de pH superficial, tasa de flujo sanguineo, asi como la temperatura presentan ritmicidad
circadiana. En el caso de la tasa de flujo sanguineo esta es mas baja en la mafiana y més alta durante
la tarde, presentando un segundo pico en horas avanzadas de la noche. (Chang & Chiang, 2016, p.
4; Mehling & Fluhr, 2006, p. 184)

Por otra parte también la melatonina presente en la piel posee efectos inmunomoduladores,
antioxidantes y antiinflamatorios. Esta hormona secretada por la glandula pineal presenta un
aumento en la concentracion de manera circadiana, que se da poco después del anochecer, lo cual
podria mejorar la inflamacion a nivel epitelial. Sumado a esto se comenta que estudios realizados
en ratones ha demostrado que la melatonina suprime el desarrollo de la dermatitis atdpica, mediante

la reduccion sérica de IgE y la produccion de interleuquinas. (Chang & Chiang, 2016, pp. 4-5)

Con base en lo anteriormente descrito se puede decir que a manera general las dermatitis
alérgicas presentan una exacerbacion de sus sintomas inflamatorios y pruriginosos en las primeras
horas de la noche, que son el resultado de diversos cambios fisiolégicos circadianos como los son
el aumento de los niveles de histamina y la disminucion de la accion antiinflamatoria por parte del

cortisol en horas de la noche.

En la siguiente figura se puede observar la relacién que existe entre las horas del dia y la
manifestacion de ciertas enfermedades, de acuerdo a su cronopatologia y los ritmos bioldgicos
relacionados con estas. Mostrando asi, de una forma mas simple lo antes mencionado en la seccion
de cronopatologia, siendo de mayor interés los horarios sefialados para las patologias alérgicas
descritas.



Figura 12. Diagrama de Cronopatologia
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CAPITULO I1I: MARCO METODOLOGICO

Enfoque

La investigacion se desarrolld bajo un enfoque cuantitativo, ya que cuenta con las
caracteristicas descritas por Hernandez, Ferndndez y Baptista (2014) “cl enfoque cuantitativo
utiliza la recoleccion de datos para probar hipétesis con base en la medicién numérica y el analisis
estadistico, con el fin de establecer pautas de comportamiento y probar teorias” (p.4)

Esta investigacion utilizé el enfoque cuantitativo, y se hizo uso de este, para realizar una
evaluacion numérica y estadistica de la determinacion del cumplimiento de los factores
cronofarmacoldgicos establecidos para los farmacos antialérgicos, consumidos por pacientes
adultos que acuden a farmacias de comunidad de la zona este del Gran Area Metropolitana, en el

primer cuatrimestre del 2017.

Segun lo comentado por Hernandez et al (2014), la investigacion cuantitativa se basa en la
recoleccion de datos, que a su vez se justifica en la medicion de variables. La recoleccion de estos
datos se debe realizar mediante el uso de instrumentos estandarizados y aceptados por una

comunidad cientifica. (p.5)

Con base en lo anterior, para este analisis numérico, se procedid a cuantificar las respuestas
que dieron los pacientes y regentes farmacéuticos a las preguntas que se les hizo mediantes los
instrumentos, las cuales obedecen a las distintas variables de interés para esta investigacion. Al
finalizar el analisis estadistico, este arrojo los resultados de cémo son abarcados los aspectos
cronofarmacoldgicos de los antialérgicos por parte de los regentes farmacéuticos para con sus

pacientes, y como a su vez los pacientes cumplen o no la cronofarmacoterapia.

Disefio
Para el desarrollo de una investigacion es de vital importancia describir detalladamente el
disefio que se implementd para llegar a abarcar los objetivos propuestos. La definicion de disefio

de una investigacion segun Hernandez et al (2014) es “Plan o estrategia que se desarrolla para

obtener la informacidn que se requiere en una investigacion.” (p.128)
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Dentro del marco de una investigacion de carécter cuantitativo, se pueden encontrar la
investigacion experimental y la no experimental. La investigacion cuantitativa no experimental va
a observar fendmenos tal y como sucedan en forma natural; en cuanto a las variables, el disefio no
experimental, va a estudiarlas sin modificar o influir en ninguna de ellas, ya que las variables
independientes ya sucedieron al igual que los efectos que estas estdn causando o causaron.
(Hernéndez et al, 2014, pp 129 y 152)

En las investigaciones no experimentales los investigadores no va a ser los responsables de
generar cualquier tipo de situacion, sino mas bien el investigador se limita a observar un fenémeno
que se esta dando, y sobre el cual él no tienen ninguna influencia. Segun lo descrito anteriormente
la presente investigacion se realizd bajo la descripcion de una investigacion cuantitativa no
experimental, ya que las variables no fueron manipuladas durante su desarrollo. (Hernandez et al,
2014, p. 152)

A su vez Hernandez et al (2014), establecen que una investigacion de tipo no experimental
puede subdividirse en transversal y longitudinal, basicamente dependiendo de tiempo que abarque
la recoleccidn de datos en la investigacion. En el caso de esta investigacion, se desarrolld bajo el
eje transversal, ya que la recopilacion de datos se realizard en un periodo breve de tiempo
aproximadamente dos meses, en donde se analizaran las variables y su repercusion en un tiempo
determinado. (p.154)

Por otra parte el disefio transversal se subdivide en tres categorias: exploratorios,
descriptivos y correlacionales-causales. Segun lo describe Hernandez et al (2004), el objetivo de
un disefio descriptivo es “indagar la incidencia de las modalidades o niveles de una o més variables
en una poblacién. (p 155) Y con respecto a sus procedimiento indican que “consiste en ubicar en
una o diversas variables a un grupo de personas u otros seres vivos, objetos, situaciones, contextos,

fendmenos, comunidades, etc., y proporcionar su descripcion” (p. 155)

La presente investigacion también posee un disefio descriptivo, en la cual se analizo, como
es la distribucién de las variables dentro de un sector de la poblacién nacional. Por otra parte, la
muestra abarca dos grupos de la poblacién, uno de ellos corresponderia a los pacientes que
consumen farmacos antialérgicos en la zona este de la Gran Area Metropolitana, y el segundo
grupo esta conformado por los regentes farmacéuticos, que laboran en esta misma zona. Los cuales

se analizaron en busca de la respuesta a la necesidad que se plante6 en la presente investigacion.
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Muestra de investigacion

Este estudio se realiz6 en la parte este de la Gran Area Metropolitana (GAM). La GAM es
la gran region metropolitana de Costa Rica que alberga a poco més de la mitad de la poblacion,
esta region se ubica en la parte central del pais, y en ella se desarrolla la mayor cantidad de
actividades economicas del pais, parte de esa dominacion, se debe a la presencia del gobierno

central y sus mdltiples instituciones. (Observatorio urbano UCR, 2016)

La GAM fue creada como un instrumento legal, para tratar de regular el desarrollo urbano
que se venia dando en el Vale Central. Su extension territorial abarca las 196 700 Ha, lo cual
equivale al 3,83% de todo el territorio nacional, actualmente cuenta con 31 cantones y 164 distritos,
ubicados en las provincias de San José, Heredia, Alajuela y Cartago. (Observatorio urbano UCR,
2016)

En el 3,8% del territorio nacional, la GAM concentra el 52,7% de la poblacién total del
pais, segun datos reportados por el Censo de Poblacion y Vivienda del INEC, la GAM alberga a
2.268.248 persona para el 2011. El 45% de la poblacion de la GAM se concentra en los cantones
de San José (13%), Alajuela (11,4%), Desamparados (8,9%), Cartago (6,2%) y Heredia (5,6%).

La muestra a estudiar se ubica en la provincia de San José, la cual conforma la parte este de
la GAM, dentro de los cantones de San José que forman parte de la GAM se encuentran: los
cantones de San Joseé, Escazl, Desamparados (parcialmente), Aserri (parcialmente), Mora
(parcialmente), Goicoechea, Santa Ana, Alajuelita, Vazquez de Coronado (parcialmente), Tibas,
Moravia, Montes de Oca y Curridabat. (Observatorio urbano UCR, 2016)

Por cuestiones de comodidad para la investigadora, la muestra se ubicé en los cantones de
montes de Oca (distrito de San Pedro) y el canton de Curridabat (distrito Curridabat). Segun datos
reportados por el INEC el Cantdn de Montes de Oca reporta una poblacion de 61661 personas y el
Canton de Curridabat 77028 personas en total para el 2016. (INEC, 2016)

Durante el desarrollo de esta investigacion se analizaron dos muestras; una constituye los
pacientes que acudan a farmacia de comunidad de San Pedro y Curridabat, en busca de farmacos
antialérgicos en el periodo comprendido entre 5/12/2016 al 5/01/2017. Por otra parte la segunda
muestra estuvo conformada por los regentes farmacéuticos que laboran en farmacias de comunidad

de estos mismos lugares, la cual se calculard de forma probabilistica mediante el del software
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“STATS® 2.0”, herramienta recomendada en el libro Metodologia de la Investigacion de
Roberto Herndndez Sampieri.

Para esta determinacion, una vez instalado el software se utilizé la opcién Sample Size
Determination, posteriormente se anoté el tamafio de la poblacion de farmacias suministrado por
el COLFAR,; el cual fue de 42 farmacias en total, la desviacion estindar méxima con la que desea
trabajar (5%), el nivel de porcentaje estimado (5B0%) y finalmente el nivel de confianza requerido
(95%). Una vez colocados los datos en el software este arrojo que el tamafio de la muestra con la
que se debia trabajar era de 38 farmacias, nimero de farmacias a las que se acudié y donde se
aplicdé el instrumento elaborado (Ver Apéndice B) a 38 regentes farmacéuticos

Variables

Una variable se define como aquellas propiedades que puede fluctuar y cuya variacion es
susceptible a observarse o medirse. EI concepto de variable aplica para personas, objetos,
fendmenos, datos de laboratorio, los cuales llegan a adquirir diversos valores respecto de la variable
referida. La definicidn de variables es de gran importancia para poder evaluar los resultados de un
proceso de investigacion, a continuacion se presentan el cuadro de las variables que se analizaran,
y que se usardn como herramienta para abarcar cada uno de los objetivos especificos planteados,
también se presenta la definicion conceptual de cada una de las variables, la instrumentalizacion y

la operacionalizacion de dichas unidades de analisis. (Hernandez et al, 2014, p. 93)

Tabla 3. Definicion de variables utilizadas para la investigacion

Objetivo 1 Identificar las patologias alérgicas mas comunes, asi como los farmacos
antialérgicos mas consumidos por los pacientes.

Variable Definicion Instrumentacion Operacionalizacion

Sexo Division del  género|Encuesta numero 1| Se determina la

humano en dos grupos: |aplicada a pacientes. frecuencia absoluta y

hombre o mujer. relativa del  sexo,

Item 1 segun las siguientes

categorias:
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a) Femenino
b) Masculino

Edad

Cantidad

reportados
documento
identificacion.

de afos
en el
de

Encuesta  numero
aplicada a pacientes.

Item 2

1

Se  determina la
frecuencia absoluta y
relativa de la edad,
segun las siguientes

categorias:

a) 18-30 afios
b) 31-40 afios
c) 41 -55 afios
d) Mas de 56 afos

Factores
desencadenan
reacciones
alérgicas

que

Situaciones en las cuales
aumenta la probabilidad
de que se desencadene
una reaccion alérgica.

Encuesta  numero
aplicada a pacientes.

Item 4

1

Se determina la
frecuencia absoluta y
relativa de los factores
que desencadenan
reacciones alérgicas,
segun las siguientes
categorias:

a)
b)
c)
d)

Humo

Polvo

Animales

Alimentos

Medicamentos

f) Insectos

Humedad

Exposicién al sol

1) Al presentarse
temperaturas altas
0 bajas

j) Otros:

Sintomatologia
alergias
frecuentes

mas

Sefial o indicio referido
de manera subjetiva por
el enfermo cuando
percibe algo andmalo en
Su organismo.

Encuesta  namero
aplicada a pacientes.

Item 5

1

Se  determina la
frecuencia absoluta y
relativa de la
sintomatologia
alérgica
frecuente, segun
siguientes
categorias:

mas
las

a) Estornudos
b) Tos frecuente
c) Secrecion nasal




d)
€)

9)
h)

i)
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Obstruccion nasal
Dificultad para
respirar

Lagrimeo

Picazon de piel
Irritacion de ojos
Enrojecimiento de
la piel

Epoca del afio
donde aumentan
las alergias

Meses de afio en donde
las alergias son mas
frecuentes en la
poblacion.

Encuesta  numero
aplicada a pacientes.

Item 7

1

Se

frecuencia absoluta y
relativa de las épocas

del

aumentan las alergias,
segun las siguientes
categorias:

a)
b)
c)
d)

determina la

aho en donde

Entre diciembre y
abril.
Entre
agosto.
Entre setiembre vy
noviembre.
Persiste
todo el afo.

mayo vy

durante

Antialérgicos maés
consumidos

Nombre de las patentes
de farmacos
antialérgicos mas
consumidos los
pacientes.

por

Encuesta  numero
aplicada a pacientes.

Item 10y 11

1

Se

frecuencia absoluta y
relativa de nombres de
patentes
antialérgico utilizados,
segun las siguientes
categorias:

a)
b)
C)
d)
€)
f)
9)
h)
i)
)
K)
)
m)

n)

determina la

de

Clorotrimeton
Benadryl
Bilaxten
Loratadina
Allegra
Desloratadina
Rupax
Blaxitec
Mailen
Alerno
Allegra D
Talerdin
Talerdin D
Clarityne
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0) Xuzal
p) Aerius
q) Clarityne Cort
r) Otros

Se determina la
frecuencia absoluta vy
relativa de la razon

por la cual los

pacientes  consumen

un antialérgico

especifico, segun las

siguientes

categorias:

a) Publicidad.

b) Prescripcion
médica.

c) Se lo recomendo

un amigo o
conocido.

d) Se lo recomendd
alguien de su
familia.

e) Recomendacion
por parte del
personal de la
farmacia.

f) Recomendacion
del farmacéutico.

Objetivo 2 Conocer el momento del dia en que han sido indicados los farmacos
antialérgicos al paciente por parte del médico o farmacéutico
Variable Definicion Instrumentacion Operacionalizacién

Consulta médica

Corresponde  a la
atencion brindada por el
médico a un paciente,
sea este ambulatorio u
hospitalizado. Esta
atencion incluye desde
diagndstico, alternativas
de tratamiento e
inquietudes que presente

Encuesta  ndmero
aplicada a pacientes.

Items 14 y 15

1

Se  determina la
frecuencia absoluta y
relativa de sobre la
consulta a médicos
acerca del horario en
que el paciente debe
tomar su tratamiento
antialérgico, segun las
siguientes categorias:




el paciente. (Guzman,
Vasquez y Alveano,
2004, p. 24)
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a) Si
b) No

Se  determina la
frecuencia absoluta y
relativa, acerca las
razones por las cuales
los pacientes no llegan
a consultar con el
médico, el horario en
el que debe tomarse su
tratamiento

antialérgico, segun las
siguientes

categorias:

a) Le da
preguntar.

b) Se le olvidd
preguntar durante
la consulta.

c) Otra persona que
no sea profesional
en salud, se la ha
dicho
anteriormente.

d) Es la primera vez
que lo va a
consumir, pero
usted puede
adquirir esa
informacién por si
mismo  (internet,
leyendo la caja del
medicamento)

pena

Atencion
farmacéutica

Funcion inherente al
farmacéutico con
propésito de alcanzar
unos resultados
concretos que mejoren la
calidad de vida del
paciente.

Encuesta  ndmero
aplicada a pacientes.

Items 16, 19 y 20

1

Se  determina la
frecuencia absoluta vy
relativa de la
indicacion del horario
para  tomarse el
tratamiento por parte
del farmacéutico,
segun las siguientes

categorias:
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a) Nunca
b) A veces
c) Siempre

Se  determina la
frecuencia absoluta y
relativa de cantidad de
dosis y horario que ha
recomendado el
farmacéutico, segun
las siguientes
categorias:

a) Una vez al dia, en
la mafana

b) Una vez al dia, en
la noche.

c) Dos veces al dia,
en la mafiana y en
la noche

d) Una vez al dia,
cuando usted se
sienta con
sintomas

Se  determina la
frecuencia absoluta y

relativa referente la
educacion  brindada
por el farmacéutico

sobre la importancia
del horario
recomendado para la
administracién de
farmacos

antialérgicos,
las siguientes
categorias:

segun

a) Si
b) No

Factores por las
que el paciente no
solicitan educacion
sobre su
tratamiento

Situaciones  por las
cuales los pacientes no le
piden al farmacéutico
informacion sobre como
tomar su tratamiento

Encuesta  ndmero
aplicada a pacientes.

Items 17 y 18

1

Se determina la
frecuencia absoluta y
relativa de consulta
por parte del paciente
sobre el horario en el
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que se debe tomar el
tratamiento , segun las
siguientes categorias:

a) Si
b) No

Se  determina la
frecuencia absoluta y
relativa de las razones
por las cuales, el
paciente  no  pide
informacion sobre el
horario en que debe
tomar su tratamiento,
segun las siguientes
categorias:

a) Le da
preguntar.
b) Otra persona que
no sea profesional
en salud, se la ha

pena

dicho
anteriormente

c) Usted sabe el
horario en que
debe  tomarselo,
pues lo consume
frecuentemente

d) Es la primera vez
que lo va a
consumir, pero
usted puede
adquirir esa
informacién por si
mismo  (internet,
leyendo la caja del
medicamento)

Objetivo 3 Establecer la relacion entre el momento del dia que consumen los pacientes
los farmacos antialérgicos y la mejoria de los sintomas que presentan.
Variable Definicién Instrumentacion Operacionalizacion
Profesion Actividad habitual de |Encuesta numero 1|No aplica
una persona, | aplicada a pacientes.

generalmente para la que




se ha preparado, que al
ejercerla, tiene derecho a
recibir una
remuneracion o salario.

Item 3
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Ritmo
de la histamina

circadiano

Corresponde a aquellas
oscilaciones de la
actividad de la histamina

Encuesta ndmero 1
aplicada a pacientes.

Se  determina la
frecuencia absoluta y
relativa de los

en un intervalo temporal | Item 6 momentos del dia en
regular de 24 horas. donde la
sintomatologia
alérgica del paciente
empeora, segun las
siguientes
categorias:
a) 6am-11lam
b) 11 am -4 pm
c) 4pm- 8pm
d) 8pm-6am
Adherencia al | Corresponde al |[Encuesta numero 1(Se determina la
tratamiento cumplimiento del | aplicada a pacientes. frecuencia absoluta y
tratamiento; lo cual relativa del momento
incluye tomar la|ltems 8,12y 13 en que el paciente

medicacion de acuerdo
con la dosificacion y el
régimen establecido, asi
como la persistencia al
tomar la medicacion a lo
largo del tiempo.

toma su tratamiento,
segun las siguientes
categorias:
a) Lo tomo
Unicamente
cuando manifiesto
los sintomas
Lo
diariamente
aungue no presente
sintomas

b) tomo

Se determina la
frecuencia absoluta vy
relativa de las razones
por las que incumple el
tratamiento el
paciente, segun las
siguientes categorias:

a) Se le olvido
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b) Su horario de
trabajo se lo
dificulta

c) El tratamiento le
resulta muy
Costoso

d) Le produce

muchas reacciones
adversas
e) Ya con las dosis

anteriores  sintio
una mejoria

f) No obtuvo Ila
mejoria que

esperaba al tomar
el tratamiento.
g) Otros:

Se  determina la
frecuencia absoluta y
relativa de la eficacia
del tratamiento, segln
las siguientes
categorias

a) Mal (se continua
sintiendo igual que
antes de tomas el
medicamento)

b) Regular (le hace
efecto, pero la
mejoria se va rapido)

c) Bien (le hace el
efecto durante un
tiempo largo del dia)

d) Excelente (su
mejoria es
significativa y de
larga duracion,
cumple con  sus
expectativas y

necesidades)

Cronofarmacologia
de los antialérgicos

Aplicacion de
tratamiento antialérgico
a los pacientes en
funcion de su ritmo

Encuesta numero
aplicada a pacientes.

Items 9, 21y 22

1

Se  determina la
frecuencia absoluta y
relativa del momento
del dia en que el
paciente toma su




bioldgico
histamina.

de

103

tratamiento, segun las
siguientes categorias

a) Enel transcurso de
la mafana

b) En el transcurso de
la tarde

c) Eneltranscurso de
la noche

Se  determina la
frecuencia absoluta vy
relativa de las razones
de incumplimiento del
horario recomendado
por el farmacéutico,
segun las siguientes
categorias

a) Se le olvido el
horario

b) Su horario de
trabajo se lo
impide

c) El horario no lo
considera
relevante, mientras
usted cumpla con
la dosis, todo
estara bien

d) Si sabe el horario,
pero  usualmente
toma el
medicamento
cuando se agrava
sus sintomas

Se  determina la
frecuencia absoluta y
relativa de la opinion
sobre la relacion que
existe entre el horario
del tratamiento y la
mejoria de los
sintomas, segin las
siguientes categorias




104

a) Si
b) No
Objetivo 4 Identificar el conocimiento que poseen los regentes farmacéuticos de la zona
este del Gran Area Metropolitana sobre la ritmos bioldgicos y
cronofarmacologia de los farmacos antialérgicos.

Variable Definicion Instrumentacion Operacionalizacion
Caracteristicas del |Corresponde a todas|Encuesta numero 2|Se  determina la
regente aquellas variables |aplicada a  regentes | frecuencia absoluta y
farmacéutico especificas de cada uno |farmacéuticos de San |relativa de edad de los

de los regentes | Pedro de Montes de Oca | regentes
farmacéuticos y Curridabat. farmacéuticos, segln
las siguientes
ltems1,2,3y4 categorias

a) 18-30 afos
b) 31-40 afios
c) 41-55afios
d) Mas de 56 afios

Se  determina la
frecuencia absoluta y
relativa  del  sexo,
segln las siguientes
categorias

a) Femenino
b) Masculino

Se  determina la
frecuencia absoluta y
relativa de los afios de
graduado, segun las
siguientes categorias

Menos de 1 afio
1-5 afios

6-10 afios

d) 11-15 afios

e) 16-20 afos

f) Mas de 20 afios

a)
b)
c)
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Se  determina la
frecuencia absoluta y
relativa de la cantidad
de afios como regentes
farmacéuticos, segun
las siguientes
categorias

a) Menos de 1 afio
b) 1-5 afios

c) 6-10 afios

d) 11-15 afios

e) 16-20 afios

f) Maés de 20 afios

Conocimiento
sobre
cronobiologia

Estudio de la interaccion
entre procesos
bioldgicos tanto a nivel
celular, tisular, del
individuo en su
conjunto, asi como con
su entorno 'y los
diferentes ritmos
biologicos. (Tamosiunas
& Toledo, 2010, p. 65)

“Corresponde a la
ciencia que estudia los
ritmos bioldgicos en
todos sus niveles de
organizacion”
Castellanos et al, 2007,
p.238)

Encuesta numero 2
aplicada a regentes
farmacéuticos de San
Pedro de Montes de Oca
y Curridabat.

Item 5

Se  determina la
frecuencia absoluta y
relativa del concepto
de cronobiologia,
segln las siguientes
categorias

a) Variaciones
temporales de un
organismo ligadas

al  ndmero 0
afinidad de
receptores, de
canales,
transportadores o
enzimas en la o
las estructuras
efectoras, 0
inclusive a
variaciones
temporales

ritmicas en las
concentraciones de
las sustancias
enddgenas

b) Es el estudio de las
variaciones de
accion de un
medicamento  en
funcion del
momento del ciclo
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bioldgico del
individuo
Estudia
interaccion
procesos
bioldgicos tanto a
nivel celular,
tisular, del
individuo en su
conjunto, asi como
con su entorno vy
los diferentes
ritmos biologicos

la
entre

Conocimiento
sobre ritmos
bioldgicos

“El ritmo bioldgico es
una variacion temporal
que ocurre regularmente
en los procesos o
funciones orgéanicas de
los seres vivos, con
intervalos maso menos
precisos entre
sucesivas repeticiones.”
(Raimberg (1999),
citado por

Tamosiunas y Toledo.
2010)

Los ritmos biolégicos se
dividen en tres tipo de
acuerdo a su duracion:

Ultradianos: menos de
24 horas, como el
funcionamiento celular,
latido cardiaco, o las
ondas cerebrales.

Circadianos: 24 horas de
duracion, ejemplos de
estos son: suefio / vigilia,

cambios en los
componentes

sanguineos, en las
hormonas o en la

temperatura corporal.

Encuesta nimero 2
aplicada a regentes
farmacéuticos de San
Pedro de Montes de Oca
y Curridabat.

Items 6, 7,8,9,10y 11

Se  determina la
frecuencia absoluta y
relativa del concepto
de ciclo infradiano,
segun las siguientes
categorias

a) Presenta una
duracion mayor a
24 horas

b) Presenta una
duracion inferior a
24 horas

c) Presenta una
duracion igual a 24
horas

Se  determina la

frecuencia absoluta y
relativa de ejemplos
de ciclos infradianos,
segln las siguientes
categorias

a)
b)

Ciclo de vigilia-
suefo
Liberacion
cortisol
Sistema de renina-
angiotensina-
aldosterona.

Ciclo menstrual

de

c)

d)




Infradianos: Mas de 24
horas.  Incluyen los
Circaseptianos ( 7 dias ),
Circamensuales (30
dias)

(Ibarra, 2014, p.133)
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e) Regulacion
frecuencia
cardiaca

f) Liberacion de
catecolaminas

g) Regulacion de la
frecuencia
cardiaca

h) Liberacion de
histamina

Se  determina la
frecuencia absoluta y
relativa del concepto
de ciclos ultradianos,
segln las siguientes
categorias

a) Presenta una
duracion mayor a
24 horas

b) Presenta una
duracion inferior a
24 horas

c) Presenta una
duracion igual a 24
horas

Se  determina la
frecuencia absoluta y
relativa de ejemplos de
ciclos ultradianos,
segun las siguientes
categorias

a) Ciclo de vigilia-
suefio

b) Liberacion de
cortisol

c) Sistema de renina-
angiotensina-
aldosterona.

d) Ciclo menstrual

e) Regulacion
frecuencia
cardiaca
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f) Liberacion de
catecolaminas

g) Regulacion de la
frecuencia
cardiaca

h) Liberacion de
histamina

Se  determina la
frecuencia absoluta y
relativa del concepto
de ciclos circadianos,
segln las siguientes
categorias

a) Presenta una
duracion mayor a
24 horas

b) Presenta una
duracion inferior a
24 horas

c) Presenta una
duracion igual a 24
horas

Se  determina la
frecuencia absoluta y
relativa de ejemplos de
ciclos circadianos,
segln las siguientes
categorias

a) Ciclo de vigilia-
suefio

b) Liberacion de
cortisol

c) Sistema de renina-
angiotensina-
aldosterona.

d) Ciclo menstrual

e) Regulacion
frecuencia
cardiaca

f) Liberacion de
catecolaminas
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g) Regulacion de la
frecuencia
cardiaca

h) Liberacion de
histamina

Conocimiento “Corresponde al |[Encuesta numero 2|Se determina la
sobre tratamiento de  un|aplicada a regentes|frecuencia absoluta y
cronofarmacologia | paciente de acuerdo | farmacéuticos de San|relativa del concepto
al reloj bioldgico | Pedro de Montes de Oca | de cronofarmacologia,
mensual, estacional o]y Curridabat. segun las siguientes
anual de una persona, categorias
con el fin de maximizar | Items 12y 17
los beneficios para la a) Ciencia que

salud 'y reducir al
minimo efectos
adversos”

(Bairy, 2013, p. 545)

b)

Se

desarrolla y aplica
métodos
estadisticos y
matematicos para
caracterizar,
comprender y
predecir la
farmacocinética y
farmacodinamica
Es el estudio de las

variaciones de
accion de un
medicamento  en
funcion del
momento del ciclo
bioldgico del
individuo

Estudia la
interaccion  entre
procesos

bioldgicos tanto a
nivel celular,
tisular, del

individuo en su
conjunto, asi como
con su entorno y
los diferentes
ritmos biologicos

determina la

frecuencia absoluta vy
relativa de la relacion
hora de administracion



http://es.wikipedia.org/wiki/Farmacocin%C3%A9tica
http://es.wikipedia.org/wiki/Farmacodin%C3%A1mica
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y resultado
terapéutico, segin las
siguientes categorias

a) Si

b) No
Aplicacion de la|Tomando con referencia|Encuesta numero 2|Se  determina la
cronofarmacologia |los ciclos bioldgicos de |aplicada a  regentes | frecuencia absoluta y
de farmacos | las patologia alérgicas, y | farmacéuticos de San | relativa de
antialérgicos. aplicacion de estos, a la|Pedro de Montes de Oca | recomendacion de

hora de indicar el horario
mas optimo para
administrar el

tratamiento antialérgico.

y Curridabat.

Items 14 y 15

dosis y horario de
farmacos
antihistaminicos  de
primera  generacion,
segln las siguientes
categorias

a) Una vez al dia, en
la primeras horas
de la mafiana
Una vez al dia, en
la noche (entre 8-
10 pm
aproximadamente)
Dos veces al dia,
en la mafiana y en
la noche

Una vez al dia,
cuando se sienta
con sintomas

e) Tres veces al dia

b)

d)

Se  determina la
frecuencia absoluta y
relativa de
recomendacion de
dosis y horario de
farmacos

antihistaminicos  de
segunda 'y tercera
generacién, segun las
siguientes categorias




111

a) Una vez al dia, en
la primeras horas
de la mafiana

b) Una vez al dia, en
la noche (entre 8-
10 pm
aproximadamente)

c) Dos veces al dia,

en la mafiana y en

la noche

Una vez al dia,

cuando se sienta

con sintomas

e) Tres veces al dia

d)

Conocimiento
sobre el
circadiano de
patologias
alérgicas.

ritmo

las

El ritmo circadiano de la
histamina presenta
mayor accién durante
horas de la noche (11
pm)

(Martinez & Corominas,
2005, p. 234)

Encuesta nimero 2
aplicada a regentes
farmacéuticos de San
Pedro de Montes de Oca
y Curridabat.

Items 13y 16

Se  determina la
frecuencia absoluta y
relativa de  ciclo
circadiano de
patologias alérgicas,
segln las siguientes
categorias

a) 6am--11am
b) 11am—-4pm
c) 4pm-8pm
d) 8pm—-6am

Se  determina la
frecuencia absoluta y
relativa de
sintomatologia de
patologias  alérgicas,
segln las siguientes
categorias

e) 6am--11am
f) 11am-4pm
g) 4pm-8pm
h) 8 pm—6am
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Instrumentos

Durante el desarrollo de una investigacion se debid recopilar datos, obtenidos a partir de un
instrumento y este a su vez debid cumplir con tres caracteristicas basicas: confiabilidad, validez y
objetividad. La confiabilidad el instrumento se refiere, a que este puede ser aplicado varias veces
a un mismo individuo y se va a obtener siempre el mismo resultado. (Hernandez et al, 2014, p.
206)

Los instrumentos escogidos son cuestionarios, ya que estos al ser contestados directamente
por los individuos que constituyen la muestra, va a dar mayor objetividad a la investigacion, puesto
que de esta forma, se le proporciona al instrumento permeabilidad a la posible influencia de los
sesgos o tendencias del investigador. (Hernandez et al, 2014, p. 207)

En el caso del cuestionario 1, dirigido a pacientes, cuenta con preguntas cerradas y
abiertas, en el caso del cuestionario 2, aplicado a regentes de farmacias de comunidad esta disefiado
Unicamente con preguntas cerradas. Las preguntas cerradas le proporcionan mas facilidad a la hora
de contestar a la muestra, pero por otra parte las preguntas abiertas suelen ser de gran importancia
para el investigador, ya que le proporciona informacién muy valiosa y Gtil. (Hernandez et al, 2014,
p.221)

La validez de un instrumento consiste, en que este sea capaz de medir en realidad, las
variables que se quieren medir por parte del investigador. Para la validacion de los instrumentos,
en el caso del cuestionario 1, se aplico a 10 pacientes que consuman antialérgicos, los cuales son
parte de la poblacién de interés pero no constituyen parte de la muestra. Por otra parte el
cuestionario namero 2, se les aplico tres regentes farmacéuticos de farmacias de comunidad, que
al igual que en el caso del cuestionario 1, no forman parte de la muestra de interés. (Hernandez et
al, 2014, p. 201)

En el proceso de validacion también se conto con el criterio de los jueces expertos del area
de fisiologia y atencion farmacéutica: Dr Honorio Pérez y la Dra Karen Viquez, quienes revisaron
los instrumentos con el fin de determinar si era necesario la incorporacion de otras preguntas o la

eliminacién de alguna de ellas.
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Proceso de recoleccion de datos

La base tedrica de esta investigacion se sustentd mediante bibliografia electronica de libros,
articulos de revistas reconocidas con salud, asi como bases de datos. La bdsqueda se realizé de
forma continua a lo largo de todo el periodo de la investigacion, con el fin de obtener un sustento

teorico sélido con la informacion mas reciente sobre la tematica a investigar.

Una vez planeados los objetivos de la investigacion se procedi6 a determinar las variables
de interés, asi como su definicion, instrumentacion y operacionalizacion, para esto se elaboraron
dos cuestionarios, uno dirigido a pacientes y otro a regentes de farmacéuticos que laboran en
farmacia de comunidad. Una vez confeccionados se someterdn a la revision por parte de dos

expertos en materia de fisiologia y atencion farmacéutica.

En segunda instancia se procedi6 a validar los instrumentos, por parte de 10 pacientes que
consumen antialérgico en el caso del cuestionario 1y por tres regentes farmacéuticos de farmacias
de comunidad en el caso del cuestionario numero 2. Una vez validados los instrumentos se

procedera a aplicarlos a las muestras de interés.

Método de analisis

Se realiz6 un andlisis estadistico de frecuencia relativa y absoluta para cada una de las
variables planteadas, se dispuso del programa Excel para realizar la distribucion de variables en
tablas, y desarrollar el analisis estadistico; y a partir de este, se presentaron los resultados por medio

de gréficas e histogramas.
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CAPITULO IV: ANALISIS DE RESULTADOS

A partir de la informacion recolectada, con la ayuda de los instrumentos aplicados a
pacientes que acudieron a comprar medicamentos para sus alergias en farmacias de comunidad y
a regentes farmacéuticos de los cantones de Curridabat y San Pedro de la zona este de Gran Area
Metropolitana, se muestran los resultados obtenidos.

Tabla 4. Edad de los Pacientes de los Cantones de San Pedro y Curridabat de la Zona este
del GAM, que Acuden a las Farmacias de Comunidad en Busca de su tratamiento

antialérgico
Categorias Frecuencia Absoluta Frecuencia Relativa
18- 30 afos 51 51%
31- 43 afnos 25 25%
44- 56 afnos 17 17%
Mas de 57 afos 7 7%
Total 100 100,0%

Fuente: Instrumento N° 1, Rodriguez, 2017

Figura 13. Edad de los Pacientes de los Cantones de San Pedro y Curridabat de la Zona este
del GAM, que Acuden a las Farmacias de Comunidad en Busca de su tratamiento
antialérgico

m 18 -30 afios m 31— 43 afos ™ 44-56 afios m Mas de 57 afnos

Fuente: Tabla 4 Instrumento N° 1, Rodriguez, 2017
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Tabla 5. Sexo de los Pacientes de los Cantones de San Pedro y Curridabat de la Zona este
del GAM, que Acuden a las Farmacias de Comunidad en Busca de su tratamiento

antialérgico
Categorias Frecuencia Absoluta Frecuencia Relativa
Femenino 61 61%
Masculino 39 39%
Total 100 100%

Fuente: Instrumento N° 1, Rodriguez, 2017

Figura 14. Sexo de los Pacientes de los Cantones de San Pedro y Curridabat de la Zona este
del GAM, que Acuden a las Farmacias de Comunidad en Busca de su tratamiento
antialérgico

V A

® Femenino

®m Masculino

Fuente: Tabla 5 Instrumento N° 1, Rodriguez, 2017
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Segun los resultados mostrados en la tabla 4, se puede observar como el grupo etario mas
numeroso de pacientes en el area de Curridabat y San Pedro que acuden a farmacias de comunidad
para adquirir su tratamiento antialérgico, fue la poblacion entre 18 a 30 afios con un 51% del total
de los encuestados. Otro porcentaje importante fue el que presento el grupo etario entre 31 a 43
afios con un 26%, por otra parte los pacientes con una edad mayor a 57 afios corresponde al grupo

minoritario con un 7%.

Como se puede apreciar la poblacién que se ve mas afectada por las patologia alérgicas de
esta zona, lo constituyen en su mayoria pacientes jovenes, Segun lo menciona Angulo, Partida,
Romero, Martinez, Diaz y Bautista (2015) las enfermedades alérgicas se han convertido en un
padecimiento de caracter cronico, que cada dia es mucho mas frecuente y que pueden manifestarse

desde edades tempranas a partir de la infancia (p.41).

Las poblaciones que se ubican entre este rango de edad desde los 18 hasta las 43 afios,
corresponden al grupo mas econémicamente productivo para un pais. Se debe considerar que en
muchas ocasiones la complicacién de un cuadro alérgico puede llevar a la incapacitacion de la
persona, los cuadros alérgicos desde la perspectiva econémica, son una patologia que genera
pérdidas a nivel nacional, debido al eventual ausentismo laboral.

Con respecto al sexo, en la figura 14 se puede apreciar como la poblacion femenina posee
el mayor porcentaje con un 61%, sin embargo no existe una diferencia tan marcada respecto al
porcentaje de hombre (39%). Con esto se puede decir que las patologias alérgicas afectan
significativamente tanto a hombre como mujeres. Por otra parte, debido a un rasgo cultural las
mujeres tienden a estar mas pendientes de su salud que en el caso de los hombres, este constituye

un factor importante a considerar en la diferencia entre los porcentajes.
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Tabla 6. Profesion de los Pacientes de los Cantones de San Pedro y Curridabat de la Zona
este del GAM, que Acuden a las Farmacias de Comunidad en Busca de su tratamiento

antialérgico
Categorias Frecuencia Absoluta Frecuencia Relativa
Administracion de Empresas 5 5%
Contaduria 2 2%
Docentes 10 10%
Estudiante Universitario 25 25%
Ama de casa 3 3%
Mensajeria 3 3%
Promotor de Productos 2 2%
Ingenieria Informética 8 8%
Microempresario 2 2%
Asistente Administrativo 1 1%
Guarda de seguridad 4 4%
Miscelaneo 7 7%
Secretaria / Recepcionista 2 2%
Arquitectura 2 2%
Construccion (Obrero) 3 3%
Microbiologia 1 1%
Quimico 2 2%
Geologia 1 1%
Ingenieria Industrial 3 3%
Derecho 2 2%
Acueductos y Alcantarillados (obras en 1 1%
calle)
Empleada doméstica 4 4%
Psicologia 1 1%
Recursos humanos 2 2%
Enfermeria 3 3%
Laboratorista Quimico 1 1%
Total 100 100,00%

Fuente: Instrumento N° 1, Rodriguez, 2017
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Figura 15. Profesion de los Pacientes de los Cantones de San Pedro y Curridabat de la Zona
este del GAM, que Acuden a las Farmacias de Comunidad en Busca de su tratamiento
antialérgico

Laboratorista Quimico 1%
Enfermeria 3%
Recursos humanos 2%
Psicologia 1%
Empleada doméstica 4%
Acueductos y Alcantarillados (obras en calle) 1%
Derecho 2%
Ingenieria Industrial 3%
Geologia 1%
Quimico 2%
Microbiologia 1%
Construccién (Obrero) 3%
Arquitectura 2%
Secretaria / Recepcionista 2%
Micelanio 7%
Guarda de seguridad 4%
Asistente Admnistrativo 1%
Microempresario 2%
Ingenieria Informatica 8%
Promotor de Productos 2%
Mensajeria 3%
Ama de casa 3%
Estudiante Universitario 25%
Docentes 10%
Contaduria 2%
Administracién de Empresas 5%
5% 10% 15% 20% 25% 30%

Fuente: Tabla 6 Instrumento N° 1, Rodriguez, 2017
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De acuerdo con los pacientes encuestados como lo muestra la tabla 6, el mayor porcentaje
de pacientes son estudiantes universitarios con un 25%, el 10% corresponde a docentes, y las otras
dos ocupaciones con mayor porcentaje fueron: los ingenieros informaticos y los miscelaneos con
un 8% y 7% respectivamente. En las demas profesiones se observa un comportamiento muy
homogeéneo, pero como se puede apreciar en la figura 15, existe una gran variedad de profesiones
dentro de los pacientes alérgicos de la zona de Curridabat y San Pedro.

El alto porcentaje de estudiantes universitarios, se ve atribuido a que en la zona de San
Pedro se encuentran varios centros de educacion superior entre ellos: universidad de Costa Rica,
universidad Latina, universidad Fidélitas y universidad Americana (UAM). Esto hace que mucha
de la poblacion de este sector sea joven; ya sea que viven cerca de las universidades o que vienen
desde otros lugares, pero debido a que pasan la mayor parte del dia en la universidad, hace que este

tipo de poblacidn visiten las farmacias de comunidad cercanas al centro educativo.

Al igual en el caso de los docentes, estos muestran un porcentaje alto ya que en estos
cantones se cuenta con gran cantidad de centros educativos publicos y privados de educacion
privaria y secundaria. En el caso de los ingenieros informaticos, gran cantidad de bancos o
empresas que requieren de este tipo de servicios se encuentra en esta zona. Es importante
mencionar, que este tipo de personas pasan todas sus horas laborales bajo aires acondicionados,

debido a que las computadoras y servidores deben estar a temperaturas bajas.

Los aires acondicionado generan un tipo de reciclaje del aire, lo cual provoca que el
ambiente en donde la persona alérgica esta la mayor parte del dia, se encuentra recirculando polvo
y demas alérgenos presentes en el ambiente. Esto en muchos casos lleva a alergias asociados al
lugar de trabajo del paciente.

Carazo, Fernandez, Gonzales y Rodriguez (2013) comentan que la ventilacién en un
edificio puede ser inadecuada, debido a que en muchos casos proporcionan un volumen insuficiente
de aire, recirculacion y deja sectores con muy poca ventilacion a causa de una incorrecta ubicacion.
Asi también mencionan sobre un estudio realizado en 97 edificios en Estados Unidos, en el cual se
observo que los sistemas de ventilacién mostraban un mantenimiento deficiente, y que esto llevaba

a un aumento en los sintomas a nivel respiratorio, ocular y cutaneo. (p.23)
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Los mismos autores afirman, que la contaminacién presente en los aires acondicionados,
tiene una relacion con multiples enfermedades de tipo respiratorio, entre ellas: asma, EPOC,

infecciones respiratorias y rinitis. (Carazo et al, 2013, p. 25)

En el caso de las personas que se dedican a labores de limpieza como amas de casa,
empleadas domésticas y miscelaneos, también tienen factores de riesgo debido al oficio que
desempefian; ya que este tipo de personas siempre estan en contacto con polvo, acaros, animales
debido a sus labores diarias. Por otra parte, aquellos pacientes que desempefian trabajos como
construccion, mensajeria y guarda de seguridad también presentan factores de riesgo, ya que su
trabajo demanda que estén todo el dia en contacto con la contaminacion del aire, polvo, polen y

humo; mostrandose de esta manera propensos ante tantos alérgenos.
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Tabla 7. Alérgenos a los que presentan susceptibilidad los Pacientes de los Cantones de San
Pedro y Curridabat de la Zona este del GAM, que Acuden a las Farmacias de Comunidad
en Busca de su Tratamiento Antialérgico

Categorias Frecuencia Absoluta Frecuencia Relativa
Humo Eill 9%
Polvo 57 16%
Animales 32 9%
Alimentos 29 8%
Medicamentos 20 5%
Insectos 26 7%
Humedad 75 21%
Exposicién al sol 15 4%
temperaturas altas o bajas 63 18%
Otros (perfumes) 10 3%
Total 358 100%

Fuente: Instrumento N° 1, Rodriguez, 2017

Figura 16. Alérgenos a los que presentan susceptibilidad los Pacientes de los Cantones de
San Pedro y Curridabat de la Zona este del GAM, que Acuden a las Farmacias de
Comunidad en Busca de su Tratamiento Antialérgico

Otros (perfumes) 3%m=
Temperaturas altas o bajas [E— (=,
Exposicion al sol 4%
Humedad I  21%
Insectos WrAv |
Medicamentos 5%m
Alimentos - 8%
Animales [—
Polvo o 16%

0% 5% 10% 15% 20% 25%

Fuente: Tabla 7 Instrumento N° 1, Rodriguez, 2017
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Con respecto a los alérgenos que presentan sensibilidad los pacientes encuestados, al ser
una pregunta con opcion de respuesta maltiple se determina la frecuencia relativa, en base en el
total de respuestas las cuales fueron de 358. Como lo muestra la tabla 7 la causa de alergias con
mayor prevalencia entre la poblacion fue la humedad con un 21%, en un segundo lugar se
encuentran los cambios de temperaturas altas y bajas con un 18%, y un tercer lugar para el polvo
con un 16%. Por otra parte los animales, alimentos, insectos, medicamentos, exposicion al sol y
los perfumes presentaron los porcentajes mas bajos con 9%, 8%, 7%, 5%, 4% y 3%

respectivamente.

La sensibilizacién a agentes alérgicos por parte de los individuos, dependen de dos factores:
el factor genético o hereditario transmitido por sus padres y por otro lado se habla de la interaccion
que tiene el individuo con el medio ambiente inmediatamente cercano a él. (Angulo et al, 2015, p.
41)

En los ultimos afios se ha visto un aumento considerable en la incidencia de las alergias
debido a una mayor carga alergénica en el ambiente, entre otras causas se cree que esta implicado
el aumento de la contaminacién. Segun lo menciona la Organizacion Mundial de las Alergias
(WAO) en su libro blanco sobre alergias; los estudios epidemiol6gicos reportados en distintos
paises muestran que la contaminacién intramuros y extramuros afecta la salud respiratoria,
causando un aumento en la prevalencia del asma y de las enfermedades alérgicas en general.
(Pawankar et al, 2013, p.14)

Tomando en cuenta el factor de contaminacion del medio, en que se desarrolla esta
poblacion de pacientes va a traer consigo mayor carga de alérgenos, considerando que en el GAM
se encuentra la mayor concentracion de actividades econémicas y desarrollo industrial del pais;
debido a esto el nivel de contaminacidn es bastante elevado, en comparacién a pacientes alérgicos

que vivan en zonas rurales 0 menos industrializadas.

En Polonia se realizé un estudio sobre la epidemiologia de patologias alérgicas en zonas
rurales en comparacion con las zonas urbanas. Y a raiz de este estudio los resultados mostraron
como hay mayor incidencia de condiciones alérgicas en la poblacion urbana de esa nacion. Ademas
se encontro que la rinitis alérgica afecta (mas de 1,5 veces) a la proporcién de la poblacion urbana
en comparacion con las regiones rurales evaluadas. (Krzych-Fatta et al, 2016, p. 361)
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En el caso de los resultados reportados, la humedad se presenta como el agente alérgeno
mas importante entre la poblacion encuestada; en el caso de la humedad esta trae consigo la
contribucion de la condiciones para la proliferacion de otros agentes como los hongos y acaros en
las viviendas. Por otra parte el segundo agente mas importante entre esta poblacion se encuentra
los cambios de temperatura altos y bajos; en cuanto a los cambios climéticos que se estan viviendo
a nivel mundial, se puede ver como este factor ha tomado protagonismo en las causas de alergias
sobre todo a nivel respiratorio. Con respecto al clima de nuestro pais, se va visto como en la

provincia de San Joseé a nivel central se presentan dias calurosos y noches frias y ventosas.

También este factor es de importante consideracién en aquellas personas alérgicas que
trabajan con aire acondicionado todo el dia, y que al entrar y salir de la oficina genera un cambio
de temperatura importante que puede detonar el inicio de los sintomas alérgicos. Con respecto al
tercer agente alérgeno mas importante se encuentra el polvo, tomando en cuenta el grado de
contaminacion de esta zona, asi como condiciones ventosas que facilitan el transporte de este
agente en el sector de San Jose, lo convierte en un agente alérgico de alta prevalencia entre este

segmento de la poblacion.

Asi también haciendo referencia a la tabla 6, se puede apreciar como entre las entre los
oficios de los pacientes encuestados se encuentra: miscelaneos, amas de casa, guardas de seguridad,
empleadas domésticas y obreros en construccion. Los cuales son oficios en donde la persona se

encuentra en contacto constante con el polvo y contacto directo con el medio ambiente.
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Tabla 8. Sintomas alérgicos de los Pacientes de los Cantones de San Pedro y Curridabat de
la Zona este del GAM, que Acuden a las Farmacias de Comunidad en Busca de su
Tratamiento Antialérgico

Categorias Frecuencia Absoluta  Frecuencia Relativa
Estornudos 75 17,6%
Tos frecuente 24 5,6%
Secrecion nasal 63 14,8%
Obstruccion nasal 57 13,4%
Dificultad para respirar 43 10,1%
Lagrimeo 41 9,6%
Picazon de piel 41 9,6%
Irritacion en los ojos 53 12,5%
Enrojecimiento de la piel 29 6,8%
Total 426 100,0%

Fuente: Instrumento N° 1, Rodriguez, 2017

Figura 17. Sintomas alérgicos de los Pacientes de los Cantones de San Pedro y Curridabat
de la Zona este del GAM, que Acuden a las Farmacias de Comunidad en Busca de su
Tratamiento Antialérgico

Enrojecimiento de la piel
Irritacion en los ojos
Picazén de piel
Lagrimeo

Dificultad para respirar
Obstruccién nasal
Secrecion nasal

Tos frecuente

Estornudos

0,0% 5,0% 10,0% 15,0% 20,0%

Fuente: Tabla 8 Instrumento N° 1, Rodriguez, 2017
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La tabla 8 muestra los sintomas alérgicos reportados por los pacientes, al ser una pregunta
con opcién de respuesta maltiple se determina la frecuencia relativa, en base en el total de
respuestas las cuales fueron de 426. Entre ellas se puede apreciar como el sintoma con mayor
porcentaje fueron los estornudos con un 17,6%, seguido por la secrecion nasal con un 14,8%, la

obstruccion nasal con un 13,4% y la irritacion de ojos con un 12,5%.

Estos sintomas obedecen a la rinitis alérgica o rinoconjuntivitis alérgica, que es cuando la
rinitis se acomparfia con irritacion tanto de la mucosa nasal como ocular. La rinitis es una de las
patologias alérgicas mas comun, y afecta entre un 10% y 30% de toda la poblacion a nivel mundial,
y su prevalencia sigue creciendo. A la rinitis alérgica se le atribuye gran cantidad de incapacidad
tanto laboral como académica en el caso de nifios y adolescentes; afectado la calidad de vida de las

personas que la padecen. (Varona et al, 2014, p. 331)

Los sintomas de irritacion de ojos y lagrimeo estan presentes en un 12,5 % y un 9,6% de
los pacientes, estos sintomas son asociados a la conjuntivitis alérgica o también a la
rinoconjuntivitis, la cual se presenta cuando el mismo alérgeno genera una irritacion tanto a nivel
de la mucosa nasal como a nivel de la conjuntiva. Varona et al (2014) mencionan como sintomas
de la rinoconjuntivitis: los estornudos, secrecion nasal, picazén en la nariz acompafiada de lagrimeo

y picazon en los ojos. (p. 331)

En el caso de los sintomas de la tos y dificultad para respirar (disnea), presentaron un 5,6%
y un 10,1%, Descritos en el marco tedrico como sintomas caracteristicos del asma bronquial.
Segun Longo et al (2012) la sintomatologia del asma bronquial corresponde a: tos, asi como
sibilancias y dificultad respiratoria. Estos dos ultimos son consecuencia de la broncoconstriccion
de vias aéreas, producto del edema de la pared bronquial (p. 2108)

Por otra parte Longo también hace referencia a algunos alérgenos caracteristicos para el
asma bronquial, entre ellos los &caros presentes en el polvo domestico y los sistemas de ventilacion,
asi como la caspa de los animales. Este tipo de alérgenos se puede apreciar en la figura 16, donde

el polvo presento un 16% de los pacientes y los animales un 9%. (Longo et al, 2012, p. 2103)

Otra tipo de alergia presente en la poblacion de Curridabat y San Pedro es la dermatitis, ya
que los sintomas de prurito y enrojecimiento de la piel tuvieron un 9,6% y 6,8% respectivamente.

Concordando con la descripcion de los sintomas que indican Grossman & Mattson (2014), en los
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cuales se menciona: sequedad, eritema, inflamacion, prurito. Ademas de estas lesiones algunos

casos mas severos podrian presentar también descamacion de la piel y fisuras. (p.2811)

Tabla 9. Momento del dia en que se Exacerban los Sintomas Alérgicos en los Pacientes de
los Cantones de San Pedro y Curridabat de la Zona este del GAM, que Acuden a las
Farmacias de Comunidad en Busca de su tratamiento antialérgico

Categorias Frecuencia Absoluta Frecuencia Relativa
6 am —11 am 64 49%

11lam -4 pm 4 3%
4pm-8pm 16 12%

8 pm—-6am 48 36%

Total 132 100,0%

Fuente: Instrumento N° 1, Rodriguez, 2017

Figura 18. Momento del dia en que se Exacerban los Sintomas Alérgicos en los Pacientes de
los Cantones de San Pedro y Curridabat de la Zona este del GAM, que Acuden a las
Farmacias de Comunidad en Busca de su tratamiento antialérgico

6 am— 11 am 11am—-4pm 4 pm—-8pm 8 pm -6 am

Fuente: Tabla 9 Instrumento N° 1, Rodriguez, 2017
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La tabla 9 presenta los resultados referentes al momento del dia en que se exacerban los
sintomas alérgicos en los pacientes, al tratarse de una pregunta con opcién de respuesta multiple se
determina la frecuencia relativa, con base en el total de respuestas estas son 132. Mostrando que
un 49% de los pacientes reportd que sus sintomas se exacerban entre las 6.00 am y las 11.00 am,
en segundo lugar, se tiene que un 36% presenta exacerbacion de sintomas entre las 8.00 pm vy las
6.00 am.

En el caso de los pacientes que presentan un aumento en la gravedad de los sintomas, entre
las primeras horas del dia (6.00 am -11.00 am), seguin lo muestran dos estudios mencionados en el
marco teorico; corresponden a pacientes con rinitis alérgica. Nicholson y Bogie en 1973, en estudio
realizado en pacientes britanicos concluyen que los sintomas de rinitis alérgica prevalecen con
mayor importancia antes del desayuno y en las primeras horas de la mafiana. Afios después en 1982
Binder, Holopainen y Malmberg realizan otro estudio con pacientes riniticos finlandeses, y en ellos
también se mostro que los sintomas se agravaron por las mafianas. (Smolensky et al, 2007, p. 854)

Con base en los resultados de los pacientes, que presentaron exacerbacion de sintomas entre
las 8.00 pm y las 6.00 am, se puede decir que son pacientes asmaticos. Esto tomando como
referencia los estudios realizados en la dinamica del proceso cronopatolégico del asma bronquial,
en los cuales se ha mostrado que la disnea, opresion de pecho, sibilancias y la tos se exacerban en
horas de la madrugada. (Burioka et al, 2010, pp. 979-980). Durrington et al (2015) hacen referencia
a que el asma bronquial cuenta con un ciclo circadiano y segun lo observado, la sintomatologia del

asma se exacerba en las primeras horas de la madrugada, alrededor de las 4.00 a.m. (p. 90)

Por otra parte, el 12% de los pacientes presentan aumento de sintomas alérgicos entre las
4.00 pm y las 8.00 pm, se pueden considerar como pacientes que presentan alergias a nivel de la
piel (dermatitis). Con respecto a la cronopatologia de la dermatitis alérgica, se ha visto como esta
influenciada por varios cambios fisiolégicos como: el pH, nivel de circulacion sanguinea, asi
también, se ha descrito la estrecha relacion de la aparicion de los sintomas con los ciclos circadianos

del cortisol y la histamina.

En el caso de la ritmicidad del cortisol, se caracteriza por presentar mayores
concentraciones en plasma en horas de la mafiana, y llegar a concentraciones minimas en horas
avanzadas del dia, contribuyendo a la aparicion de prurito en la dermatitis alérgica; debido a que

el efecto antiinflamatorio que posee el cortisol, esta en el minimo durante este periodo, debido a la
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disminucion de la concentracion plasmatica. Sumado a esto las concentraciones de histamina
comienza a incrementar durante la noche, mostrando de esta manera que la cronopatologia de la
dermatitis alérgica se caracteriza por un aumento en los sintomas en las Gltimas horas de la tarde y

las primeras horas de la noche. (Chang & Chiang, 2016, p.3)

Con respecto al 3% de los pacientes que presentaron exacerbacion de sintomas entre las
11.00 am y 4.00 pm, segun la bibliografia consultada no se ha descrito aun la relacion de este
intervalo de tiempo, con algan cuadro alérgico en especifico. Debido a esto se podria decir que los
pacientes que corresponden a ese 3% son paciente que presentan alergias a las picaduras de

insectos, perfumes, exposicion al sol y medicamentos.
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Tabla 10. Periodos del Afio en donde se Presentan con Mayor Frecuencia los Sintomas
Alérgicos en los Pacientes de los Cantones de San Pedro y Curridabat de la Zona este del
GAM, que Acuden a las Farmacias de Comunidad en Busca de su tratamiento antialérgico

Categorias Frecuencia Frecuencia
Absoluta Relativa
Entre diciembre y abril 27 27%
Entre mayo y agosto 13 13%
Entre setiembre y noviembre 30 30%
Persiste durante todo el afio 30 30%
Total 100 100,0%

Fuente: Instrumento N° 1, Rodriguez, 2017

Figura 19. Periodos del afio en donde se Presentan con Mayor Frecuencia los Sintomas
Alérgicos en los Pacientes de los Cantones de San Pedro y Curridabat de la Zona este del
GAM, que Acuden a las Farmacias de Comunidad en Busca de su tratamiento antialérgico

m Entre diciembre y abril
® Entre mayo y agosto

m Entre setiembre y noviembre

Persiste durante todo el afio

Fuente: Tabla 10 Instrumento N° 1, Rodriguez, 2017
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Con respecto a los periodos del afio que identificaron los pacientes que sus sintomas
alérgicos empeoran, segin lo muestra la figura 19 se presentd una distribucién bastante
homogénea, donde el 30% de los pacientes indica que sus sintomas persisten durante todo el afio,
otro 30% hace referencia al periodo entre los meses de setiembre y noviembre, un 27% a los meses

entre diciembre y abril y un 13% a los meses entre mayo Yy agosto.

Tomando en cuenta que existen pacientes que de acuerdo a los sintomas que presenta sufren
de asma bronquial, esta patologia esta asociada a varios tipos de alérgenos como: mascotas, polvo
y acaros, los cuales estan presentes siempre; aunque se trate de minimizar en el hogar elementos
como: peluches, alfombras o aires acondicionados. Debido a esto, es comin que el paciente

asmatico presente crisis eventuales durante todo el afio y no solo en un periodo caracteristico.

Segln un estudio realizo con pacientes asmaticos en Cuba, se busco determinar la época
del afio en donde habia més picos de pacientes asmaticos en las consultas de servicios de salud. Y
como resultado se obtuvo que el comportamiento de los picos maximos de ocurrencia de asma es
similar tanto en verano como invierno. Aunque también se manifestd que en este Gltimo hubo una
cantidad de dias ligeramente superior de picos maximos de ocurrencia, los cuales coincidieron con
los algunos cambios meteoroldgicos eventuales que se presentaron en ese afio. Sin embargo, desde
el punto de vista cualitativo, los investigadores concluyeron que tanto en invierno como en verano,
es posible encontrar dicha coincidencia en la ocurrencia de pacientes asmaticos en los centros de
salud. (De la VVega, Pérez, Alerm, Lecha, 2010, p. 669)

Los pacientes que afirmaron que sus sintomas empeoran en los meses de setiembre hasta
noviembre, se debe tomar en cuenta que estos meses representan la época del afio mas lluviosa en
el pais. Por lo que es de esperarse que las temperaturas bajen sustancialmente en esta época del
afio. Generando de esta manera complicacion en los pacientes alérgicos que presenta sensibilidad

antes estas condiciones ambientales.

Factores como la humedad y cambios de temperatura en el grupo de pacientes estudiados,
presentaron una alta prevalencia, segun lo mostré la tabla 7 un 21% de los pacientes reportd
sensibilidad ante la humedad, mientras que un 18% present6 sensibilidad ante temperaturas altas y
bajas. Ante estas condiciones ambientales son susceptibles aquellos pacientes que presentan

patologias alérgicas a nivel respiratorio como asma bronquial y rinitis alérgica, ya que condiciones
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de humedad y temperaturas bajas generan condiciones favorables para que se den la proliferacién
de &caros y hongos.

El 27% de los pacientes que presentaron prevalencia de sus alergias entre los meses de
diciembre y abril, son pacientes que presentan sensibilidad a alérgenos caracteristicos de la
temporada seca del pais, ya que los meses de diciembre y abril se encuentra dentro de esta estacion.
Ejemplos de estos son el polvo, que se manifestd como un agente alérgeno en el 17% de la
poblacidn, o también seria el caso de los insectos; ya que estos meses de afio se da la polinizacion
de las plantas, en donde los insectos tienen un papel protagénico, por lo cual su presencia es ain

maés notoria.

En este 27% se puede incluir los pacientes que sufren de dermatitis, ya que los meses de
diciembre a abril se caracterizan por poseer altas temperaturas acompafiados de humedades
relativas altas, lo cual genera mayor sudoracién en los pacientes; provocando asi un aumento en la
intensidad de sus sintomas pruriginosos. A continuacion se presentan los datos de humedad relativa
suministrados por el Instituto Meteoroldgico Nacional desde enero del 2016 hasta enero del 2017.
Estos datos corresponden tanto a la estacion del CIGEFI; ubicado en la ciudad de la investigacion
de la UCR y la estacion de Zapote

Tabla 11. Datos de Humedad Relativa referente a los cantones de San Pedro Y Curridabat

Humedad Relativa Promedio (%)
: Estacion CIGEFI | Estacién Zapote

Periodo Meses 84 139 84203 P
Enero 72 68
Febrero 71 67
Marzo 70 66
Abril 69 65
Mayo 75 72
" Junio 79 76
ANCI201 6! o 76 73
Agosto 77 74
Septiembre 77 74
Octubre 81 78
Noviembre 79 77
Diciembre 77 74
Afo 2017 | Enero 71 68

Fuente: Instituto Meteoroldgico Nacional [INM], 2017
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Como se puede apreciar los meses de enero a abril en el afio 2016, no posee las humedades
relativas mas altas del afio. Sin embargo, las altas temperaturas durante la estacion seca en conjunto
con humedades relativas altas, generan una especie de bochorno; produciendo mucho mayor
sudoracion en los pacientes que en la estacion lluviosa, en donde las humedades relativas son mas
mas altas pero las temperaturas descienden, mostrando asi menos sudoracion en los pacientes.
Martin (2011) menciona que los factores climaticos como la temperatura y la humedad, pueden

influir en gran medida en el curso clinicos de las dermatitis alérgicas (p. 22)

El intervalo de los meses de mayo a agosto, presentaron el porcentaje mas bajo (13%) entre
los pacientes, durante estos meses se encuentra la transicion de la estacion seca a la lluviosa, por
lo cual hay cambios de temperatura. No obstante, todavia la estacion seca tiene su protagonismo,
presentandose hasta el mes de agosto las primeras precipitaciones. En este intervalo de tiempo se
podria incluir todavia a los pacientes que son sensibles a agentes como el polvo o los insectos, asi
también a los que son susceptibles a los cambios de temperatura.
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Tabla 12. Ocasiones en las que los Pacientes de los Cantones de San Pedro y Curridabat de
la Zona este del GAM, que Acuden a las Farmacias de Comunidad en Busca de su
tratamiento antialérgico, Toman Farmacos Antialérgicos

Categorias Frecuencia Frecuencia

Absoluta Relativa

Lo toma Unicamente cuando
manifiesta los sintomas

Lo toma diariamente aunque no
presente sintomas

Fuente: Instrumento N° 1, Rodriguez, 2017

Figura 20. Ocasiones en las que los Pacientes de los Cantones de San Pedro y Curridabat de
la Zona este del GAM, que Acuden a las Farmacias de Comunidad en Busca de su
tratamiento antialérgico, Toman Farmacos Antialérgicos

® Lo toma unicamente cuando manifiesta los sintomas
m Lo toma diariamente aungue no presente sintomas

Fuente: Tabla 12 Instrumento N° 1, Rodriguez, 2017
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La tabla 12 muestra la forma en que los pacientes toman su tratamiento antialérgico, de los
cuales un 92% toma su medicacion Unicamente cuando manifiesta los sintomas, mientras que solo
un 8% toma su tratamiento de forma preventiva diariamente, aunque no hayan manifestado

sintomas.

Debido a que los pacientes alérgicos poseen una predisposicion genética importante a
desarrollar estas patologias, una vez que el paciente entra en contacto con algun estimulo ambiental
determinado, se da la presentacion del alérgeno; ante el cual desarrollo susceptibilidad. Desde ese
momento ese paciente va a presentar una reaccion alérgica cada vez que esté en contacto con ese
estimulo, debido a esto las patologias alérgicas se consideran como enfermedades cronicas, ya que

el paciente va a tener que lidiar con estas durante toda su vida.

Debido a esta razon el tratamiento antihistaminico va tener que ser consumido siempre por
este tipo de paciente, al menos en las épocas del afio en donde el paciente ya ha reconocido que
presenta una mayor susceptibilidad; debido a que constantemente se encuentra en contacto con el
alérgeno. Con base en lo anterior se puede observar como un porcentaje muy alto del 92% de los
pacientes no tomas su tratamiento en la forma adecuada, ya que solo lo toma cuando los sintomas

estan presentes.

Tomando en cuenta que los medicamentos antihistaminicos, tiene su accion a nivel de los
receptores Hiy para bloquear la union entre la histamina y el receptor. El paciente que es alérgico
deberad tomar su tratamiento en forma preventiva, para evitar que al entrar en contacto con el

alérgeno se dé la unién de la histamina con el receptor, y se detoné la reaccién alérgica.

Muchas de las fallas terapéuticas se dan debido a que el paciente no es consiente, 0 no se le
ha dado la educacion necesaria sobre la enfermedad que padece. En consecuencia el paciente no
da una adecuada administracién del medicamente. De ahi la importancia que juega el farmacéutico
con la atencion que brinda a la comunidad, sobre la educacion no solo de los medicamentos sino
también de la fisiopatologia de las enfermedades que padecen, para de esta forma lograr una mejor

adherencia al tratamiento, asi como un correcto uso de los medicamentos.
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Tabla 13. Momento del dia en las que los Pacientes de los Cantones de San Pedroy
Curridabat de la Zona este del GAM, que Acuden a las Farmacias de Comunidad en Busca
de su tratamiento antialérgico, Toman sus Farmacos Antialérgicos

Categorias Frecuencia Frecuencia
Absoluta Relativa

En el transcurso de la mafiana 52 52%

En el transcurso de la tarde 15 15%

En el transcurso de la noche 33 33%

Total 100 100,0%

Fuente: Instrumento N° 1, Rodriguez, 2017

Figura 21. Momento del dia en las que los Pacientes de los Cantones de San Pedro y
Curridabat de la Zona este del GAM, que Acuden a las Farmacias de Comunidad en Busca
de su tratamiento antialérgico, Toman sus Farmacos Antialérgicos

E En el transcurso de la
mafana

= En el transcurso de la
tarde

m En el transcurso de la
noche

y

Fuente: Tabla 13 Instrumento N° 1, Rodriguez, 2017
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Con respecto al momento del dia en que los pacientes alérgicos se administran su
medicacion, la tabla 13 muestra como un 52% de los pacientes toman su medicamento en horas de
la mafiana, un 33% en horas de la noche, mientras que el restante 15% lo realiza en el transcurso

de la tarde.

Parte del nacimiento de la cronofarmacologia, es estudiar los ritmos bioldgicos presentes
en el cuerpo del ser humano, para tomarlos como referencia en la administracion de los
medicamentes, generando de esta manera la relacion farmaco-tiempo. Debido a esto, el momento
del dia en que se administra un tratamiento, se considera como un factor determinante en lo que
respecta maximizar los beneficios terapéuticos que pueda tener el paciente, asi como una
exposicion a menos dosis, y en consecuencia menos efectos adversos. (Smolensky et al, 2007,
p.856)

Todas las patologias alérgicas tienen como comun denominador la histamina, sustancia
responsable de desencadenar la respuesta exagerada ante la exposicién del alérgeno. Debido a esto,
el ciclo circadiano de la histamina es de vital importancia a la hora de determinar la
cronofarmacologia para este tipo de enfermedades. Segun lo menciona Martinez & Corominas,
(2005) el ciclo circadiano de la histamina se caracteriza por presentar un pico de concentracion

alrededor de las 23 horas, llegando a concentraciones bajas durante la mafiana. (p.234)

Sin embargo, a pesar de que la histamina esta presente en todas las reacciones alérgicas, se
debe de tomar en cuenta ciertas singularidades presentes en cada una de las cronopatologias
descritas para las enfermedades alérgicas mas estudiadas: rinitis alérgicas, asma bronquial alérgica

y dermatitis alérgica.

En el caso de los pacientes que padecen de rinitis alérgica, segun lo descrito por los estudios
realizados por Nicholson y Bogie en 1973 y posteriormente en 1982 por Binder, Holopainen,
Malmberg, de determind que la exacerbacion de sintomas riniticos como: congestion nasal,
estornudos y rinorrea se manifestaban con mayor frecuencia durante horas de la mafiana cercanas

al desayuno. (Smolensky et al, 2007, p.854)

En Francia se realizo un gran estudio en donde participaron 1053 pacientes franceses que
padecian de rinitis alérgica. En el estudio se procedio a administrar diferentes dosis de mequitazina

en horarios de mafiana y noche. A los pacientes se les realiz evaluaciones de los sintomas riniticos,
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asi como efectos adversos presentados por la administracion del medicamento, al menos 4 veces
durante el dia. Con los resultados del estudio se puedo apreciar como el efecto terapéutico de la
mequitazina se optimiz6 cuando se administré 7,5 mg o 10 mg completos como dosis diaria,
cuando esta era administrada alrededor de la hora de la cena. Mostrando asi por el contrario, menos

efectividad al ser administrada por la mafiana. (Smolensky et al, 2007, p. 858)

De esta forma se puede apreciar como en el caso de a rinitis alérgica la administracion de
farmacos antihistaminicos, muestra una mejor efectividad al administrarlo en las primeras horas de
la noche, podria decirse que entre las 6.00 pm o 8.00 pm, ya que considerando que los farmacos
antihistaminicos llegan a alcanzar concentraciones plasmaticas méaximas entre las 2 a 3 horas
después de ser administrados; si su administracion se da entre las 6.00 pm a 8.00 pm, se va a
garantizar que el farmaco se encuentre en concentraciones maximas cuando el nivel de la histamina
también se encuentra aumentado, por lo cual el farmaco va a inhibir la unién de la histamina con
el receptor, cuando las concentraciones de esta se encuentran al maximo; generando de esta manera

una mayor eficacia del medicamento. (Florez, 2014, p. 310)

En el caso de los pacientes que presenta rinitis alérgica, es hasta la hora de despertar que
van a sentir la exacerbacion de sus sintomas, y es en este momento que usualmente un 52% de los
pacientes se estd tomando su medicacion. Lo cual no es correcto segun lo descrito anteriormente,
ya gue al administrar el farmaco a esta hora no va a ser tan provechoso para el paciente, debido a
que al aplicarlos en horas de la mafiana, cuando llegue la noche; que es el momento en que se da
el pico maximo de la histamina, ya el farmaco no se encontrard en sus concentraciones maximas;

por lo que el bloqueo de receptores no sera tan eficaz.

Con respecto a la cronopatologia del asma bronquial; Durrington et al (2015) afirman que
el asma bronquial es una patologia que cuenta con un ciclo circadiano, mostrando mayor incidencia
de sintomas caracteristicos como: sibilancias, tos, dificultad para respirar y opresion de pecho en

horas de la madrugada; alrededor de las 04:00 am. (p. 90)

A nivel de la cronofarmacologia del asma bronquial, es de vital importancia que ademas
del ritmo bioldgico de la histamina se considere el ritmo circadiano que presenta la fisiologia
pulmonar, caracterizado por una clara tendencia en la reduccién de la capacidad vital forzada

(CVF) y el volumen espiratorio forzado en 1 segundo (VEFy), en las ultimas horas de la noche y
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las primeras de la mafana; por otra parte el ciclo muestra su acrofase alrededor de las 16.00 horas
(Durrington et al, 2015, p. 90; Guzmaén, 2015, p. 280)

Para un paciente asmatico el uso de farmacos antihistaminicos corresponde a una terapia de
prevencion, ya que el tratamiento base para disminuir la broncoconstriccion en el momento seria
los glucocorticoides inhalados. En los cuales también se han desarrollado estudios de
cronofarmacologia, que coinciden con la cronofarmacologia de antihistaminicos presentados en
rinitis alérgica. Burioka et al (2010) menciona que en un estudio se evalud la eficacia del
dipropionato de beclometasona inhalado en pacientes asmaticos, para hacer dicha medicién se
procedid a administrar el farmaco una solo vez al dia entre las 17.00 h y las 22.00 h, mientras que

a otros pacientes se le administro el farmaco dos veces al dia, a las 8.00 am y a las 22.00 h.

Al finalizar el estudio los resultados revelan, que la administracion una vez al dia del
farmaco a la hora indicada, fue muy eficaz para controlar el asma en los pacientes. Mostrando de
esta forma, que al administrar el farmaco en ese rango de tiempo, se expone al paciente a menos
dosis y menos efecto adversos, en comparacion con la administracion dos veces al dia. (Burioka et
al, 2010, p 948)

En consecuencia, al igual que en los pacientes con rinitis alérgica, se recomienda que los
pacientes asmaticos; especialmente aquellos que tiene episodios nocturnos, administren su
medicamento antihistaminicos en horas de la noche entre 6.00 pm y 8.00 pm, para que el pico
méaximo de concentracidn del farmaco sea alrededor de las 11.00 pm, hora en donde el ciclo de
histamina presenta su acrofase. Al administrar el antihistaminico se esta previniendo que se detonen
las reacciones inflamatorias a nivel de via aéreas inferiores, y que no se de los sintomas de ahogo
o sibilancias durante la madrugada. Ya que por si solas las funciones pulmonares presentan menor
capacidad para el manejo del flujo del aire en esas horas, segun lo describe el ciclo circadiano de

la fisiologia pulmonar.

La cronoterapia del asma bronquial, al administrar el farmaco antihistaminicos una vez al
dia en horas de la noche, se realiza con el objetivo de prevenir inflamacion de las vias aéreas o la
aparicioén de limitacién flujo de aire, posologia que solo estan cumpliendo un 33% de los pacientes.
Una dosis Unica por la noche, contribuye a mejorar la adherencia al tratamiento por parte de los
pacientes y una mejor calidad de vida.
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Para los pacientes que sufren de dermatitis, ya se comentado anteriormente como la
cronopatologia de la dermatitis no solo estd vinculada ciclo circadiano de la histamina, sino
también con el de otras sustancias. Se ha mostrado como la accién antiinflamatoria del cortisol
tiene relacion con la aparicion de prurito nocturno, ya que el ciclo circadiano del cortisol se
caracteriza por presentar una caida en las concentraciones plasméticas en horas de la noche.
Sumado a esto, en las primeras horas de noche comienzan a subir los niveles de histamina, hasta
Ilegar al pico maximo de concentracion alrededor de las 23.00 horas. (Chang & Chiang, 2016, pp.
3-5)

La suma del aumento de los niveles de histamina, asi como la disminucion de los niveles
de cortisol; da como resultado que la dermatitis alérgica muestre una exacerbacion de sus sintomas

inflamatorios y pruriginosos en las primeras horas de la noche, a partir de las 18.00 horas.

Chang & Chiang (2016) comentan sobre un estudio realizado en nifios que sufrian
trastornos del suefio producto de sus dermatitis alérgicas. En este estudio se determind que los
nifios presentaban altos niveles de IgE ante acaros del polvo doméstico. Todos estos nifios
presentaban problemas a la hora de dormir debido al prurito que manifestaban durante esas horas.
Se consider6 como las almohadas y los colchones son la principal fuente de depdsito para estos

alérgenos. (p.5)

De esta forma, al presentarse que la dermatitis empeora sus sintomas de inflamacion y
prurito alrededor de las 18.00 h, se considera que el tratamiento antihistaminicos para esta patologia
deberd administrarse en horas de la tarde (3.00 pm), considerando que en las horas siguientes el
nivel plasmatico de cortisol esta en disminucion, y por ende las propiedades antiinflamatorias que
este provee al organismo. Asi también, en casos de dermatitis donde el alérgeno sean é&caros, se
debe considerar tomar el tratamiento unas 3 horas antes de dormir, para que los niveles plasmaticos
del antihistaminico este al maximo, a la hora que se da la mayor liberacion de histamina producto

de contacto con el alérgeno.
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Tabla 14. Patentes de Medicamentos mas Utilizadas por Pacientes de los Cantones de San
Pedro y Curridabat de la Zona este del GAM, que Acuden a las Farmacias de Comunidad
en Busca de su Tratamiento Antialérgico

Categorias Frecuencia Absoluta Frecuencia Relativa
Clorotrimetén 17 6,6%
Benadryl 12 4,8%
Loratadina 41 16,3%
Allegra 33 13,1%
Desloratadina 18 7,1%
Rupax 13 5,2%
Blaxitec 2 0,8%
Mailen 5 2,0%
Alerno 4 1,6%
Allegra D 27 10,7%
Talerdin 16 6,3%
Talerdin D 42 16,7%
Clarityne 4 1,6%
Xuzal 3 1,2%
Bilaxten 1 0,4%
Aerius 2 0,8%
Clarityne Cort 3 1,2%
Otros (Zirtec) 9 3,6%
Total 252 100,0%

Fuente: Instrumento N° 1, Rodriguez, 2017
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Figura 22. Patentes de Medicamentos mas Utilizadas por Pacientes de los Cantones de San
Pedro y Curridabat de la Zona este del GAM, que Acuden a las Farmacias de Comunidad
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Fuente: Tabla 14 Instrumento N° 1, Rodriguez, 2017
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Sobre las preferencias de marcas comerciales que consumen con mayor frecuencia los
pacientes de San Pedro y Curridabat, se destacan: la talerdin D con un 16,7%, seguida de la
loratadina con un 16,3%, la alegra D 10,7%, la desloratadina con un 7,1%, y un quinto lugar para
el clorotrimetdn con 6,6%. Al ser una pregunta con opcién de respuesta multiple, ya que muchas
veces los pacientes consumen diferentes principios activos, se determina la frecuencia relativa en

base al total de respuestas las cuales fueron de 252.

En el caso de la talerdin®, este medicamento tiene como principio activo la cetirizina. Este
antihistaminico de segunda generacion, se caracteriza por concentrarse a nivel de piel, lo cual lo
hace en un farmaco muy eficaz en las dermatitis alérgicas. Sin embargo, su asociacion con
descongestionantes nasales como pseudoefedrina, lo ha convertido en un medicamento altamente
usado para tratar los sintomas de la rinitis alérgica, ya que ademéas de bloquear la accion de la
histamina a nivel de los receptores Hi, la pseudoefedrina ayuda a eliminar la congestion y

obstruccion nasal.

Por otra parte, en los fa&rmacos mas utilizados se encuentra la allegra®, que tiene por
principio activo la fexofenadina. Este farmaco de segunda generacion es un metabolito activo de
la terfenadina, no obstante, esta molécula no causa arritmias. Se usa ampliamente como tratamiento
de rinitis alérgica estacional y en urticarias. Al igual que la talerdin®, la allegra® también cuenta
con una presentacion con descongestionante nasal, que en este caso en vez de la pseudoefedrina se
utiliza la fenilefrina. (Benedi, 2005, p. 59)

La loratadina fue el segundo farmaco mas utilizado por los pacientes, que al igual que la
cetirizina y la fexofenadina, es un antihistaminico de segunda generacion. Este medicamente se
caracteriza por poseer una capacidad muy baja para atravesar barrera hematoencefalica, por lo cual
es un medicamento idoneo, para aquellos pacientes que ha presentado sintomas de somnolencia al

tomar algln otro antihistaminico de segunda generacién. (Benedi, 2005, p. 60)

El clorotrimeton®, farmaco que los pacientes seleccionaron en quinto lugar en su
preferencia, tiene como principio activo la clorfeniramina (antihistaminico de primera generacion),
se utiliza en el tratamiento de reacciones alérgicas como rinitis, conjuntivitis y alergia a alimentos

0 insectos. (vademeécum.es)
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En los cuatro farmacos menos utilizados por los pacientes se encuentra: bilaxten® (0,4%),
aerius® (0,8%) xuzal® (1,2%), clarityne cort® (1,2%). En el caso del bilaxten®, su principio activo
es la bilastina, y se utiliza para aliviar sintomas en caso de rinitis o conjuntivitis alérgica.

(Vademecum.es)

El Aerius® tiene como principio activo la desloratadina, antihistaminico de tercera
generacion. Se utiliza para aliviar sintomas alérgicos a nivel respiratorios, conjuntiva y dermatitis
(Vademecum.es). Por otra parte el xuzal también corresponde a un antihistaminico de tercera

generacion, levocetirizina. (Gémez, 2003, p.13)

En cuento al clarityne cort®, este medicamente es una asociacion entre dos farmacos: un
antihistaminico de segunda generacion (loratadina) y un glucocorticoide (betametasona). Este tipo
de medicamente lo utilizan pacientes que presenta dermatitis alérgicas mas complicadas y necesita

la coadministracion de un corticoides para disminuir la inflamacion.

De los farmacos mas seleccionados por los pacientes cuatro de cinco, corresponden a
antihistaminicos de segunda, lo cual muestra una alta preferencia de los pacientes hacia este grupo;
lo cual es muy comprensible debido al poco efecto sedante que estos medicamentos presentan,
permitiendo que el paciente desarrolle normalmente sus actividades diarias. A diferencia del
clorotrimentén®, que al tratarse de un antihistaminico de primera generacién, posee una alta

permeabilidad de la barrera hematoencefalica, y efecto somnifero.
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Tabla 15. Razones por las cuales los Pacientes de los Cantones de San Pedro y Curridabat

de la Zona este del GAM, que Acuden a las Farmacias de Comunidad en Busca de su
tratamiento antialérgico, Compran una Patente en Especifico

Categorias

Publicidad

Prescripcion médica

Se lo recomendé un amigo o
conocido

Se lo recomenddé alguien de su
familia

Recomendacion por parte del
personal de la farmacia
Recomendacion del farmacéutico
Otro

Total

Frecuencia Frecuencia
Absoluta Relativa
5 5%
41 41%
6 6%
13 13%
9 9%
20 20%
6 6%
100 100,0%

Fuente: Instrumento N° 1, Rodriguez, 2017

Figura 23. Razones por las cuales los Pacientes de los Cantones de San Pedro y Curridabat

de la Zona este del GAM, que Acuden a las Farmacias de Comunidad en Busca de su
tratamiento antialérgico, Compran una Patente en Especifico

Otro

Recomendacion del farmacéutico

Recomendacién por parte del personal
de la farmacia

Se lo recomendé alguien de su familia
Se lo recomendd un amigo o conocido
Prescripcion médica

Publicidad

6%

20%

9%

13%

6%

41%

5%

0% 10% 20% 30% 40%

Fuente: Tabla 15 Instrumento N° 1, Rodriguez, 2017

50%
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Tabla 15. 1 Otras Razones por las cuales los Pacientes de los Cantones de San Pedroy
Curridabat de la Zona este del GAM, que Acuden a las Farmacias de Comunidad en Busca
de su tratamiento antialérgico, Compran una Patente en Especifico

Categoria Frecuencia Frecuencia

Absoluta Relativa

Lo he tomado desde la nifiez 1 17%

Fuente: Instrumento N° 1, Rodriguez, 2017

Figura 24. Otras Razones por las cuales los Pacientes de los Cantones de San Pedro y
Curridabat de la Zona este del GAM, que Acuden a las Farmacias de Comunidad en Busca
de su tratamiento antialérgico, Compran una Patente en Especifico

= Muy bueno
m Actua sin dar suefo

® Lo he tomado desde la
ninez

Fuente: Tabla 15.1 Instrumento N° 1, Rodriguez, 2017
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Dentro de las razones que consideran los pacientes para adquirir un medicamento en
especifico, en la tabla 15 se destacan la recomendacion por el médico o por parte del farmacéutico,
con un porcentaje de 41% y 30% respectivamente. Lo cual muestra como el paciente alérgico le da
prioridad a la opinidn del profesional en salud, antes que a las recomendaciones realizadas por de

amigos o conocidos.

Sin embargo, se puede ver como la opinion de los familiares se ubica en la tercera razén de
peso para comprar un medicamento, segin lo muestra el porcentaje obtenido de un 13%. Las
opciones que adquirieron el menor porcentaje fueron la publicidad y otras razones (5%) dentro de
las cuales en la tabla 15.1, se desglosan las opiniones manifestadas por los pacientes.

Al tratarse una subcategoria dentro de las opciones presentadas en la tabla 15, se toma como
el 100% a los seis pacientes que marcaron esta opcion. Dentro de la principal razon en la categoria
otras, el 50% de los pacientes manifiesta que un aspecto que considera al comprar un medicamento
es que este sea bueno, tomando en cuenta que un medicamento bueno sera aquel que haga

rapidamente y en forma prologada su efecto farmacologico.

Un 33% de los pacientes manifestd que otro aspecto que toma en cuenta a la hora de
comprar el medicamento, es que este no produzca suefio; que como ya se ha comentado, uno de
los efectos adversos que mas les disgusta a los pacientes que consumen antialérgicos, es que estos
produzcan suefio, pues limitan su actividad diurna. Esta es una razén de peso importante para los

pacientes, y debido a esta necesidad es como surgen los antihistaminicos de segunda generacion.

Mientras que un 17% de los pacientes, manifestd que la razon por la que compran ese
medicamento en especial, es porque ha sido el farmaco que han utilizado desde que eran nifios. Por
lo cual al funcionarles bien desde pequefios, no han sentido la necesidad de cambiar de marca

comercial.
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Tabla 16. Razones por las Cuales los Pacientes de los Cantones de San Pedro y Curridabat
de la Zona este del GAM, que Acuden a las Farmacias de Comunidad en Busca de su
tratamiento antialérgico, no han Cumplido con la Administracion de su Medicacion

Categorias Frecuencia Frecuencia
Absoluta Relativa
Se le olvido 27 27%

Su horario de trabajo se lo 15 15%
dificulta

El tratamiento le resulta muy 12 12%
costoso

Le produce muchas reacciones 6 6%
adversas

Ya con las dosis anteriores sintio 36 36%
una mejoria

No obtuvo Ila mejoria que 3 3%
esperaba al tomar el tratamiento

Otros (no lo consider6 necesario) 1 1%
Total 100 100,0%

Fuente: Instrumento N° 1, Rodriguez, 2017

Figura 25. Razones por las Cuales los Pacientes de los Cantones de San Pedro y Curridabat
de la Zona este del GAM, que Acuden a las Farmacias de Comunidad en Busca de su
tratamiento antialérgico, no han Cumplido con la Administraciéon de su Medicacion

Otro (No lo consider6 neceario) JJ 1%

No obtuvo la mejoria que esperaba al : 304
tomar el tratamiento 0

Ya con las dosis anteriores sintio una

mejoria | 36%

Le produce muchas reacciones : 6%
adversas ’

El tratamiento le resulta muy costoso [ 12%

Su horario de trabajo se lo dificulta [ 15%

Se le olvido | 27%

Fuente: Tabla 16 Instrumento N° 1, Rodriguez, 2017
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Tabla 17. Opinion de los Pacientes de los Cantones de San Pedro y Curridabat de la Zona
este del GAM, que Acuden a las Farmacias de Comunidad en Busca de su Tratamiento
Antialérgico, sobre la Eficacia del Medicamento que Toman

Categorias Frecuencia Absoluta Frecuencia Relativa |
Mal 0 0%

Regular 23 23%

Bien 66 66%
Excelente 11 11%

Total 100 100,0%

Fuente: Instrumento N° 1, Rodriguez, 2017

Figura 26. Opinion de los Pacientes de los Cantones de San Pedro y Curridabat de la Zona
este del GAM, que Acuden a las Farmacias de Comunidad en Busca de su Tratamiento
Antialérgico, sobre la Eficacia del Medicamento que Toman

m Mal Regular mBien mExcelente

Fuente: Tabla 17 Instrumento N° 1, Rodriguez, 2017
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Parte primordial para el éxito de una farmacoterapia, es que el paciente cumpla con las dosis
establecidas para lograr que el farmaco realice la accion terapéutica esperada. Sin embargo, muchas
veces el paciente incumple el régimen posoldgico indicado para su medicacion. Segun la opinién
de los pacientes mostrada en tabla 16, la razdn que obtuvo el mayor porcentaje (36%) fue que el
paciente suspende el tratamiento porque con la dosis anterior mostré6 mejorias. A pesar que el
paciente sienta una mejoria momentéanea, lo mas indicado es que continte tomando la medicacion,
por lo menos en aquellos dias donde se encuentren condiciones ambientales desfavorables para su

alergia.

Este porcentaje alto coincide a su vez con la opinion que dieron los pacientes en la tabla 17
sobre la eficacia de su medicamento, pues la gran mayoria un 66% manifiesta que la considera
buena y un 11% excelente, mientras que solo el 13% manifestd que la eficacia era regular. Habria
que considerar en aquellos que marcaron regular, si estos pacientes toman su medicacion en forma
correcta 0 no, ya que no se puede descartar la opcion de que exista algunos casos de falla
terapéutica, definida en el capitulo I del reglamento de buenas practicas de farmacovigilancia
como: “aquella situacion en que no se logre el efecto terapéutico esperado en el paciente, bajo
dosificaciones adecuadas segun la prescripcion utilizada con fines profilacticos, diagnosticos,

terapéuticos o para modificar una funcion fisiologica” (p.4)

El 27% de los pacientes indica que no cumple con el tratamiento porque se le olvida
tomarselo, lo cual es un problema bastante comln; ya que muchos pacientes presenten poca

adherencia al tratamiento, lo que los llega al incumplimiento de las dosis establecidas.

Un 15% de los pacientes indica que no toma su medicamento debido a que su horario de
trabajo se lo dificulta, tomando en consideracion que algunos oficios como guarda de seguridad,
miscelaneos o enfermeras tiene un horario de trabajo mixto, podria llegar a generar problemas a la
hora que el paciente deba tomarse el tratamiento. Asi también tomando en cuenta la figura 21, que
indica que el 52% de los pacientes toman su tratamiento en horas en la mafiana; se debe considerar
que siempre en las primeras horas de trabajo es cuando mas labores se realizan, especialmente en
aquellos trabajo de oficina: como ingenieria informatica, administracion, contabilidad,
administracion, secretariado. Por lo que no es de asombrase que el paciente ponga en primer lugar

cumplir con sus labores matutinas que tomar su tratamiento.
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En el caso del 12% de los pacientes, indican que no cumplieron con el tratamiento porque
este les resulta costoso. El factor econémico es bastante importe a la hora de recomendar un
medicamento, ya que el farmacéutico debe consultar sobre las posibilidades econdémicas del
paciente, considerando que ese tratamiento debe tomarlo muy seguido. Haciendo referencia a la
figura 22 que presenta las marcas de medicamentos de mayor uso en los pacientes, se puede
observar como medicamentos como la allegra® o la talerdin®; que fueron unas de las més buscadas
por los pacientes, resultan medicamentos caros en el mercado. Lo cual para algunos pacientes llega

a ser una limitante para cumplir adecuadamente con su farmacoterapia.

Otra razon que la poblacion considero como un motivo para incumplimiento de su
tratamiento, fue los efectos adversos producidos por el medicamento, con un 6%. Dentro de los
farmacos antihistaminicos las reacciones adversas mas significativas son la somnolencia a nivel de
sistema nervioso central y los colinérgicos como: sequedad en la boca, nariz y garganta. (Gomez,
2003, pp. 28-29) Estas reacciones son comunes en los farmacos antihistaminicos de primera

generacion, mostrando una aparicion casi nula para los antihistaminicos de segunda generacion.

Por otra parte, solo un 3% de los pacientes no cumplié con su tratamiento porque no
obtuvieron los beneficios esperados, mientras que el 1% restante no continu6 con el tratamiento

porque no lo consideraron necesario.
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Tabla 18. Cantidad de Pacientes de los Cantones de San Pedro y Curridabat de la Zona este
del GAM, que Acuden a las Farmacias de Comunidad en Busca de su tratamiento
antialérgico, que han Consultado Alguna vez al Medico el Momento del dia en que Deben
Tomar su Medicacion

Si 44 44%
No 56 56%
Total 100 100,0%

Fuente: Instrumento N° 1, Rodriguez, 2017

Figura 27. Cantidad de Pacientes de los Cantones de San Pedro y Curridabat de la Zona
este del GAM, que Acuden a las Farmacias de Comunidad en Busca de su tratamiento
antialérgico, que han Consultado Alguna vez al Médico el Momento del dia en que Deben
Tomar su Medicacion

u Sj No

Fuente: Tabla 18 Instrumento N° 1, Rodriguez, 2017
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Tabla 19. Razones por las cuales los Pacientes de los Cantones de San Pedro y Curridabat
de la Zona este del GAM, que Acuden a las Farmacias de Comunidad en Busca de su
tratamiento antialérgico, No que han Consultado Alguna vez al Médico el Momento del dia
en que Deben Tomar su Medicacion

Categorias Frecuencia Frecuencia
Absoluta Relativa

Le da pena preguntar 0 0%

Se le olvido preguntar durante la 38 68%

consulta

Otra persona que no sea profesional en 9 16%

salud, se la ha dicho anteriormente

Usted puede adquirir esa informacion 9 16%

por si mismo (internet, leyendo la caja
del medicamento)
Total 56 100,0%

Fuente: Instrumento N° 1, Rodriguez, 2017

Figura 28. Razones por las cuales los Pacientes de los Cantones de San Pedro y Curridabat
de la Zona este del GAM, que Acuden a las Farmacias de Comunidad en Busca de su
tratamiento antialérgico, No que han Consultado Alguna vez al Médico el Momento del dia
en que Deben Tomar su Medicacion

Usted puede adquirir esa informacién por si
mismo (internet, leyendo la caja del
medicamento)

Otra persona que no sea profesional en salud,
se la ha dicho anteriormente
Se le olvido preguntar durante la consulta _
Le da pena preguntar 0%

0% 20% 40% 60% 80%

Fuente: Tabla 19 Instrumento N° 1, Rodriguez, 2017
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La tabla 18 muestra la cantidad de pacientes que le han consultado alguna vez al médico, el
momento de dia en que deben de tomar su medicacion; de los cuales un 56%, respondié que nunca

habia preguntado, mientras que el 44 % si lo ha hecho.

Dentro de las personas que respondieron que no habian consultado nunca al médico, en la
tabla 19 se muestran algunas razones por las que no lo hicieron. Tomando como 100% las 56
personas que respondieron que nunca habian consultado al médico sobre el momento del dia en

que debian tomar la medicacion.

De estas, un 68% indicé que no lo hicieron porque se les habia olvidado durante la consulta,
mientras que el restante 32% se repartio en forma equitativa entre dos causas, una de ellas es que
el paciente habia obtenido esta informacion por medio de otra persona que no es personal de salud.
Mientras que los pacientes restantes (16%) no consultaron al médico porque no lo consideraron
necesario, ya que ellos mismos pueden encontrar esa informacion; por medio de internet o el

prospecto del medicamento.

Esto muestra como en la actualidad, se cuenta con un tipo de paciente que es muy
autodidacta y que por si mismo busca como informarse sobre la medicacion que toma. Sin
embargo, la informacién que se encuentra en internet o incluso el prospecto que trae el
medicamento, no van a reemplazar el criterio profesional de un médico, ya que este va a dar su
recomendacion tomando en cuenta si el paciente padece de otra patologia de base, asi como la

forma de obtener mejores resultados.

Ese 68% de los pacientes que no han consultado con el médico porque se les ha olvidado,
podria verse atribuido a la percepcion que muchos pacientes tienen sobre los médicos, como
personas serias y distantes durante la consulta. Por lo que muchas veces el paciente esta nervioso
durante la consulta, sumado a que si la consulta se esta dando por servicios de la CCSS, el tiempo
dedicado a cada paciente es limitado. Lo que lleva a muchos pacientes a consultarle a otras personas

cercanas a ellos, sobre el uso del medicamente.
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Tabla 20. Frecuencia con la que los Pacientes de los Cantones de San Pedro y Curridabat
de la zona este del GAM, que Acuden a las Farmacias de Comunidad en Busca de su
tratamiento antialérgico, Reciben Indicaciones por Parte del Regente Farmacéutico sobre el
Horario en que Deben Administrarse su Medicacion

Categorias Frecuencia Absoluta Frecuencia Relativa
Nunca 37 37%

A veces 50 50%
Siempre 13 13%

Total 100 100,0%

Fuente: Instrumento N° 1, Rodriguez, 2017

Figura 29. Frecuencia con la que los Pacientes de los Cantones de San Pedro y Curridabat
de la zona este del GAM, que Acuden a las Farmacias de Comunidad en Busca de su
tratamiento antialérgico, Reciben Indicaciones por Parte del Regente Farmacéutico sobre el
Horario en que Deben Administrarse su Medicacion

50%
37%

Nunca A veces Siempre

Fuente: Tabla 20 Instrumento N° 1, Rodriguez, 2017
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Los resultados de la tabla 20, muestran como solo un 13% de los pacientes reciben siempre
las indicaciones por parte de regente farmacéutico, sobre como tomar su medicamento antialérgico,
mientras que un 50% indicd que a veces. Por otra parte se mostré un alto porcentaje del 37% de

los pacientes que externaron que nunca recibian esa clase de atencion por parte del farmacéutico.

Es de vital importancia considerar que el farmaceéutico cumple un papel determinante en el
éxito de la terapéutica de un paciente con patologias crénicas, como en el caso de los pacientes
alérgicos. Debido a que la farmacia de comunidad es considerada como un sitio de atencién
primaria por los pacientes, ya que el farmacéutico ademas de despachar el medicamento que el
paciente requiere, le puede brindar la informacion que este necesite sobre el correcto uso de los

medicamentos, asi como evacuacion de dudas que tenga el paciente sobre su patologia.

Segun se establece en el cédigo de ética del Colegio de Farmacéuticos de Costa Rica, el
ejercicio de la atencion farmacéutica lo comprenden un conjunto de actividades que estan orientada
al area clinica; la cual estd basada en brindarle al paciente la informacidn acerca sobre el manejo
de medicamentos, antes que la venta del medicamento como tal. Entre las actividades que
desarrolla un farmacéutico deben estar: indicacién de medicamentos que no requieran receta
médica, dispensacion e informacion de medicamentos, asi como la prevencion de enfermedades,
educacion sanitaria, farmacovigilancia y todas aquellas recomendaciones que procuren el uso

racional de medicamentos. (Codigo de ética farmacéutica, p. 2)

Con base en lo anterior, es responsabilidad del regente siempre brindarle al paciente la
informacién sobre como tomar adecuadamente su medicamento antihistaminico. Ademas,
proporcionarle algunos consejos sobre el manejo de sus alergias, tanto a nivel de su hogar como en

el ambiente en donde se desarrollan la mayor parte del dia.

Considerando los resultados, un porcentaje alto de regente no esta brindado una atencion
farmacéutica de calidad a los pacientes que acuden a la farmacia de comunidad. Ya que aunque el
paciente acuda a la farmacia frecuentemente en busca de un medicamento, no se puede asumir que
este conoce la forma correcta de utilizarlo. Debido a esto, es obligacion del regente como
profesional especialista en medicamentos, recordarle al paciente tanto la posologia como el uso
correcto de estos, tratando siempre que la informacion brindada sea de la mejor calidad y lo mas
actualizada posible.
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Tabla 21. Cantidad de Pacientes de los Cantones de San Pedro y Curridabat de la zona este
del GAM, que Acuden a las Farmacias de Comunidad en Busca de su tratamiento
antialérgico, que han Consultado al Regente Farmacéutico el Horario en que Deben
Administrarse su Medicacion

28 28%
72 2%
100 100,0%

Fuente: Instrumento N° 1, Rodriguez, 2017

Figura 30. Cantidad de Pacientes de los Cantones de San Pedro y Curridabat de la zona
este del GAM, que Acuden a las Farmacias de Comunidad en Busca de su tratamiento
antialérgico, que han Consultado al Regente Farmaceutico el Horario en que Deben
Administrarse su Medicacion

mSi mNo

Fuente: Tabla 21 Instrumento N° 1, Rodriguez, 2017
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Tabla 22. Razones por las Cuales los Pacientes de los Cantones de San Pedro y Curridabat
de la zona este del GAM, que Acuden a las Farmacias de Comunidad en Busca de su
tratamiento antialérgico, No han Consultado al Regente Farmacéutico el Horario en que
Deben Administrarse su Medicacion

Categorias Frecuencia Frecuencia
Absoluta Relativa
Le da pena preguntar 1 1%
Otra persona que no es profesional en 16 22%
salud, se lo ha dicho anteriormente

Usted sabe el horario en que debe 48 67%
tomarselo, pues lo consume

I E i E e

Usted puede adquirir esa informacion 7 10%
por si mismo (internet, leyendo la caja
del medicamento

72 100,0%

Fuente: Instrumento N° 1, Rodriguez, 2017

Figura 31. Razones por las Cuales los Pacientes de los Cantones de San Pedro y Curridabat
de la zona este del GAM, que Acuden a las Farmacias de Comunidad en Busca de su
tratamiento antialérgico, No han Consultado al Regente Farmacéutico el Horario en que
Deben Administrarse su Medicacion

mismo (internet, leyendo la caja del
medicamento)

Usted sabe el horario en que debe
tomarselo, pues lo consume
frecuentemente
Otra persona que no es profesional en
salud, se lo ha dicho anteriormente

Le da pena preguntar |1%

Usted puede adquirir esa informacién por si .

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

Fuente: Tabla 22 Instrumento N° 1, Rodriguez, 2017
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Se quiso conocer cual era la iniciativa que presentaba el paciente a la hora de llegar a la
farmacia a comprar su medicacion, segun lo muestra la tabla 21, un 72% de los pacientes no le
realizan la consulta al regente farmacéutico sobre como tomar su medicamento antialérgico,

mientras que solo un 28% si lo hace.

Segln lo muestra la figura 31, entre las razones por las que el paciente no realiza la consulta,
se destacan: un 67% de los pacientes conoce ya el horario en que debe tomarlo, pues lleva muchos
afios tomando esa medicacion. Siendo esto bastante comun en pacientes alérgicos, ya que en
muchos casos son pacientes que presentaron ese cuadro desde la infancia; lo que les ha llevado a
consumir un mismo medicamento por muchos afios. Generando que este tipo de paciente visite la
farmacia Unicay exclusivamente para la comprar el medicamento, y no esperan que el farmacéutico

le indique el horario en que debe administrarlo porque ya lo conocen.

Un 22% de los pacientes indica que no realiza la consulta, porque ya otra persona que no
es profesional de salud se la ha indicado, siendo este un factor importante a considerar en posibles
fallas terapéuticas, ya que el regente farmacéutico es el Unico profesional experto en medicamentos,
asi como el encargado de dar toda la informacion relacionada con ellos, con el objetivo de alcanzar
el éxito en la terapéutica, como el bienestar del paciente.

Por otra parte, un 10% de los pacientes no ve necesario consultar al farmacéutico sobre el
horario de toma del medicamento, ya que él mismo puede conseguir esa informacion mediante
internet o el prospecto del medicamento, sustituyendo de esta manera la atencion que brinda el

farmacéutico a la hora de dar su consulta.
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Tabla 23. Posologia Recomendada por el farmacéutico a los Pacientes de los Cantones de
San Pedro y Curridabat de la zona este del GAM, que Acuden a las Farmacias de
Comunidad en Busca de su Tratamiento Antialérgico

Categorias Frecuencia Frecuencia
Absoluta Relativa

Una vez al dia, en la mafana 33 33%
Una vez al dia, en la noche 12 12%

Unavez al dia, cuando usted se sienta 26 26%
con sintomas

Dos veces al dia, en la mafianay en la 24 24%
noche

: %
100 100.0%

Fuente: Instrumento N° 1, Rodriguez, 2017

Figura 32. Posologia Recomendada por el farmacéutico a los Pacientes de los Cantones de
San Pedro y Curridabat de la zona este del GAM, que Acuden a las Farmacias de
Comunidad en Busca de su Tratamiento Antialérgico

Tres veces al dia h]]]][ﬂ]]]]]ﬂ[ﬂ 5%

D | dia, en la ma I
B | e

Una vez al dia, cuando usted se sienta con
sintomas

26%

Una vez al dia, en la noche  [[[[IIMMMIMIIIIIN 129

Una vez al dia, en lamafiana - [[[IAAACANAUANANE IO - 339

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35%

Fuente: Tabla 23 Instrumento N° 1, Rodriguez, 2017
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La posologia que se les ha recomendado a los pacientes, por parte de los regentes de
farmacia comunitaria, segin lo muestra la tabla 23 un 33% ha sido tomar el medicamento una vez
al dia durante horas de la mafana. Considerando que los farmacos antihistaminicos de segunda
generacion fueron lo méas buscado por los pacientes, especialmente la allegra® (fexofenadina),
talerdin (cetirizina), loratadina y la desloratadina; el cual corresponde a un antihistaminico de

tercera generacion. Ambos grupos de farmacos se caracterizan por administrarse cada 24 horas.

Informacion reportada por el Centro Nacional de Informacion de Medicamentos (CIMED),
muestra como en el caso de la cetirizina se recomienda administrar de 5 — 10 mg una vez al dia
despendiendo de la severidad de la reaccion alérgica, la loratadina se indica 10 mg una vez al dia,
la fexofenadina en el caso de usar dosis de 60 mg administrarla cada 12 h, o en caso de potencia
de 120 mg o 180 mg tomar una sola vez al dia y la desloratadina se debe administrar 5 mg una vez
al dia. (Gémez, 2003, pp.22-23).

Segln lo manifestado por los pacientes, los regentes han indicado correctamente la dosis,
asi como el intervalo de dosificacion. Sin embargo, la recomendacion de tomarlo por la mafiana no
es acertada, ya que como se ha mencionado anteriormente; en el caso de las patologias alérgicas
en vias respiratorias, es durante la noche que hay una mayor exacerbacion de los sintomas debido
a los cambios circadianos tanto del ciclo de la histamina como de la funcién pulmonar y es hasta

en la madrugada o la mafiana, cuando el paciente es consciente de estos.

Un 26% de los pacientes reportan que se les indicé tomar el medicamento una vez al dia en
el momento que sintieran sintomas, lo cual no es correcto ya que segun lo comenta Castellanos et
al (2007), partiendo de hecho que los pardmetros del metabolismo fisiol6gico son cambiantes en el
transcurso del dia, se afirma que no solo basta con aplicar la dosis correcta del medicamento, sino
también administrarla en el momento indicado del dia, para aprovechar los ciclos circadianos y asi

aumentar la eficacia del farmaco. (p.239)

Tomando en cuenta lo anterior, segun los criterios de la cronofarmacologia, el paciente no
solo debe hace uso de la dosis establecida para los farmacos antihistaminicos, sino también se debe
tomar en cuenta el ciclo circadiano de la histamina, asi como la cronopatologia descrita para la
alergia que padece. Para de esta manera lograr la maxima eficacia del medicamento, asi como la

minima exposicion del paciente a efectos adversos.
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En el caso del 12% de los pacientes que toman su medicacion en horas de la noche, son los
pacientes que administran sus medicamentos de forma cronofarmacolégica, partiendo del hecho
que esta es la forma correcta de administrar antihistaminicos en alergias como asma bronquial y

rinitis, segun lo desarrollo a lo largo del capitulo.

Hay un 24% de los pacientes que toman su tratamientos dos veces al dia (una por la mafiana
y otra por la noche), este grupo de pacientes corresponde a aquellos que toman antihistaminicos de
segunda generacion asociados con descongestionantes nasales, como es el caso de la talerdin D®
(cetirizina y pseudoefedrina) y la allegra D® (fexofenadina y fenilefrina). Ya que en estos casos el
descongestionante nasal se administra cada 12 horas, segun la dosis reportada para asociacién entre
fexofenadina y pseudoefedrina esta es de un comprimido cada 12 horas (American Pharmacists
Association, 2016, p.708)

Solamente un 5% de los pacientes, se les indicd que se administraran su medicacion tres
veces al dia. Este pequefio grupo de pacientes segun la posologia recomendada, corresponden a los
gue consumen antihistaminicos de primera generacion, que como se mostro en la tabla 14 un 6,6%
de los pacientes han tomado clorotrimeton® (clorfeniramina). Segun informacion del CIMED la
clorfeniramina en una dosis de 2 - 4mg se puede administrar hasta cada 6 horas. (Gémez, 2003, p.
23).
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Tabla 24. Frecuencia con la que los Pacientes de los Cantones de San Pedro y Curridabat
de la zona este del GAM, que Acuden a las Farmacias de Comunidad en Busca de su
tratamiento antialérgico, han Recibido Informacién por Parte del Regente Farmacéutico,
sobre la Importancia de Tomarse su Medicacion a la hora Indicada

Categorias Frecuencia Absoluta Frecuencia Relativa
Si 17 17%

\\ 83 83%

100 100,0%

Fuente: Instrumento N° 1, Rodriguez, 2017

Figura 33. Frecuencia con la que los Pacientes de los Cantones de San Pedro y Curridabat
de la zona este del GAM, que Acuden a las Farmacias de Comunidad en Busca de su
tratamiento antialérgico, han Recibido Informacion por Parte del Regente Farmacéutico,
sobre la Importancia de Tomarse su Medicacion a la hora Indicada

= Sj =No

Fuente: Tabla 24 Instrumento N° 1, Rodriguez, 2017
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La tabla 24 muestra como un alto porcentaje de los pacientes (83%), no ha recibido ningdn
tipo de informacion por parte del regente farmacéutico de comunidad, sobre la importancia de
tomar su medicamento antialérgico en una hora determinada del dia. Lo cual muestra como el

paciente alérgico recibe poca educacion por parte del regente.

Parte importante del éxito de la farmacoterapia de un paciente, es lograr que este se adhiera
al tratamiento que se le esta indicando. Se entiende por adherencia a la terapéutica, al grado en que
el comportamiento del paciente corresponde con las recomendaciones acordadas con el personal
de salud, ya sea médico o farmacéutico. Estas recomendaciones van desde como tomar el
tratamiento, hacer cambios alimenticios o realizar cambios en el ambiente en que vive. (Guerra,
Diaz, Vidal, 2010, p.54)

Es deber del farmacéutico proporcionar educacion constante acerca de patologias y también
sobre el medicamento que toma el paciente. Para de esta manera lograr que el paciente alérgico se
comprometa con la toma correcta de su medicamento, asi como con cambios que debe realizar para

tratar de exponerse de forma minima al alérgeno al que es susceptible.

Un paciente bien informado, va a ser una paciente mas consciente sobre su enfermedad y
sobre la importancia que tiene su papel, como colaborador activo en la produccion de resultados
satisfactorios en su farmacoterapia. En consecuencia, es de vital importancia que el farmacéutico
logre hacerle entender al paciente, la importancia que tiene para su enfermedad; administrarse el

medicamento antihistaminico en un momento determinado del dia.

La educacion a los pacientes es una herramienta que les permite a estos, asumir un papel
activo en la modificacién de sus conductas o comportamientos; para asi lograr de esta manera un
mejoramiento en su salud, a partir de la incorporacién del conocimiento que se entrega por parte

de los profesionales de la salud, en este caso el regente farmacéutico de comunidad.
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Tabla 25. Razones por las cuales los Pacientes de los Cantones de San Pedro y Curridabat
de la zona este del GAM, que Acuden a las Farmacias de Comunidad en Busca de su
tratamiento antialérgico, No han Cumplido con la Posologia Recomendada por el Regente
Farmacéutico

Categorias Frecuencia Frecuencia
Absoluta Relativa

Se le olvido el horario 29 29%
Su horario de trabajo se lo impide 22 22%
El horario no lo considera 13 13%

relevante, mientras usted cumpla

con la dosis, todo estara bien

Si  sabe el horario, pero 36 36%
usualmente toma el medicamento

cuando se agrava sus sintomas

100 100,0%

Fuente: Instrumento N° 1, Rodriguez, 2017

Figura 34. Razones por las cuales los Pacientes de los Cantones de San Pedro y Curridabat
de la zona este del GAM, que Acuden a las Farmacias de Comunidad en Busca de su
tratamiento antialérgico, No han Cumplido con la Posologia Recomendada por el Regente
Farmacéutico

Si sabe el horario, pero usualmente toma

el medicamento cuando se agrava sus B

sintomas

El horario no lo considera relevante,
mientras usted cumpla con la dosis, todo B |
estara bien

Su horario de trabajo se lo impide | T

Se le olvidé el horario S [T

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40%

Fuente: Tabla 25 Instrumento N° 1, Rodriguez, 2017
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Dentro de las razones que indica el paciente que ha tenido, para no cumplir con la posologia
que le ha indicado el regente, se encuentra: un 36% si recuerda el horario, sin embargo toma la
medicacion cuando se agravan sus sintomas. Se muestra que un porcentaje importante de los
pacientes espera que sus sintomas alérgicos aparezcan para tomar su medicacion. Esto no es lo
mejor para el paciente, ya que todos los 100 pacientes encuestado fueron muy conscientes sobre
los alérgenos a los que son susceptibles. Por lo cual el paciente de tomar su medicacion de forma
anticipada si sabe que va a estar en contacto con alguno de estos alérgenos, por ejemplo: los
pacientes que son susceptibles al polvo, debe tomar su medicacion en la estacion seca, ya que

debido a las escasas lluvias el contacto continuo con el polvo no se puede evitar.

Un 29% de los pacientes indicaron que se les olvido tomar el tratamiento. El resultado de
estos olvidos es la poca adherencia al tratamiento que presenta este tipo de pacientes, que como se
comentd con los datos de la figura 33; esta asociado a la poca educacion que reciben los pacientes
alérgicos por parte de los regentes. Debido a esto el paciente no entiende la importancia de tomar

su medicamento antialérgico, segun lo que se le indico.

El 22% de los pacientes asocid el incumplimiento del tratamiento recomendado por el
farmacéutico, con su horario de trabajo; revelando que el paciente prioriza su labores en el trabajo
antes que su propia salud. Es importante que a la hora de dar la consulta farmacéutica a los pacientes
alérgicos el regente le pregunte sobre su oficio y horario de trabajo, para asi tomar este aspecto en
cuenta a la hora de dar las recomendaciones, por ejemplo administrar el medicamento en algln

tiempo de descanso que tenga el paciente.

Un 13% de los pacientes afirmo, que el horario no la considera relevante mientras cumpla
con la dosis. Esto muestra que a este grupo de pacientes no le toma importancia a la hora del dia
en que debe tomar el medicamento, por ejemplo que le hayan indicado tomarlo en noches; pues
solo consideran de relevancia tomar la dosis diaria que le indican, sin importar si la toma en la
mafiana, en la tarde o en la noche. Tal vez esta falta de interés en el momento del dia en que debe
tomar su medicacion, se deba a que nunca a estos pacientes se le ha explicado sobre la asociacion

que existe, entre el resultado de la terapia con el momento del dia en que se toma el medicamento.
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Tabla 26. Opiniodn de los Pacientes de los Cantones de San Pedro y Curridabat de la zona
este del GAM, que Acuden a las Farmacias de Comunidad en Busca de su tratamiento
antialérgico, Sobre la Relacidon que Existe entre la Mejoria de sus Sintomas Alérgicos y la
Hora del Dia en la que el Regente Farmacéutico le Indica que debe Tomar su Medicacion

Categorias Frecuencia Absoluta Frecuencia Relativa
Si 36 36%

No 64 64%

Total 100 100,0%

Fuente: Instrumento N° 1, Rodriguez, 2017

Figura 35. Opinidn de los Pacientes de los Cantones de San Pedro y Curridabat de la zona
este del GAM, que Acuden a las Farmacias de Comunidad en Busca de su tratamiento
antialérgico, Sobre la Relacidén que Existe entre la Mejoria de sus Sintomas Alérgicos y la
Hora del Dia en la que el Regente Farmacéutico le Indica que debe Tomar su Medicacion

u Sj
= No

Fuente: Tabla 26 Instrumento N° 1, Rodriguez, 2017
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En lo que respecta a la opinidn de los pacientes sobre cronofarmacologia, en la tabla 26 se
muestra como un 64% de los pacientes respondidé que no cree que exista una relacion entre la
mejoria de sus sintomas alérgicos y la hora del dia en la que el regente farmacéutico le indica que

debe tomar su medicacion.

Esto expone la falta de conocimiento que presenta el paciente, acerca de la forma correcta
en la que debe tomar su medicacion, lo cual concuerda con los resultados de la tabla 24, donde los
pacientes afirmaron en una gran mayoria (83%), que el regente nunca les habia explicado la
importancia que tiene tomar su medicamento antialérgico a una determinada hora del dia. La falta
de informacion de los pacientes, hace que estos no sean conscientes de la importancia de aspectos

como estos.

La cronofarmacologia busca aplicar los conocimientos de los ciclos biolégicos regulares
del organismo del ser humano, en la aplicacion de la farmacoterapia; con el fin de lograr mejores
resultados terapéuticos y someter a los pacientes a menos efectos adversos. Logrando asi mejor

adherencia al tratamiento por parte de los pacientes.

Solo un 36% de los pacientes si cree que exista la relacion entre la mejoria de sus sintomas
alérgicos, con el momento del dia en que los medicamentos son administrados. Sin embargo,
aungue este grupo de pacientes si es consciente sobre la relacion entre farmaco-tiempo, el éxito
para que el paciente lo aplique, esta en la educacion que le brinda el farmacéutico sobre la relacion
del ritmo circadiano de la histamina con la exacerbacion de sus sintomas alérgicos, asi como la
forma correcta de administrar el farmaco de acuerdo a estos ritmos, para obtener mejores

resultados.
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Tabla 27. Edad de los Regentes Farmacéuticos de los Cantones de San Pedro y Curridabat
de la Zona este del GAM

Categorias Frecuencia Absoluta Frecuencia Relativa
18 -30 afios 14 37%
31-43 afios 18 47%
44-56 afnos 5 13%

Mas de 57 afios 1 3%
Total 38 100%

Fuente: Instrumento N° 2, Rodriguez, 2017

Figura 36. Edad de los Regentes Farmaceuticos de los Cantones de San Pedro y Curridabat
de la Zona este del GAM

m 18 -30 afios

m 31— 43 afios

m 44-56 afos

= Mas de 57 afios

Fuente: Tabla 27 Instrumento N° 2, Rodriguez, 2017
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Tabla 28. Sexo de los Regentes Farmacéuticos de los Cantones de San Pedro y Curridabat
de la Zona este del GAM

Categorias Frecuencia Absoluta Frecuencia Relativa
'Femenino 31 82%

Masculino 7 18%

Total 38 100%

Fuente: Instrumento N° 2, Rodriguez, 2017

Figura 37. Sexo de los Regentes Farmaceuticos de los Cantones de San Pedro y Curridabat
de la Zona este del GAM

® Femenino
® Masculino

Fuente: Tabla 28 Instrumento N° 2, Rodriguez, 2017
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Se puede observar como hay un predominio en regentes jovenes, ya que segun lo muestra
el tabla 27, un 47% de todos los regentes encuestado se encuentra en un rango de edad entre 31y
43 afnos, asi también, un porcentaje de 37% se mantienen entre un rango de edad de 18 a 30 afios.
Tomando en cuenta que la cronofarmacologia es un tema de estudio relativamente nuevo, y que al
menos en nuestro pais no ha tenido un impacto significativo hasta el momento, los profesionales
jévenes; tienen mayor posibilidad de haber escuchado o en su momento haber estudiado esta

tematica.

Debido a esta razon, es que regente de edad mas avanzada no esté familiarizado con
términos de cronobiologia, asi como la aplicacion de la cronofarmacologia en patologias alérgicas.
No obstante, estos regentes tienen la opcidn de actualizarse por su propia cuenta o mediante

postgrados y cursos de actualizacion.

La edad de regente farmacéutico llega a convertirse en una variable importante en lo que
respecta al conocimiento acerca de cronobiologia, ritmos bioldgicos, cronopatologia. Mostrando a
su vez, limitacion en la aplicacion de la cronofarmacologia, a la hora del dispensado de

medicamentos antihistaminicos a pacientes que sufren de patologia alérgicas.

Asi también mediante la informacion mostrada en la tabla 28 se observa que en el area
comprendida de San Pedro y Curridabat predominan el regente farmacéutico femenino presentando
un 82%, mientras que regentes masculinos solo un 18%. Es comun que la regencia de farmacias de
comunidad sea preferida por mujeres, sumado a estos, el gremio farmacéutico es predominado por

mujeres en los centros educativos universitarios.
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Tabla 29. Afios de Graduados de los Regentes Farmacéuticos de los Cantones de San Pedro
y Curridabat de la Zona este del GAM

Categorias Frecuencia Absoluta Frecuencia Relativa
Menos de 1 afos 4 11%

1 -5 afos 12 32%

6 — 10 afos 8 21%

11-15 afios 5 13%

16 -20 afnos 4 11%

Mas de 20 afios 5 13%

Total 38 100,00%

Fuente: Instrumento N° 2, Rodriguez, 2017

Figura 38. Afios de Graduados de los Regentes Farmacéuticos de los Cantones de San
Pedro y Curridabat de la Zona este del GAM
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Fuente: Tabla 29 Instrumento N° 2, Rodriguez, 2017



172

Tabla 30. Afios de Experiencia de los Regentes Farmacéuticos de los Cantones de San Pedro
y Curridabat de la Zona este del GAM en el Campo de la Farmacia Comunitaria

Categorias Frecuencia Absoluta Frecuencia Relativa
Menos de 1 afio 6 15,8%

1 -5 afios 12 31,6%

6 — 10 aflos 9 23,7%

11-15 afos 5 13,2%

16 -20 afios 2 5,3%

Mas de 20 afios 4 10,5%

Total 38 100,0%

Fuente: Instrumento N° 2, Rodriguez, 2017

Figura 39. Afios de Experiencia de los Regentes Farmaceéuticos de los Cantones de San
Pedro y Curridabat de la Zona este del GAM en el Campo de la Farmacia Comunitaria
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Fuente: Tabla 30 Instrumento N° 2, Rodriguez, 2017
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Con respecto a la cantidad de afios de graduados que posee los regentes de farmacia, como
lo muestra la figura 38, un 32% de los regentes tiene entre 1 a 5 afios de graduados, seguido de un
21% que tiene entre 6 y 10 afios de egresados de la universidad. Por otra parte, los porcentajes mas
bajos fueron presentados para menos de un afio de graduado y también para el rango de 16- 20 afios

de graduados, en ambos casos se obtuvo un 11% del total de los encuestados.

Se podria pensar que el farmacéutico recién graduado a pesar de contar con poca
experiencia, posee los conocimientos tedricos mas recientes en comparacion a los regentes que
poseen mas afos de ser egresado de la universidad. Favoreciéndose asi a la aplicacion de términos
mas novedosos en la farmacoterapia, sin embargo, no se puede deducir que conocen
adecuadamente sobre el tema de cronofarmacologia, ya que se sabe que este tema aun es poco

discutido en los centros de formacién académica.

Por otra parte, ademéas de conocer la cantidad de afios de graduados de los regentes
farmacéuticos, se quiso averiguar cuanto de esos afos, los han dedicado a trabajar en farmacia de
comunidad. Segun los datos de la Tabla 30, los resultados muestran que un 32% de los regentes
farmacéuticos de esta area, poseen de 1 a 5 afios de experiencia en el campo de farmacia
comunitaria. Este rango de experiencia fue el que obtuvo el valor més alto, ya que en los demés

rangos de experiencia se puedo ver un comportamiento bastante homogéneo.

Poseer de 1 a 5 afios de experiencia en un area de trabajo, especialmente en farmacia se
considera como pocos. Debido a que en la farmacia de comunidad el regente desempefia diversas
funciones de gran importancia, entre ellas: la custodia de psicotropicos y estupefacientes, despacho
y dispensacion de medicamentos, vacunacion, manejo de cadena de frio, labores administrativos,
asi como la atencién farmacéutica. De todas estas funciones, la que es de gran relevancia para esta

investigacion, es la correcta dispensacién de los medicamentos.

Cuando se habla de dispensacion de medicamentos esta es una accion exclusiva del
farmaceéutico, en la cual el regente ademas de entregarle al paciente el medicamento que este
necesita adquirir, le proporciona informacion y orientacion sobre el uso adecuado del
medicamento. Sumado a esto en el articulo 9 del codigo de ética del COLFAR se estable que “es
obligacion del profesional en farmacia proporcionar el mayor bienestar posible para la persona

sujeto de atencion”
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Con base en lo anterior, es obligacién del regente brindarle al paciente una atencién de
calidad, donde el paciente pueda obtener del medicamento los beneficios esperados. Para que esto
se cumpla el regente de farmacia de comunidad no puede limitarse a solo conocer informacién
acerca de los medicamentos que maneja en su farmacia, sino también esta en la obligacion de
instruirse sobre aquellas patologias que son prevalentes en su comunidad. Para asi de esta forma
lograr tener un mejor criterio a la hora de dispensar el medicamento, e incluso lograr mejor

adherencia al tratamiento por parte del paciente.

En el caso de las patologias alérgicas, para lograr aplicar la farmacoterapia de una forma
mas eficaz. El regente de farmacia de comunidad debe conocer todo lo referente a la fisiopatologia
de las alergias, para asi poder integrar ciclos biologicos con una oportuna aplicacion del

medicamento.
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Tabla 31. Conocimiento de los Regentes Farmacéuticos de los Cantones de San Pedro y
Curridabat de la Zona este del GAM sobre el Concepto de Cronobiologia

Categorias Frecuencia Absoluta Frecuencia Relativa
11 29%

10 26%
17 45%
38 100,0%

Fuente: Instrumento N° 2, Rodriguez, 2017

Figura 40. Conocimiento de los Regentes Farmacéuticos de los Cantones de San Pedro y
Curridabat de la Zona este del GAM sobre el Concepto de Cronobiologia

I 1
5A
B
nC

L 4

Fuente: Tabla 31 Instrumento N° 2, Rodriguez, 2017
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La tabla nimero 31 muestra que un 45% de los regentes marcaron la opcion C. Un 29% le
corresponde a la respuesta A, mientras que para la respuesta B un 26%; para un total de 38 regentes

encuestados.

El mayor porcentaje de regente escogio la opcion correcta, la cual es la C. Ya que el término
cronobiologia se refiere al estudio de la interaccion entre procesos bioldgicos tanto a nivel celular,
tisular, del individuo en su conjunto, asi como con su entorno y los diferentes ritmos bioldgicos.
(Tamosiunas & Toledo, 2010, p. 65). Castellanos et al (2007), da también una definicion de
cronobiologia de una forma mas resumida que Tamosiunas & Toledo ya que este la definen como

la “ciencia que estudia los ritmos bioldgicos en todos sus niveles de organizacion” (p.238).

No obstante, se puede apreciar cbmo entre las respuestas A y B se reparten porcentajes
importantes de 29% y 26% respectivamente. Siendo en el caso de la opcidn A una definicion del
concepto de ritmos bioldgicos; concepto que es parte del estudio de la cronobiologia. Y la opcion

B corresponde a una definicién breve de cronofarmacologia.

Debido a esto, se puede apreciar como un porcentaje importante de regentes confunde el
concepto de cronobiologia con el de ritmo bioldgico, que seria el caso de los regentes que marcaron
la opcion A. Mientras que por otra parte un porcentaje igualmente importante de 26% desconoce
totalmente el término. Con estos resultados, se puede decir que un porcentaje importante de
regentes farmacéuticos del area de Curridabat y San Pedro no estan familiarizados o desconocen
por completo el término de cronobiologia, y por ende este no es aplicado a la hora de dispensar

medicamentes antialérgicos.
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Tabla 32. Conocimiento de los Regentes Farmacéuticos de los Cantones de San Pedro y
Curridabat de la Zona este del GAM sobre el Concepto de Ciclo Infradiano

Categorias Frecuencia Absoluta Frecuencia Relativa
Mayor a 24 horas 7 18%
Inferior a 24 horas 31 82%

Igual a 24 horas 0 0%

Fuente: Instrumento N° 2, Rodriguez, 2017

Figura 41. Conocimiento de los Regentes Farmacéuticos de los Cantones de San Pedro y
Curridabat de la Zona este del GAM sobre el Concepto de Ciclo Infradiano

® Mayor a 24 horas
m Inferior a 24 horas

mIgual a 24 horas

Fuente: Tabla 32 Instrumento N° 2, Rodriguez, 2017
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Tabla 33. Conocimiento de los Regentes Farmacéuticos de los Cantones de San Pedro y
Curridabat de la Zona este del GAM sobre el Ejemplos de Procesos que muestran Ciclo
Infradiano

Categorias Frecuencia Frecuencia

Absoluta Relativa

Ciclo de vigilia-suefio 16%
Liberacién de cortisol 15 19%
Sistema renina-angiotensina-aldosterona 10 13%

Fuente: Instrumento N° 2, Rodriguez, 2017

Figura 42. Conocimiento de los Regentes Farmacéuticos de los Cantones de San Pedro y
Curridabat de la Zona este del GAM sobre el Ejemplos de Procesos que muestran Ciclo
Infradiano
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Fuente: Tabla 33 Instrumento N° 2, Rodriguez, 2017
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Los resultados de la tabla 32 muestran como un porcentaje muy bajo de regentes (18%)
conoce la duracion de un ciclo infradiano, mientras que la mayoria mostr6 un desconocimiento de

la duracion de este, al contestar que un ciclo infradiano tiene una duracion menor a 24 horas.

Debido a que los regentes contestaron que el ciclo infradiano es menor a 24 horas, podria
deberse a que asociaron el prefijo infra, con duracién en horas dentro del dia. Sin embargo, este
término se refiere a que el ciclo sucede con baja frecuencia, en el transcurso del tiempo. Los ciclos
infradianos son definidos por Tamosiunas & Toledo (2010) como ritmos de baja frecuencia, debido

a que estos duran tiempos mayores a 28 horas. (p.66).

Por lo tanto, segun los resultados la mayoria de los regentes farmacéuticos tienen un
conocimiento erréneo sobre los ritmos infradianos, dato de gran relevancia, ya que muestra como
el desconocimiento puede afectar de una u otra forma, el manejo terapéutico que se da a los

pacientes a la hora de dispensar un medicamento.

A su vez la tabla 33 muestra diferentes ejemplos de procesos del organismo que tienen
ritmos circadianos, infradianos y ultradianos. Al ser una pregunta con opcidn de respuesta maltiple
se determina la frecuencia relativa en base al total de respuestas, el cual corresponde a 79. De todos
los ejemplos que se brindaron los regentes, escogieron como ejemplos de ciclos infradianos con
mayor frecuencia: el ciclo de liberacion del cortisol (19%), el ciclo de vigilia-suefio (16%),
liberacion de la histamina (14%), el ciclo de regulacion respiratoria y ciclo de liberacion de renina-

angiotensina-aldosterona con un 13% cada una.

De todos los ejemplos que le se brindaron a los regentes en esa pregunta, Gnicamente el
ciclo menstrual se clasifica como un ritmo infradiano, ya que este dura entre 28 a 31 dias en la
mujer. Como se muestra en los resultados el porcentaje que obtuvo el ciclo menstrual es bastante
bajo, solo de un 10%. Este resultado puede relacionarse con los resultados observados en la tabla
31, ya que la mayoria de regentes han identificado los ritmos infradianos con una duracién menor
a 24 horas, que en consecuencia llevaria a incurrir en el error de seleccionar procesos incorrectos

como ejemplos de ciclos infradianos.
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Tabla 34. Conocimiento de los Regentes Farmacéuticos de los Cantones de San Pedroy
Curridabat de la Zona este del GAM sobre el Concepto de Ciclo Ultradiano

Categorias Frecuencia Absoluta Frecuencia Relativa
Mayor a 24 horas 29 76%
Inferior a 24 horas 7 18%
Igual a 24 horas 2 6%

Total 38 100%

Fuente: Instrumento N° 2, Rodriguez, 2017

Figura 43. Conocimiento de los Regentes Farmacéuticos de los Cantones de San Pedro y
Curridabat de la Zona este del GAM sobre el Concepto de Ciclo Ultradiano

B Mayor a 24 horas
M Inferior a 24 horas

M Igual a 24 horas

Fuente: Tabla 34 Instrumento N° 2, Rodriguez, 2017
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Tabla 35. Conocimiento de los Regentes Farmacéuticos de los Cantones de San Pedro y
Curridabat de la Zona este del GAM sobre el Ejemplos de Procesos que muestran Ciclo
Ultradiano

Categorias Frecuencia Frecuencia
Absoluta Relativa
Ciclo de vigilia-sueio 10,0%
Liberacién de cortisol 8,6%
Sistema renina-angiotensina-aldosterona 8,6%
Ciclo menstrual 28,6%
Regulacion frecuencia respiratoria 8,6%
Liberacién de catacolaminas 17,1%
Regulacion frecuencia cardiaca 10,0%
Liberaciéon de histamina 7,1%
No respuesta 1,4%
Total 100,0%

Fuente: Instrumento N° 2, Rodriguez, 2017

Figura 44. Conocimiento de los Regentes Farmacéuticos de los Cantones de San Pedro y
Curridabat de la Zona este del GAM sobre el Ejemplos de Procesos que muestran Ciclo
Ultradiano
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Fuente: Tabla 35 Instrumento N° 2, Rodriguez, 2017
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La tabla 34 muestra los resultados obtenidos, en cuanto al concepto que tienen los regentes
sobre la duracion de un ciclo ultradiano. Y estos revelan que un alto porcentaje de regentes (76%)
asocia que la duracion de un ciclo ultradiano es mayor a 24 horas, lo cual es incorrecto ya que, los
ciclo ultradianos son ritmos de alta frecuencia, ya que estos tienen una duracion de menos de 20
horas. (Tamosiunas & Toledo, 2010, p.66)

Por otra parte un 6% de los regentes indico que el ciclo ultradiano tiene un duracién de 24
horas. Para efectos de la investigacion, en total un 81% de los regentes no saben cudl es la duracion
de un ciclo ultradiano. Relacionando los resultados de las respuestas anteriores, se muestra como

existe una confusion en cuanto a la duracion de los ciclos infradianos y ultradianos.

De los ejemplos de ciclo ultradianos presentados en la tabla 35, los regentes escogieron con
mayor porcentaje; el ciclo menstrual (28,6%) y liberacion de catecolaminas (17,1%). El resto de
ejemplos tuvo una distribucion bastante equitativa entre el 7 al 10%, mientras que un 1,4% de los
regentes se abstuvo de contestar. Al ser una pregunta con opcion de respuesta multiple se determina

la frecuencia relativa en base al total de respuestas, siendo este de 70.

Segun Golombek (2007), los Unicos procesos que se caracterizan por ser ultradianos
son la regulacion de la frecuencia cardiaca y la frecuencia respiratoria (p.20). Es notoria la
falta de conocimiento por parte de los regentes farmacéuticos, cuando se observa que un proceso
como el ciclo menstrual adquiere el porcentaje méas alto de respuesta. Nuevamente se resalta el
problema de una mala aplicacion de los conceptos de cronobiologia y ritmos bioldgicos en la

dispensacion de los farmacos y los efectos terapéuticos deseados.
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Tabla 36. Conocimiento de los Regentes Farmacéuticos de los Cantones de San Pedroy
Curridabat de la Zona este del GAM sobre el Concepto de Ciclo Circadiano

Categorias Frecuencia Absoluta Frecuencia Relativa

Mayor a 24 horas 1 3%
Inferior a 24 horas 2 5%
Igual a 24 horas 35 92%
Total 38 100%

Fuente: Instrumento N° 2, Rodriguez, 2017

Figura 45. Conocimiento de los Regentes Farmacéuticos de los Cantones de San Pedro y
Curridabat de la Zona este del GAM sobre el Concepto de Ciclo Circadiano

m Mayor a 24 horas m Inferior a 24 horas m|gual a 24 horas

Fuente: Tabla 36 Instrumento N° 2, Rodriguez, 2017
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Tabla 37. Conocimiento de los Regentes Farmacéuticos de los Cantones de San Pedro y
Curridabat de la Zona este del GAM sobre el Ejemplos de Procesos que muestran Ciclo
Circadiano

Categorias Frecuencia Frecuencia

Absoluta Relativa
Ciclo de vigilia-suefio 26%

Liberacién de cortisol 15 20%
Sistema renina-angiotensina- aldosterona 10 13%
Ciclo menstrual 3 4%
Regulacion frecuencia respiratoria 5 7%
Liberacién de catecolaminas 8 11%
Regulacién frecuencia cardiaca 6 8%
Liberacion de histamina 8 11%
No repuesta 1 1%
Total 76 100%

Fuente: Instrumento N° 2, Rodriguez, 2017

Figura 46. Conocimiento de los Regentes Farmacéuticos de los Cantones de San Pedro y
Curridabat de la Zona este del GAM sobre el Ejemplos de Procesos que muestran Ciclo
Circadiano
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En la tabla 36 se muestra que el 92% de los regentes conocen la duracién que tiene un ciclo
circadiano. Segun Tamosiunas & Toledo (2010), un ciclo circadiano es aquel que tienen una
duracion entre 20 y 28 horas, entre ellos se destacan la temperatura corporal, suefio-vigilia y ciclos
hormonales (p.66). Por otra parte, Golombek (2007) indica que en promedio el ciclo circadiano

tiene una duracién de 24 horas (p. 20)

Es importante que los regentes farmacéuticos tengan un amplio conocimiento sobre los
ritmos circadiano, ya que muchos mecanismos del organismo se desarrollan en periodos de tiempo
de 24 horas. Considerando que los patrones enddgenos de los ritmos bioldgicos en las funciones
bioguimicas, hormonales, fisioldgicas y patoldgicas, modifican los parametros farmacocinéticos y
farmacodinamicos; convirtiéndose de esta forma en fuente de variabilidad en la respuesta al efecto

farmacoldgico, la cual debe ser considerada por el farmacéutico. (Morera, 2015, p.3)

En la tabla 37 aparecen algunos ejemplos de ciclos circadiano que fueron presentados a los
regentes, al tratarse de una pregunta de respuesta multiple se determina la frecuencia relativa en
base al total de respuestas, siendo este de 76. Obteniendo el mayor porcentaje de respuesta el ciclo
vigilia-suefio con un 26%, un 20% para la liberacion del cortisol, un 13% para el sistema renina-
angiotensina-aldosterona, un 11% tanto para la liberacién de histamina como para la liberacion de
catecolaminas. EI menor porcentaje lo obtuvieron la regulacion de la frecuencia cardiaca, la
regulacién de la frecuencia respiratoria y ciclo menstrual, mientras que, el 1% restante de los

regente se abstuvo de contestar.

Dentro de los procesos que presentan ritmos circadianos se encuentran: ciclo suefio-vigilia,
liberacion de catecolaminas, liberacion de cortisol, proceso de agregacion plaquetaria, sistema
renina —angiotensina— aldosterona, presion arterial, temperatura corporal (Golombek, 2007, p. 149;
Tamosiunas & Toledo, 2010, p. 66)

Con esto se puede apreciar como en el caso de los ejemplos de ciclos circadianos los
regentes si lograron acertar de forma correcta en su mayoria, ya que los cinco procesos que
obtuvieron el mayor porcentaje de respuesta fueron: el ciclo vigilia-suefio, liberacion de cortisol,

sistema renina-angiotensina-aldosterona, liberacion de histamina y liberacion de catecolaminas.
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Tabla 38. Conocimiento de los Regentes Farmacéuticos de los Cantones de San Pedro y
Curridabat de la Zona este del GAM sobre el Concepto de Cronofarmacologia

Categorias Frecuencia Absoluta Frecuencia Relativa

11 29%

23 61%
4 10%

38 100,0%

Fuente: Instrumento N° 2, Rodriguez, 2017

Figura 47. Conocimiento de los Regentes Farmacéuticos de los Cantones de San Pedro y
Curridabat de la Zona este del GAM sobre el Concepto de Cronofarmacologia

A mB uC

Fuente: Tabla 38 Instrumento N° 2, Rodriguez, 2017
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Respecto al término de cronofarmacologia se puede apreciar en la tabla 38 como un 61%
respondio la opcién B, la cual es la opcion correcta. Definiendo por cronofarmacologia al estudio
de las variaciones de accion de un medicamento en funcion del momento del ciclo bioldgico del
individuo. (Tamosiunas & Toledo, 2010, p. 65)

En el afio 2013 Bairy amplia la definicion de cronofarmacologia a “el tratamiento de un
paciente de acuerdo al reloj biolégico mensual, estacional o anual de una persona, con el fin de

maximizar los beneficios para la salud y reducir al minimo efectos adversos” (p.545)

Este 61% muestra que mas de la mitad de los regentes conocen el término
cronofarmacologia, y que hacen una correcta asociacion entre la relacion que existe, entre la
dindmica interna del organismo con el momento indicado del dia para la administracion del
medicamento. Con respecto a los demas porcentajes se puede apreciar como todavia un 10% de los

regentes muestra confusion entre los términos cronofarmacologia y cronobiologia.

El conocimiento de las variaciones fisioldgicas que ocurren durante un dia, tanto en
condiciones de salud como enfermedad, le permite al farmacéutico una aproximacion terapéutica
mas acertada cuando se le recomienda un medicamento a un paciente. Ya que el objetivo primordial
de la cronofarmacologia, es idear un tratamiento farmacoldgico temporalmente adecuado para

poder alcanzar su mayor eficacia y disminuir efectos adversos.
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Tabla 39. Conocimiento de los Regentes Farmacéuticos de los Cantones de San Pedro y
Curridabat de la Zona este del GAM sobre el Ritmo Bioldgico de la Histamina

Categorias Frecuencia Absoluta Frecuencia Relativa
6 am —11 am 18 48%
11lam -4 pm 2 5%

4pm-8pm 2 5%
8 pm -6 am 16 42%
Total 38 100%

Fuente: Instrumento N° 2, Rodriguez, 2017

Figura 48. Conocimiento de los Regentes Farmaceéuticos de los Cantones de San Pedroy
Curridabat de la Zona este del GAM sobre el Ritmo Bioldgico de la Histamina

6 am— 11 am 11am -4 pm 4 pm—8pm 8 pm—6am

Fuente: Tabla 39 Instrumento N° 2, Rodriguez, 2017
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Con respecto a la percepcion que tienen los regentes sobre el ciclo circadiano de la
histamina, un 48% respondio que las concentraciones mas altas de histamina en el cuerpo se dan
entre las 6.00 am y las 11.00 am, un 42% indicé que las concentraciones de histamina suben entre

las 8.00 pm y las 6.00 am.

Segun se ha descrito el ciclo circadiano de la histamina se caracteriza por presentar un
aumento de las concentraciones en horas de la noche, llegando a un su acrofase alrededor de las
23.00 horas. (Martinez & Corominas, 2005, p. 234) Con base en lo anterior, se puede apreciar
cdémo menos de la mitad de los regentes acertaron en cuanto a la escogencia del intervalo correcto
(8.00 pm a 6.00 am).

En el caso de la cronofarmacologia aplicada a patologia alérgica, es de vital importancia
que el regente conozca como se desarrolla el ciclo circadiano de la histamina, ya que constituye la
sustancia responsable de desencadenar la mayoria de los sintomas alérgicos. Para de esta forma
tratar de darle al paciente una opcion terapéutica mas eficaz, y que a la vez permita exponer al

paciente a menos efecto adversos.

La Fisiologia del cuerpo humano, ya se ha demostrado que no es constante durante las 24
horas de dia, generando variaciones en forma predecible como resultado de los ritmos endogenos,

los cuales deben ser considerados por los farmacéuticos a la hora de instaurar un tratamiento.
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Tabla 40. Posologia Utilizada por los Regentes Farmacéuticos de los Cantones de San Pedro
y Curridabat de la Zona este del GAM en Antihistaminicos de Primera Generaciéon

Categorias Frecuencia  Frecuencia
Absoluta Relativa

Una vez al dia, en la primeras horas de la mafiana

Una vez al dia, en la noche (entre 8-10 pm)
Dos veces al dia, en la mafiana y en la noche

Una vez al dia, cuando se sienta con sintomas
Tres veces al dia
Total

Fuente: Instrumento N° 2, Rodriguez, 2017

Figura 49. Posologia Utilizada por los Regentes Farmacéuticos de los Cantones de San
Pedro y Curridabat de la Zona este del GAM en Antihistaminicos de Primera Generacion
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Unavez al dia, Unavez al dia, Dos veces aldia, Unavez al dia, Tres veces al dia

en la primeras enlanoche enlamafanay cuando se sienta
horas de la (entre 8-10 pm) en la noche con sintomas
mafiana

Fuente: Tabla 40 Instrumento N° 2, Rodriguez, 2017
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Tabla 41. Posologia Utilizada por los Regentes Farmacéuticos de los Cantones de San Pedro
y Curridabat de la Zona este del GAM en Antihistaminicos de Segunday Tercera
Generacion

Categorias Frecuencia Frecuencia
Absoluta Relativa

Una vez al dia, en la primeras horas de la mafiana 24 63%

Una vez al dia, en la noche (entre 8-10 pm 6 16%
aproximadamente)

Dos veces al dia, en la mafiana y en la noche 2 5%
Una vez al dia, cuando se sienta con sintomas 6 16%
Tres veces al dia 0 0%
Total 38 100,0%

Fuente: Instrumento N° 2, Rodriguez, 2017

Figura 50. Posologia Utilizada por los Regentes Farmacéuticos de los Cantones de San
Pedro y Curridabat de la Zona este del GAM en Antihistaminicos de Segunda y Tercera
Generacion

L_. 0%

Una vez al dia, en Unavez al dia, en Dos veces al dia, Una vez al dia, Tres veces al dia
la primeras horas la noche (entre 8-10 en la mafianay en cuando se sienta
de la mafana pm la noche con sintomas
aproximadamente)

Fuente: Tabla 41 Instrumento N° 2, Rodriguez, 2017
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Referente a las dosis recomendadas por los regentes segun la generacién de
antihistaminicos, los datos de la tabla 40 muestran como un gran porcentaje de farmacéuticos
recomienda tomar los antihistaminicos de primera generacion una vez al dia, durante la noche
(48%), un 26% recomienda tomarlos cada 8 horas, un 16% lo recomienda cada 12 horas, mientras
que un 8% afirmar que deben tomarse una vez al dia, en horas de la mafiana y solo un 3% indicada

que deben tomarse una vez al dia, al sentirse los sintomas.

A su vez, la tabla 41 muestra los datos obtenidos al preguntarles a los regentes, ¢coémo es
la posologia que recomiendan para los antihistaminicos de segunda y tercera generacion?
Obteniéndose como resultados, que mas de la mitad de los regentes (63%) indican que el
antihistaminico de segunda Yy tercera generacion debe administrase una vez al dia, en horas de la
mafiana, mientras que un 16% de los regentes concuerdan que se deben administrar una vez al dia,
durante la noche y otro 16% indica que deben administrarse una vez al dia cuando el paciente sienta
los sintomas, por otra parte un 5% indica que deben tomarse dos veces al dia.

De acuerdo con los datos, se puede apreciar como s6lo un pequefio porcentaje de regentes
(26%) indican correctamente los farmacos antihistaminicos de primera generacion, ya que estos
medicamentos deben administrarse cada 6 o cada 8 horas. Segin American Pharmacists
Association (2016), en antihistaminicos de primera generacion como la difenhidramina se reporta
que debe administrase de 25-50 mg cada 6 o 8 horas, asi también se menciona como combinaciones

de clorfeniramina y pseudoefedrina, se administra cada 6 horas (pp. 522, 352)

Tomando como referencia lo anteriormente establecido en el Drug information handbook
internacional, muestra como la mayoria de los regentes (74%) recomienda de forma incorrecta los
antihistaminicos de primera generacion, evidenciando que el regente no identifica correctamente
cuales antihistaminicos son de primera generacion y cuales son de segunda generacion; ya que la
mayoria ha indicado que se deben administrar una vez al dia, el cual es el intervalo correspondiente

a los antihistaminicos de segunda y tercera generacion.

Posteriormente con los datos de la tabla 41, se puede apreciar como la mayoria de los
regentes si recomienda en forma correcta la dosis de medicamentos antihistaminicos de segunda y

tercera generacion, ya que la mayoria concuerda en que deben administrase una vez al dia.
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Tomando en cuenta los medicamentos antihistaminicos de segunda y tercera generacion
mas buscados por los pacientes, y lo establecido para estos en el Drug information handbook
internacional (2006) se tiene que; la dosis para la cetirizina (principio activo de la talerdin®) es de
5-10 mg una vez al dia; fexofenadina (principio activo de la allegra) es de 60 mg cada 12 horas o
180 mg cada 24 horas, la asociacion de la fexofenadina y pseudoefedrina (allegra D®) corresponde
a una tableta cada 12 horas, loratadina 10 mg cada 24 horas y en el caso de la desloratadina, 5 mg
cada 24 horas. (American Pharmacists Association, 2016, pp. 338, 708, 1026, 481)

Sin embargo, aunque los regentes si recomiendan las dosis correctas, solo un 16%
recomienda los antihistaminicos en un momento del dia 6ptimo, ya que ese 16% indica que el
medicamento antihistaminico de segunda y tercera generacion debe administrase una vez al dia en
horas de la noche. Segun lo comentado a lo largo del capitulo, los estudios cronofarmacoldgicos
establecen que no solo basta indicar la dosis correcta de un medicamento, sino que éste también
debe administrase en el momento del dia correcto.
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Tabla 42. Conocimiento de los Regentes Farmacéuticos de los Cantones de San Pedroy
Curridabat de la Zona este del GAM, sobre el Momento del Dia en donde se Exacerban los
Sintomas de las Patologias Alérgicas.

Categorias Frecuencia Absoluta  Frecuencia Relativa

6 am — 11 am 9 24%
11am -4 pm 1 2%
4pm-8pm 11 29%
8 pm -6 am 17 45%
Total 38 100,0%

Fuente: Instrumento N° 2, Rodriguez, 2017

Figura 51. Conocimiento de los Regentes Farmacéuticos de los Cantones de San Pedro y
Curridabat de la Zona este del GAM, sobre el Momento del Dia en donde se Exacerban los
Sintomas de las Patologias Alérgicas.

6 am—11am 11am -4 pm 4 pm -8 pm 8 pm -6 am

Fuente: Tabla 42 Instrumento N° 2, Rodriguez, 2017
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La tabla 42 muestra los momentos del dia que los regentes consideraron que se dan la
exacerbacion de los sintomas alérgicos. Un 45% opina que los sintomas se exacerban entre las 8.
00 pmy las 6.00 am, un 24% opina que se da entre las primeras horas de la mafiana, entre 6.00 am

y las 11.00 am, mientras un 29% expreso que es da entre las 4.00 pm y las 8.00 pm.

En el caso de las patologias alérgicas de tipo respiratorio, se tiene que en el caso del asma
bronquial los sintomas como: disnea, opresion de pecho, sibilancias y la tos se exacerban en horas
de la madrugada, especialmente alrededor de las 4.00 am. (Burioka et al, 2010, pp. 979-980;
Durrington et al, 2015, p.90)

Para los pacientes que padecen de rinitis alérgica, segin lo mencionado por Smolensky et
al (2007) sobre los estudios realizados por Nicholson y Bogie en 1973 y Binder, Holopainen y
Malmberg en 1982, se conoce que los sintomas riniticos se manifiestan con mayor intensidad en

horas de la mafiana. (p. 854)

En pacientes que padecen de dermatitis alérgica, se ha mencionado anteriormente que lo
sintomas se exacerban en horas avanzadas de la tarde y primeras horas de la noche, ya que el ciclo

de esta patologia depende tanto del ciclo de la histamina, como del ciclo circadiano del cortisol.

Segln muestran los resultados, los regentes han realizado buenas observaciones en lo que
respecta a identificar los momentos dia en donde se exacerban los sintomas alérgicos, los cuales se
distribuyen a lo largo del dia, con ciertas horas caracteristicas segun la cronopatologia de la alergia

especifica.

Sin embargo, a pesar de que el regente si ha identificado los momentos en que se da la
exacerbacion de sintomas alérgicos, se puede observar que no hace una diferenciacion de estos
momentos a la hora de recomendar la medicacion antihistaminica, ya que como lo muestra los
datos de la tabla 41, un 63% de los regentes indican tomar los farmacos antihistaminicos de segunda

y tercera generacion una vez al dia por la mafiana.

Con respecto a la dosis esta si esta bien indicada, al referirla como una dosis al dia, sin
embargo se debe tomar en cuenta que para cada una de las tres patologias alérgicas estudiadas
desde el punto de vista cronopatoldgico, existe una diferenciacion en el momento del dia en que
debe administrarse el medicamento. Ya que en el caso de las patologias alérgicas respiratorias se

aconseja administrar el medicamento antihistaminicos en el periodo de tiempo comprendido entre



196

6.00 pm y 8.00 pm, para aprovechar la farmacocinética caracteristica de este grupo farmacologico.
De esta manera, cuando los niveles de histamina estén llegando a concentraciones altas, el
antihistaminico también se encuentre en la concentracion plasmatica maxima, para asi lograr hacer

mas eficaz el bloqueo de receptores Hj.

Para las dermatitis alérgicas como su cronopatologia estd vinculada a dos ciclos
circadianos; tanto el de la histamina como el del cortisol. Se aconseja que el tratamiento
antihistaminico en el caso de pacientes con dermatitis alérgica se aplique a partir de las 3.00 pm,
debido a que se da una disminucion de las concentraciones de cortisol en horas de la tarde y un
aumento en los niveles de histamina, generando como producto la exacerbacion de la inflamacion

y prurito alrededor de las 18.00 h.

Por lo que se muestra en las tablas 41 y 42 la mayoria de regentes recomienda tomar el
antihistaminico en la mafiana, momento del dia en que ya los sintomas alérgicos en el caso de las
alergias respiratorias se encuentran exacerbados, o en el caso de los pacientes con dermatitis que
toman su medicacion desde la mafiana, ya al llegar las Gltimas horas de la tarde y las primeras de
la noche, el pico del concentracion méxima del medicamento pasé hace muchas horas, por lo cual
no va a haber tanta concentracién del farmaco en sangre para bloquear los receptores Hi de forma

eficaz.
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Tabla 43. Opinion de los Regentes Farmacéuticos de los Cantones de San Pedro y
Curridabat de la Zona este del GAM, sobre la Influencia que tiene el Momento del dia en
gue se Administra un Farmaco Antialérgico con el Resultado de la Terapéutica

Categorias Frecuencia Absoluta Frecuencia Relativa
Si 31 82%

\\ 7 18%

38 100,0%

Fuente: Instrumento N° 2, Rodriguez, 2017

Figura 52. Opinion de los Regentes Farmacéuticos de los Cantones de San Pedroy
Curridabat de la Zona este del GAM, sobre la Influencia que tiene el Momento del dia en
que se Administra un Farmaco Antialérgico con el Resultado de la Terapéutica

uSj

mNo

Fuente: Tabla 43 Instrumento N° 2, Rodriguez, 2017
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En consideracion a la relacion que existe, entre el momento del dia en que se administran
un farmaco antialérgico con los resultados de la terapéutica, un alto porcentaje de los regentes
(82%) indicaron que si creen que exista una relacion entre estas dos variables y un 18% considerd
que no creen que exista una relacion entre el momento del dia en que se da el farmaco con el

resultado de la terapia.

Como muestran los resultados, la mayoria de los regentes si creen en la relacion farmaco —
tiempo para alcanzar el éxito de la terapia en pacientes alérgico. No obstante, segun los resultados
obtenidos a lo largo de esta investigacion, se ha podido apreciar como los regentes tiene ciertos
vacios, en lo que respecta al conocimiento sobre ciclo circadiano de la histamina; presentado en la
tabla 39, donde menos de la mitad de los regentes reconoci6 que las concentraciones mas elevadas

de histamina se dan en altas horas de la noche.

A su vez, la tabla 41 mostré6 como la mayoria de los regentes recomienda la toma del
antihistaminico de segunda y tercera generacién en un momento del dia inapropiado, de acuerdo al

ciclo circadiano de la histamina.

Con base en lo anterior, se muestra cdmo aungue el regente es consciente de la relacion
entre farmaco-tiempo, todavia quedan muchos aspectos que mejorar, para poder aplicar la
cronofarmacologia de los antihistaminicos en forma correcta, y con las variaciones respectivas de
acuerdo a la cronopatologia de las enfermedades mas estudiadas hasta el momento: rinitis alérgica,

asma bronquial alérgica y dermatitis.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

A través de la investigacion realizada sobre la determinacion el cumplimiento de los
factores cronofarmacoldgicos, establecidos para los farmacos antialérgicos (antihistaminicos),
consumidos por pacientes adultos que acuden a farmacias de comunidad de la zona este del Gran
Area Metropolitana, en el primer cuatrimestre del 2017; se lleg6 a diversas conclusiones a partir
de la informacion recolecta por los instrumentos aplicados tanto a pacientes como regentes

farmacéuticos.

Como conclusion al objetivo general “Determinar el cumplimiento de los factores
cronofarmacoldgicos establecidos para los farmacos antialérgicos (antihistaminicos), consumidos
por pacientes adultos que acuden a farmacias de comunidad de la zona este del Gran Area
Metropolitana, en el primer cuatrimestre del 2017”, se obtuvo que no se da el debido cumplimiento
de factores cronofarmacoldgicos establecidos para los farmacos antialérgicos de tipo
antihistaminico en los pacientes de la zona este de la Gran Area Metropolitana. A continuacion se
detallan las conclusiones, segin los objetivos especificos planteados en el capitulo 1 de esta

investigacion

Objetivo 1. ldentificar las patologias alérgicas mas comunes, asi como los farmacos

antialérgicos mas consumidos por los pacientes.

Mas de la mitad (51%) de los pacientes alérgicos de los cantones de San Pedro y Curridabat
son muy jovenes, mostrandose en un rango de edad entre los 18 a los 30 afios. Asi mismo de esta

poblacién un 61% corresponde a mujeres y un 39% de hombres.

Los tres alérgenos a los cuales la poblacion de pacientes manifestd mayor susceptibilidad
fueron: la humedad en un 21%, los cambios de temperatura altas y bajas con un 18% vy el polvo

con un 16%.

Segun los sintomas que reportaron los pacientes: estornudos (17,6%), secrecidon nasal
(14,8%), obstruccién nasal (13,4%), enrojecimiento de ojos (12,5%), dificultad respiratoria
(10,1%), prurito en piel (9,6%), lagrimeo (9,6%), eritema en piel (6.8%) y tos (5,6%). Se puede

concluir que los sintomas de secrecion nasal, estornudos, obstruccion nasal, lagrimeo estan
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asociados a la rinitis alérgica; en el caso de los sintomas de tos y dificultad respiratoria con asma

bronquial; mientras que el eritema y prurito en piel esta vinculados con la dermatitis alérgica.

La exacerbacion de alergias en los pacientes segln la época del afio, ha sido: un 30%
presenta persistencia de su alergia durante todo el afio, otro 30% indic6 que se empeora entre l0s
meses de setiembre a noviembre, un 27% entre los meses de diciembre a abril y un 13% ha

manifestado con mayor exacerbacion su alergia, durante los meses de mayo a agosto.

Las patentes de medicamentos antihistaminicos mas consumidos por los pacientes alérgicos
de los cantones de San Pedro y Curridabat perteneciente a la zona este de la GAM fueron: talerdin
De (16,7%), loratadina (16,3%), Alegra® y Alegra D® con un 13,1% y un 10,7% respectivamente,
desloratadina (7,1%), clorotrimetén® (6,6%), talerdin® (6,3%) y rupax® (5,2%).

Objetivo 2. Conocer el momento del dia en que han sido indicados los farmacos antialérgicos

al paciente por parte del médico o farmacéutico.

El 56% de los pacientes no han consultado con el médico, el momento del dia mas indicado

para tomar su medicamento antihistaminico.

El 68% no consultaron al médico porque se les olvidd durante la consulta, el 16% no lo
hizo, ya que otra persona que no es profesional en salud le ha dicho como tomarlo, mientras que el
restante 16% no lo hizo porgue consideran que ellos mismos pueden buscar esa informacion,

mediante ayuda de internet o por medio de la informacion que trae la caja del medicamento.

Con respecto a la atencién brindada a estos pacientes por parte del farmacéutico, se obtuvo
que el 37% de los pacientes nunca ha recibido una indicacion por parte del regente, sobre los
horarios mas adecuados para tomar su medicamento antihistaminico, un 50% indicé que en algunas

ocasiones si ha recibido esa informacion, mientras que un 13% respondio que siempre.

Un 33% de los pacientes coincidieron, en que los regentes farmacéuticos les habian
indicado tomar su medicacion una vez al dia; durante el transcurso de la mafiana , en un 26% fue

recomendado tomarla una vez al dia; cuando sintieran los sintomas alérgicos, un 24% dos veces al
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dia; en lamafanay en la noche, el 12% afirma que se les indicd una vez al dia; durante el transcurso

de la noche, mientras que por otra parte el 5% lo toma tres veces al dia.

A su vez un 83% de los pacientes, manifiestan que el regente nunca les ha explicado la

importancia que tiene, tomar su medicamento antihistaminico a una determinada hora del dia.

Objetivo 3. Establecer la relacién entre el momento del dia que consumen los pacientes los

farmacos antialérgicos y la mejoria de los sintomas que presentan

Entre los oficios mas frecuentes de los pacientes se encuentran: estudiantes universitarios
(25%), docencia (10%), ingenieria informética (8%), miscelaneos (7%). Mientras que los oficios
menos ejercidos son: psicologia, obreros de A y A, geologia, microbiologia y asistencia

administrativa; todos con un 1%

Un 49% de los pacientes manifiesta exacerbacion de sus sintomas alérgicos entre las 6.00
am y las 11.00 am. El 36% de los pacientes indicd que sus sintomas empeoran entre las 8.00 pm y
las 6.00 am. Un 12% de los pacientes reveld que en ellos, la exacerbacion de sintomas se da entre
las 4.00 pmy las 8.00 pm. Por otra parte, el 3% restante de los pacientes, presenta exacerbacion de

sintomas entre las 11.00 am y 4.00 pm.

Respecto a la forma en que los pacientes consumen su tratamiento antialérgico, un 92% de
los pacientes toma el medicamento Unicamente cuando manifiesta los sintomas alérgicos, por otra
parte el 8% restante toma su medicacion en forma preventiva diariamente aunque no presente

sintomas.

El 27% de los pacientes indicaron que han incumplido tratamiento por olvidos, el 36% lo
hicieron porque han sentido mejoria con la dosis anterior, para el 15% de los pacientes su horario
de trabajo les dificulta la toma del medicamento, el 12% ha incumplido porque el medicamento les
resulta costoso, un 6% lo ha atribuido a reacciones adversas producidas por el medicamento, un
3% debido a que no obtuvo mejoria con dosis anteriores, mientras que el 1% consideraron que no

era necesario tomarlo mas.
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Sobre la eficacia de los farmacos antihistaminicos, se considera como buena, ya que el 66%
de los pacientes indican que el medicamento les hace efecto durante un tiempo largo del dia, por
otra parte un 11% indica que es excelente, ya que su mejoria es significativa y de larga duracion,

cumpliendo con sus expectativas y necesidades.

Un 52% de los pacientes toma su tratamiento en horas de la mafiana, 15% de ellos lo toma
durante de la tarde, mientras que el 33% toman su medicacion en horas de la noche. Mostrando
una clara preferencia en horas de la mafiana, independientemente del tipo de patologia alérgica que

padezcan.

El 36% de los pacientes si es consciente del horario en que debe tomar su medicamento; sin
embargo solo lo hace cuando sus sintomas se agravan, el 29% ha presentado olvidos, un 22% de
los pacientes no lo ha hecho debido a que su horario de trabajo se lo dificulta, mientras que un 13%

considero el horario irrelevante; mostrando solo interés por cumplir con la dosis establecida.

A si pues un 64% de los pacientes considera que no hay una relacion, entre la hora del dia

en que es sugerido tomar el medicamento antihistaminico, con la mejoria de sus sintomas alérgicos.

Obijetivo 4. Identificar el conocimiento que poseen los regentes farmacéuticos de la zona este
del Gran Area Metropolitana sobre la ritmos biol6gicos y cronofarmacologia de los farmacos

antialérgicos

El 84% de los regentes farmacéuticos de los cantones de San Pedro y Curridabat se
encuentran en edades jovenes, abarcando rangos entre los 18 a 30 afios en un 37%, mientras que
un 47% se ubican entre los 31 a 43 afios, lo cual puede influir de forma positiva a la hora de
implementar la cronofarmacologia en la dispensacion de medicamentos antihistaminicos en

pacientes alérgicos.

Entre los regentes de los cantones de San Pedro y Curridabat, sobresalen las regentes

femeninas en un 82%.

Un 32% de los regentes posee entre 1 y 5 afios de ser egresado de la universidad,

favoreciendo de esta forma, la aplicacion de terapias farmacoldgicas enfocadas en los ritmos
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bioldgicos. Por otra parte un 31,6% de los regentes muestra entre 1 y 5 afios de experiencia en

regencia de farmacia de comunidad.
El 55% de los regentes no conoce apropiadamente el concepto de cronobiologia.

El 81,6 % de los regentes farmacéuticos de los cantones de San Pedro y Curridabat

desconocen la duracién de un ciclo infradiano.

Un 87% de los regentes tiene un conocimiento erréneo, sobre procesos del organismo que

se caracterizan por tener un ciclo infradiano.
El 82% de los regente desconoce la duracion de un ciclo ultradiano.

El 81,4% de los regentes tiene un conocimiento erroneo, acerca de los procesos del

organismo que se caracterizan por poseer un ciclo ultradiano.

El 92% del total de los regente conoce correctamente el concepto de ciclo circadiano,

término que es de vital importancia en el estudio de la cronofarmacologia.

Un 81% de los regentes tiene un conocimiento intermedio, de los proceso biol6gicos que

se caracterizan por poseer un ciclo circadiano.
El 61% de los regentes conoce el concepto de cronofarmacologia.

Un 82% de los regentes afirma que si considera que exista una relacion, entre la hora en
que se administra el medicamento antialérgico con los resultados obtenido de la terapéutica. No
obstante, se concluye que no se da la aplicacién de concepto farmaco-tiempo en el momento de la

dispensacion de los medicamentos antihistaminicos.

Con respecto a las posologias recomendadas por los regentes en farmacos antihistaminicos,
un 74% de los regentes no utilizan una posologia correcta para los antihistaminicos de primera

generacion.

En el caso de los antihistaminicos de segunda y tercera generacion, el 100% de los regentes
ha acertado en la posologia que recomiendan.

El 79% de los regentes, no aplica el concepto de cronofarmacologia a la hora de recomendar
el momento del dia en que el paciente debe tomar un antihistaminico de segunda y tercera

generacion
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Un 61% de los regentes conoce el concepto de cronofarmacologia, este no es aplicado a la

hora de dispensar medicamentos antihistaminicos.

El 58% de los regentes, no conoce el momento del dia en que se presentan las mayores

concentraciones plasmaéticas de histamina.

Referente a los momentos del dia en donde se exacerba la sintomatologia alérgica, se
concluye que los regentes han realizado observaciones muy acertadas de estos tiempos
caracteristicos del dia, puesto que hubo diversidad de respuestas en los intervalos descritos por la

literatura.

Recomendaciones

A los regentes de farmacias de comunidad.

Actualizar sus conocimientos con respecto al tema de cronobiologia y cronofarmacologia,
especialmente en aquellos profesionales que tienen mayor cantidad de afios de egresados de la

universidad.

Hacer uso de herramientas como bases de datos y revistas cientificas, en donde se
encuentran publicados estudios realizados sobre cronofarmacologia, para que de esta forma
comprendan mas sobre el tema y logren aplicar las recomendaciones brindadas por estos estudios;
a la hora de proporcionar la educacion a los pacientes, asi como en la dispensacion de

medicamentos.

Estudiar patologias alérgicas con una mayor profundidad, para poder hacer una
diferenciacion de las horas del dia mas adecuadas para la administracién el medicamento
antihistaminico; dependiendo la cronopatologia descrita para el tipo de alergia que padezca el
paciente. Esto permitira que al administrarlos estos potencien su accion farmacoldgica y

disminuyan sus posibles efectos adversos.

Brindar mas informacion a los pacientes sobre sus patologias y el comportamiento de estas
a lo largo del dia, ya que un paciente bien informado genera mayor conciencia en el uso racional

de medicamentos, asi como una mejor adherencia al tratamiento.
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Mejorar la calidad de la atencion farmacéutica que se les da a los pacientes, fomentando
una relacién mas estrecha entre paciente-farmacéutico, para de esta forma lograr un mejor uso de

los medicamentos y una participacion mas activa del paciente en el éxito de su farmacoterapia.

Al colegio de farmacéuticos de Costa Rica.
Generar cursos de actualizacién farmacéutica sobre cronobiologia y cronofarmacologia

Proporcionar en la pagina web del COLFAR publicaciones relacionadas con el estudio de
ritmos bioldgicos y su aplicacion en la farmacoterapia, para que los regentes puedan estar al tanto
de los avances de la cronofarmacologia en diversas patologias.

Llevar a cabo charlas informativas, asi como la distribucion de boletines informativos y
guias de actualizacion terapéutica en donde se expongan a los farmacéuticos los beneficios de

aplicar la cronofarmacologia en la terapia del paciente.

A las universidades.

Implementar dentro de los cursos de farmacologia, el estudio de la cronofarmacologia como
una alternativa al mejoramiento de resultados terapéuticos en los pacientes. Ya que se esperaba que
al menos los regentes que tenian menos afios de egresados de las universidades, estuvieran mas
familiarizados con el tema de cronofarmacologia y como aplicarla en la dispensacion de
medicamentos antihistaminicos, sin embargo con la investigacion se mostré que no, siendo un

reflejo del poco aporte educativo por parte de las instituciones en este tema.

Promover cursos libres sobre ritmos bioldgicos y cronofarmacologia, especialmente de
aquellas patologias de mayor prevalencia en nuestro pais. Con el fin de que los estudiantes de
farmacia, tengan un conocimiento mas actualizado sobre este tipo de terapéutica y puedan aplicarlo

posteriormente en su ejercicio profesional.
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Apéndice A

Cuestionario dirigido a pacientes de los cantones de San Pedro y Curridabat de la zona este
de la GAM

Estimado Paciente, la presente encuesta es parte de una investigacion titulada “Determinacion
del cumplimiento de los factores cronofarmacolégicos establecidos para los farmacos antialérgicos,
consumidos por pacientes adultos que acuden a farmacias de comunidad de la zona este del Gran
Area Metropolitana, en el primer cuatrimestre del 2017”para optar por el titulo de Licenciatura en
Farmacia de la Universidad Internacional de las Américas. La informacion solicitada es
completamente anénima, confidencial, y sélo sera utilizada con el fin de describir el fenémeno que
se investiga. De antemano agradezco grandemente su colaboracion.

1. Edad

a) 18-30 afios c) 44-56 afos

b) 31-43afos d) Mas de 57 afios
2. Sexo

a) Femenino  b) Masculino

3. ¢Cual profesion u oficio desempefia?

4. Ha mostrado sintomas alérgicos al entrar en contacto con: (puede marcar varias opciones)

a) Humo f) Insectos

b) Polvo g) Humedad

c) Animales h) Exposicion al sol

d) Alimentos i) Al presentarse temperaturas altas o bajas
e) Medicamentos j) Otros:

5. ¢Padece frecuentemente de alguno (s) de estos sintomas? (puede marcar varias opciones)

a) Estornudos f) Lagrimeo

b) Tos frecuente g) Picazdn de piel

c) Secrecion nasal h) Irritacion en los ojos

d) Obstruccion nasal i) Enrojecimiento de la piel

e) Dificultad para respirar



6.

a)
b)

7.

a)
b)
c)
d)

8.
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¢Momento (s) del dia en que siente que sus sintomas alérgicos empeoran?

6am—11am c) 4pm-8pm
11am—4pm d) 8pm-6am

¢En qué periodo (s) del afio ha sentido que se manifiestan mas frecuentemente sus sintomas?

Entre diciembre y abril

Entre mayo y agosto

Entre setiembre y noviembre
Persiste durante todo el afio

¢Cuéndo toma usted su tratamiento antialérgico?

a) Lo toma Unicamente cuando manifiesta los sintomas
b) Lo toma diariamente aunque no presente sintomas

9. Cuando toma su medicamento ;En qué momento del dia lo hace?

a)
b)

c)

10. ¢ Cuél es el nombre del antialérgico que utiliza?

a)
b)
c)
d)
e)
f)
9)
h)
i)
)
K)

En el transcurso de la mafana
En el transcurso de la tarde
En el transcurso de la noche

Clorotrimetén )
Benadryl m)
Loratadina n)
Allegra fi)
Desloratadina 0)
Rupax 9)]
Blaxitec Q)
Mailen

Alerno

Allegra D

Talerdin

Talerdin D
Clarityne
Xuzal
Bilaxten
Aerius
Clarityne Cort
Otros:
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11. ;Por qué razdn consume este antialérgico en especifico?

a) Publicidad e) Recomendacidon por parte del personal de la farmacia
b) Prescripcion medica f) Recomendacién del farmacéutico

c) Selorecomendd un amigo o conocido g) Otro
d) Se lo recomendd alguien de su familia

12. Cuando no ha tomado su tratamiento ¢ A qué razén se debe?

a) Seleolvidd

b) Su horario de trabajo se lo dificulta

c) El tratamiento le resulta muy costoso

d) Le produce muchas reacciones adversas

e) Yacon las dosis anteriores sintié una mejoria

f) No obtuvo la mejoria que esperaba al tomar el tratamiento
g) Otro:

13. Después de tomar el antialérgico ;Como se siente?

a) Mal (se continua sintiendo igual que antes de tomas el medicamento)

b) Regular (le hace efecto, pero la mejoria se va rapido)

c) Bien (le hace el efecto durante un tiempo largo del dia)

d) Excelente (su mejoria es significativa y de larga duracién, cumple con sus expectativas y
necesidades)

14. ;A consultado alguna vez a algin médico en que momento del dia debe tomar su tratamiento
antialérgico?

a) Si
b) No

15. Si su respuesta es NO en la pregunta 14 ;Cual ha sido el motivo?

a) Le da pena preguntar

b) Se le olvido preguntar durante la consulta

¢) Otra persona que no sea profesional en salud, se la ha dicho anteriormente

d) Es laprimeravez que lo va a consumir, pero usted puede adquirir esa informacion por si
mismo (internet, leyendo la caja del medicamento)
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16. Cuando acude a la farmacia para comprar su medicamento antialérgico ¢ EI farmacéutico le indica el
horario méas adecuado para tomarselo?

a) Nunca
b) A veces
c) Siempre

17. Cuando acude a la farmacia para comprar su medicamento antialérgico ¢Usted le pregunta al
farmacéutico a qué hora debe tomarse el medicamento? En caso de que su respuesta sea si, pase
a la pregunta 19.

a) Si
b) No

18. En caso de que su respuesta a la pregunta 17 fuera NO ¢Por qué razon no le consulta al
farmacéutico sobre el horario en el que debe tomarse su medicamento antialérgico?

a) Le da pena preguntar

b) Otra persona que no es profesional en salud, se lo ha dicho anteriormente

c) Usted sabe el horario en que debe tomarselo, pues lo consume frecuentemente

d) Es laprimeravez que lo va a consumir, pero usted puede adquirir esa informacion por si
mismo (internet, leyendo la caja del medicamento)

19. ;Cuéntas dosis y a qué hora le ha recomendado el farmacéutico que consuma su medicamento
antialérgico?

a) Unavez al dia, en la mafiana

b) Una vez al dia, en la noche

c) Unavez al dia, cuando usted se sienta con sintomas
d) Dos veces al dia, en la mafiana y en la noche

e) Tres veces al dia

20. ¢El farmacéutico le ha explicado por qué es importante que usted consuma su medicamento
antialérgico a la hora que él se lo indica?

a) Si
b) No
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21. En caso de no cumplir con el horario recomendado por el farmacéutico ¢A qué razon se debe?

a) Se le olvidé el horario

b) Su horario de trabajo se lo impide

c) Elhorario no lo considera relevante, mientras usted cumpla con la dosis, todo estara bien
d) Si sabe el horario, pero usualmente toma el medicamento cuando se agrava sus sintomas

22. ;Considera usted, qué la hora en la cual el farmacéutico le indica que tome su medicamento antialérgico,
tiene relacion con la mejoria de sus sintomas?

a) Si
b) No
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Apéndice B

Cuestionario dirigido a regentes de los cantones de San Pedro y Curridabat de la zona este
del GAM

Estimado Dr(a) la presente encuesta es parte de una investigacion titulada “Determinacion del
cumplimiento de los factores cronofarmacoldgicos establecidos para los farmacos antialérgicos,
consumidos por pacientes adultos que acuden a farmacias de comunidad de la zona este del Gran
Area Metropolitana, en el primer cuatrimestre del 2017 para optar por el titulo de Licenciatura en
Farmacia de la Universidad Internacional de las Américas. La informacion solicitada es
completamente anonima, confidencial, y sélo sera utilizada con el fin de describir el fenémeno que
se investiga. De antemano agradezco grandemente su colaboracion.

1. Edad

a) 18-30 afios c) 44-56 afos

b) 31-43afios d) Mas de 57 afios
2. Sexo

a) Femenino  b) Masculino

3. Afos de graduado (a)

a) Menos de 1 afios d) 11-15afos
b) 1-5afos e) 16 -20 afos
c) 6-10 afios f) Mas de 20 afios

4. Cantidad de afios trabajando como regente farmacéutico en farmacia de comunidad

a) Menos de 1 afios d) 11-15afos
b) 1-5afos e) 16 -20 afos
c) 6-10 afios f) Mas de 20 afios



5.
a)

b)

6.
a)
b)
c)

7.

a)
b)
c)
d)
e)

9)
h)

©o
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¢Cual de las siguientes definiciones hace referencia al término cronobiologia?

Variaciones temporales de un organismo ligadas al nimero o afinidad de receptores,
de canales, transportadores o enzimas en la o las estructuras efectoras, o inclusive
a variaciones temporales ritmicas en las concentraciones de las sustancias enddgenas
Es el estudio de las variaciones de accion de un medicamento en funcion del momento
del ciclo bioldgico del individuo

Estudia la interaccion entre procesos biolégicos tanto a nivel celular, tisular, del
individuo en su conjunto, asi como con su entorno y los diferentes ritmos bioldgicos.

De las opciones que se le presentan a continuacion ¢ Cudl hace referencia a un ciclo infradiano?

Presenta una duracion mayor a 24 horas
Presenta una duracion inferior a 24 horas
Presenta una duracion igual a 24 horas

De las opciones que se le presentan a continuacion ¢Cudl o cuales son ejemplos de ciclo
infradiano (s)?

Ciclo de vigilia-suefio

Liberacién de cortisol

Sistema renina-angiotensina. Aldosterona
Ciclo menstrual

Regulacion frecuencia respiratoria
Liberacion de catecolaminas

Regulacion frecuencia cardiaca
Liberacién de histamina

De las opciones que se le presentan a continuacion ¢ Cual hace referencia a un ciclo ultradiano?

a) Presenta una duracion mayor a 24 horas
b) Presenta una duracion inferior a 24 horas
c) Presenta una duracion igual a 24 horas



220

9. De las opciones que se le presentan a continuacion ¢Cual o cuales son ejemplos de ciclo

)
b)
c)
d)
€)
f)

9)
h)

ultradiano?

Ciclo de vigilia-suefio

Liberacion de cortisol

Sistema renina-angiotensina. Aldosterona
Ciclo menstrual

Regulacion frecuencia respiratoria
Liberacion de catecolaminas

Regulacion frecuencia cardiaca
Liberacion de histamina

10. De las opciones que se le presentan a continuacion ¢ Cuél hace referencia a un ciclo circadiano?

a)
b)

c)

Presenta una duracion mayor a 24 horas
Presenta una duracion inferior a 24 horas
Presenta una duracion igual a 24 horas

11. De las opciones que se le presentan a continuacion ¢Cual o cuéles son ejemplos de ciclo

a)
b)
c)
d)
e)
f)

9)
h)

circadiano?

Ciclo de vigilia-suefio

Liberacion de cortisol

Sistema renina-angiotensina. Aldosterona
Ciclo menstrual

Regulacion frecuencia respiratoria
Liberacion de catecolaminas

Regulacion frecuencia cardiaca
Liberacién de histamina

12. Segun su criterio ¢ Cudl es la definicion de cronofarmacologia?

a)

b)

Ciencia que desarrolla y aplica métodos estadisticos y matematicos para caracterizar,
comprender y predecir la farmacocinética y farmacodinamica

Es el estudio de las variaciones de accion de un medicamento en funcion del momento del
ciclo biologico del individuo

Estudia la interaccion entre procesos biologicos tanto a nivel celular, tisular, del individuo
en su conjunto, asi como con su entorno y los diferentes ritmos biolégicos.


http://es.wikipedia.org/wiki/Farmacocin%C3%A9tica
http://es.wikipedia.org/wiki/Farmacodin%C3%A1mica
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13. ¢ Cual momento del dia hay mayores niveles de histamina en el organismo?

a) 6am-—11am c) 4pm-8pm
b) 1lam-4pm d) 8pm-6am

14. ;Cuéntas dosis y a qué hora le ha a sus pacientes que consuma su medicamento antihistaminico
de primera generacion?

a) Unavez al dia, en la primeras horas de la mafiana

b) Una vez al dia, en la noche (entre 8-10 pm aproximadamente)
c) Dos veces al dia, en la mafiana y en la noche

d) Unavez al dia, cuando se sienta con sintomas

e) Tres veces al dia

15. ¢ Cuantas dosis y a qué hora le ha recomendado a sus pacientes que consuma su medicamento
antihistaminico de segunda o tercera generacion?

a) Unavez al dia, en la primeras horas de la mafiana

b) Una vez al dia, en la noche (entre 8-10 pm aproximadamente)
c) Dos veces al dia, en la mafiana y en la noche

d) Unavez al dia, cuando se sienta con sintomas

e) Tres veces al dia

16. ;Momento (s) del dia en que los sintomas alérgicos empeoran?

a) 6am-—11am c) 4pm-8pm
b) 11am-4pm d) 8pm-6am

17. ¢ Considera usted que la hora de administracién de un medicamento antialérgico influye en el
resultado terapéutico?

a) Si b) No



