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Resumen

Contexto: En el estudio PSIAL-Ecuador, sobre el tratamiento farmacoldgico utilizado en la practica clinica habitual
para la prevencidn secundaria del infarto agudo de miocardio (IAM), se registré informacién complementaria de con-
diciones clinicas que podrian condicionar los hdbitos de prescripcion.

Objetivo: Describir las caracteristicas principales de los pacientes estudiados y los factores de riesgo cardiovascular
identificados.

Disefio: Cohorte prospectiva.

Lugar y sujetos: Un total de 292 pacientes con un primer IAM reclutados consecutivamente durante el periodo 2003
- 2006 en los hospitales Eugenio Espejo (HEE), Carlos Andrade Marin (HCAM), General N°1 de las Fuerzas Armadas
(HGFA), Metropolitano (HM) y Quito N°1 (HQ).

Mediciones principales: Datos registrados en el primer periodo (intrahospitalario) del estudio, correspondientes a 10
factores de riesgo (edad de riesgo, hipertension arterial, diabetes mellitus tipo 2, obesidad, tabaquismo, sedentarismo,
hipercolestolemia, LDL-colesterol elevado, HDL-colesterol disminuido y antecedente familiar de IAM); otros 20
antecedentes de interés; y, el aparecimiento de complicaciones hasta el momento del egreso hospitalario.
Resultados: De todos los pacientes (sexo masculino 80.5%; edad media 62.6 + 12.7 afios) el 25.7% fueron menores
de 55 afos. A diferencia de los hombres la mayorfa de las mujeres fueron mayores de 70 afios (25.5% vs. 40.4%;
p=0.02). Las concentraciones de colesterol total (182.6 +£45.3 vs. 191.3 + 53.0 mg/dL), LDL (114.8 +40.0 vs. 113.5
+41.8 mg/dL) y HDL (37.7 + 12.0 vs. 41.9 + 12.3) fueron similares en ambos sexos. El sedentarismo (80.8%) y el
HDL disminuido (67.6%) fueron los factores de riesgo mds frecuentes. El tabaquismo (56.2%) fue mds comun en los
hombres (OR=3.55; [IC95%=1.84—-6.91]), mientras que la hipertension arterial (47.6%) y la diabetes mellitus (19.5%)
se asociaron con el sexo femenino (2.92; [1.52-5.67]; y 2.89; [1.44-5.80], respectivamente). La hipercolesterolemia
(36.1%), obesidad (11.5%), LDL elevado (13.3%) y antecedentes familiares (10.1%) fueron poco frecuentes. En los
pacientes del HEE fue menos comin una edad de riesgo, el sedentarismo y otros factores, pero fue mds frecuente
el tabaquismo. La edad de los sujetos fue significativamente mayor en el HCAM y el HGFA, predominando la hi-
percolesterolemia en el primero y el sedentarismo en el segundo. En el HM se encontré el mayor nimero de casos
con obesidad y diabetes mellitus, siendo comun la hipercolesterolemia, LDL elevado y HDL disminuido. En el HQ
predomind el sedentarismo. El 11.2% de los pacientes tenfan antecedentes de tlcera gastroduodenal y el 5.2% de en-
fermedad pulmonar obstructiva crénica. El 19.5% desarrollaron complicaciones y de todas las identificadas el 12.6%
fueron insuficiencia cardiaca.

Conclusiones: S6lo en una baja proporcion de los pacientes deberfan ocurrir variaciones en el patrén basico de pres-
cripcion farmacoldgica para la prevencion secundaria a causa de sus comorbilidades. Es fundamental promover la
actividad fisica regular y la reduccién del tabaquismo en los pacientes. El predominio de HDL disminuido y la baja
frecuencia de hipercolesterolemia sugieren la presencia de polimorfismos del control genémico del colesterol en la
poblacién. La epidemiologia de la enfermedad, el riesgo diferencial de sus predisponentes y la prevencion secundaria
no farmacoldgica, son dreas de investigacidn prioritarias sobre el tema.
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Introduccion

El infarto agudo de miocardio (IAM) se asocia con una
elevada morbimortalidad. Para los pacientes que sobre-
viven a un primer cuadro, la tasa de muerte en el afio
siguiente es del 10%. La prevencién secundaria es fun-
damental para alcanzar como objetivos terapéuticos la re-
duccion en el riesgo de un nuevo IAM y una disminucién
en la mortalidad cardiovascular global -2,

De las alternativas farmacoldgicas disponibles, solamen-
te unos pocos subgrupos terapéuticos poseen una eviden-
cia cientifica solida respecto a su eficacia para reducir el
riesgo de recurrencia de IAM y su mortalidad asociada
1371 No obstante, el beneficio observado en los ensayos
clinicos de prevencién secundaria en buena parte se en-
cuentra relacionado con un adecuado control de los dis-
tintos factores de riesgo que presentan los pacientes. A
pesar de la evidencia que respalda las recomendaciones
para manejo de estos pacientes, varios estudios interna-
cionales han identificado que durante la practica clinica
los farmacos mds eficaces para prevencién secundaria
del IAM se utilizan de forma insuficiente y que ocurren
pocos cambios en los factores de riesgo cardiovascular
modificables 811,

En los paises de América Latina no se han determinado es-
tas situaciones, pero bien podrian ser similares. Ademds,
solo unas pocas investigaciones recientes permiten cono-
cer un poco sobre el perfil de los factores de riesgo cardio-
vascular y su riesgo asociado con el IAM en poblaciones
latinoamericanas >4, Hace poco se present6 el proto-
colo de un estudio destinado a investigar los tratamientos
farmacoldgicos prescritos para la prevencién secundaria
del TAM en la préctica clinica habitual !5, El estudio
PSIAL-Ecuador forma parte de un proyecto multinacional
propuesto por una red colaborativa que centra sus activi-
dades en la investigacion farmacoepidemioldgica !,

El objeto de este manuscrito es presentar las caracterfs-
ticas principales de los pacientes ecuatorianos con un
primer IAM, incluyendo la descripcién de algunos fac-
tores de riesgo cardiovascular, el aparecimiento de com-
plicaciones clinicas y otros antecedentes de interés, que
podrian condicionar los hdbitos de prescripcion. Por las
caracteristicas de la informacién obtenida en el estudio,
los resultados correspondientes al tratamiento farmacold-
gico para la prevencién secundaria del IAM al momento
del egreso hospitalario y su mantenimiento a corto plazo
U1 serdn detallados en un manuscrito independiente.

Sujetos y métodos

El protocolo de estudio fue aprobado por el Comité de
Bioética de la Universidad Central del Ecuador y adicio-
nalmente por los Comités de Etica o Comités Revisores
Institucionales de los centros hospitalarios participantes.
El detalle metodoldgico de la investigacion fue anterior-
mente comunicado 3. En resumen, el estudio fue eje-
cutado en los hospitales Eugenio Espejo (HEE - Minis-

terio de Salud Publica), Carlos Andrade Marin (HCAM
- Seguridad Social), General N°1 de las Fuerzas Armadas
(HGFA - Ministerio de Defensa), Metropolitano (HM -
nivel Privado) y Quito N°1 de la Policfa Nacional (HQ
- Ministerio de Gobierno), durante el periodo comprendi-
do entre marzo del 2003 y octubre del 2006.

Todos los pacientes ingresados por un cuadro de cardiopa-
tfa isquémica fueron considerados potencialmente parti-
cipantes, siendo incluidos de forma consecutiva aquellos
con un primer cuadro de IAM diagnosticado conforme
criterios internacionalmente aceptados. Se excluyeron
los casos que durante su estancia hospitalaria fallecieron
o presentaron un segundo IAM. La evaluacidn clinica y
el registro de datos fueron realizados por médicos tratan-
tes y residentes de los servicios de Cardiologia partici-
pantes. Para fines de este manuscrito, se ha considerado
exclusivamente la informacidén bdsica capturada durante
la primera etapa (Periodo I - intrahospitalario) de la in-
vestigacion, esto es: variables para descripcion general
de los sujetos, factores de riesgo cardiovascular, otros
antecedentes o patologias concomitantes y desarrollo de
complicaciones durante la estancia del paciente, todos
predefinidos como potencialmente condicionantes de los
hébitos de prescripcién 13,

Asi, por intereses del estudio solamente se investigaron
diez factores de riesgo: edad considerada de riesgo para
IAM (hombres >55 afios; mujeres >65 afios), anteceden-
tes personales de hipertension arterial esencial (referida
0 =140/90 mmHg), diabetes mellitus tipo 2 (referida o
glucemia =126mg/dL), obesidad IMC =30 Kg/m?), taba-
quismo (actual o pasado), sedentarismo (definido como
actividad fisica reducida [<3 veces/semana] o ausen-
te), hipercolesterolemia (colesterol total =200mg/dL),
LDL-colesterol elevado (=160mg/dL) y HDL-colesterol
disminuido (hombres <40mg/dL; mujeres <50mg/dL) y
antecedentes familiares (en padre y/o madre) de IAM.
La presencia de estos factores fue determinada tanto por
entrevista al paciente como a partir del expediente clinico
y en todos los casos la concentracion plasmdtica de lipi-
dos fue determinada lo mds temprano posible luego de la
admisidn y procurando no superar las 24 horas. Factores
nutricionales y otros biomarcadores no fueron registra-
dos considerando los objetivos primarios del estudio [,

Adicionalmente se investigd la presencia de un total de
20 antecedentes personales: hipersensibilidad conocida
al dcido acetilsalicilico, antecedente positivo de: tlcera
gastroduodenal, hemorragia gastrointestinal, trastornos
de la coagulacién y discrasias, estenosis de la arteria re-
nal, edema angioneurdtico y otras hipersensibilidades a
IECAs, asma bronquial, enfermedad pulmonar obstruc-
tiva crénica, bloqueo auriculo-ventricular, insuficiencia
cardiaca, angina de pecho, enfermedad periférica arterial,
hemorragia cerebral, déficit neurolégico e ictus, enfer-
medad tiroidea, insuficiencia hepdtica, insuficiencia re-
nal aguda o crénica, dislipemia o hipercolesterolemia no
tratada, gota o hiperuricemia y gestacion actual.

Por tltimo, durante el tiempo de estancia hospitalaria y
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hasta el momento del egreso, se registré el aparecimien-
to de las siguientes complicaciones del cuadro clinico
principal: bradicardia sinusal, edema agudo de pulmon,
fibrilacion y/o fluter auricular, presencia de aneurisma
ventricular, bloqueo auriculo-ventricular de II y IIT gra-
do, insuficiencia cardiaca, shock cardiovascular, angina
vasoespdstica y angina severa.

El andlisis de los datos ha seguido un enfoque por pro-
tocolo. Los resultados de los datos categdricos se han
resumido como porcentajes y para los mds relevantes
se calculd el intervalo de confianza al 95% (IC95%)
de cada proporcion. Los datos cuantitativos se han ex-
presado como media + desviacion estdndar. Durante la
descripcidn se ha diferenciado a los sujetos por el centro
hospitalario y segun el sexo de la persona. Para detectar
posibles diferencias entre los subgrupos mencionados se
han empleado las pruebas para comparacion de propor-
ciones, comparacion de medias y andlisis de la varianza,
seglin fuese apropiado para el tipo de variable y nimero
de subgrupos. En cada comparaciéon independiente un
valor p<0.05 fue considerado como estadisticamente sig-
nificativo. Complementariamente, para los factores de
riesgo en los cuales se observé una diferencia significa-
tiva segtn el sexo de la persona, se calcul6 el odds ratio
(OR) y su respectivo IC95% como estimador de la fuerza
de asociacién.

Resultados

Al final del periodo de estudio se alcanzo un total de 292
casos ltiles para el andlisis de la informacion. Propor-
ciones similares de pacientes fueron reclutados en los
centros hospitalarios HEE (n=86; 29.5%), HCAM (57,
19.5%), HGFA (63; 21.6%) y HM (74; 25.3%); salvo en
el HQ (12; 4.1%) a causa de su menor tiempo de partici-
pacién dentro del estudio.

En general, predomind el sexo masculino (n=235; 80.5%)
y la edad media de los pacientes al momento de sufrir
el IAM fue de 62.6 + 12.7 afios, con un recorrido com-
prendido entre los 28 y 97 afios; 15 casos tuvieron menos

de 40 afios y 27 entre 41 y 50 afios, representando res-
pectivamente el 5.1% y 9.3% del total de pacientes. Las
proporciones de sujetos fueron semejantes para los otros
grupos de edad: 51-60 (30.1%), 61-70 (27.1%) y 71 o
mas afnos (28.4%). La frecuencia total de IAM en meno-
res de 55 afios fue del 25.7% (1C95%= 20.7% - 31.0%),
predominando en el HEE los pacientes con estas edades
(39.5%); tabla 1. Por otra parte, comparando los estratos
de sexo masculino y femenino, en el primero la edad fue
significativamente menor (61.4 = 12.5 vs. 67.7 + 12.3;
p<0.001) y hubo una mayor proporcién de menores de 55
afios (28.1% vs. 15.8%; p=0.05), mientas que la mayoria
de las mujeres tuvieron edades mayores a los 70 afios
(25.5% vs. 40.4%; p=0.02).

El peso corporal pudo ser obtenido en 267 pacientes y en
182 fue posible calcular el IMC. Los valores promedio
de ambas variables en el grupo total (69.0 + 11.5 Kg.
y 25.2 + 3.9 Kg/m? respectivamente) fueron parecidos a
los parciales de cada subgrupo hospitalario; tabla 1. Un
IMC (Kg/m?) <20 fue mds frecuente en los sujetos atendi-
dos en el HEE (9.7%), la categoria 20-24.9 en el HCAM
(48.3%) y HGFA (48.1%), mientras que valores =25.0
en los casos del HM (64.3%). En los pacientes de sexo
masculino (datos para 216/235 pacientes) el peso corpo-
ral fue mayor (70.1 = 10.2 Kg. vs. 64.4 + 15.0; p=0.001),
pero un IMC =25.0 se identificé en igual frecuencia en
los hombres y mujeres (52.1% vs. 50.0%; p=ns).

Las concentraciones plasmadticas de colesterol total (me-
dia+DS: 184.2 +46.9 mg/dL) pudieron ser determinadas
en 194 pacientes (en el 66.8% de los hombres y 64.9%
de las mujeres), de los cuales en 180 también se cuantifi-
caron las cifras de LDL-colesterol (114.6 + 40.2 mg/dL)
y en 176 las de HDL-colesterol (38.6 + 12.1 mg/dL). En
los estratos de sexo masculino y femenino, las concentra-
ciones medias de colesterol total (182.6 +45.3 vs. 191.3
+ 53.0 mg/dL), LDL-colesterol (114.8 + 40.0 vs. 113.5
+ 41.8 mg/dL) y HDL-colesterol (37.7 + 12.0 vs. 41.9 +
12.3) fueron similares.

Se observaron mayores niveles de colesterol total en los
pacientes atendidos en el HCAM que en los casos del

Tabla 1.- Caracteristicas generales de los pacientes con primer infarto agudo de miocardio
segun centro hospitalario. Estudio PSTAL - Ecuador.

HEE HCAM HGFA HM HQ P
Sexo masculino (%) 83.7 78.9 77.8 79.7 83.3 NS
Edad (media + DS) 57.8 +11.8 66.9 +12.4 65.7+12.7 62.7+12.8 60.7 £9.4 NS
Edad <55 aios (%) 39.5 12.3 17.3 25.7 334 <0.01
Peso (media + DS) 67.4+11.1 71.1+12.8 67.5+10.1 70.7+12.5 68.0+11.0 NS
IMC (media + DS) 253 +4.1 247+33 25.1+£3.7 259+42 250+39 NS
IMC =25 (%) 51.6 48.3 46.3 64.3 55.5 NS
CT (media = DS) 1743 £47.0 204.9 +£39.7 186.9 £47.9 187.2+£48.3 190.8 +£36.5 NS
LDL (media + DS) 104.1+41.4 111.5+23.2 116.6 £41.4 1265 +41.1 121.7 £39.6 0.04
HDL (media + DS) 352+ 104 52.1+13.7 37.8+11.3 37.4+10.7 50325 <0.01
APP (%) 233 29.8 46.0 54.1 50.0 <0.01
Complicaciones (%) 22.1 14.0 19.0 23.0 8.3 NS

véase apartado sujetos y métodos.

IMC: indice de masa corporal (Kg/m2); CT: colesterol total (mg/dL); LDL-colesterol: lipoproteinas de baja densidad (mg/dL); HDL-colesterol:
lipoproteinas de alta densidad (mg/dL). APP: antecedentes patoldgicos personales. NS: no estadisticamente significativo. Siglas de hospitales,
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HEE (204.9 + 39.7 vs. 174.3 + 47.0 mg/dL; p<0.01) y
mds altos -pero de forma no significativa- a los cuantifi-
cados en los sujetos de los otros hospitales. La propor-
cion de pacientes con concentraciones de colesterol total
en el rango 200-250 mg/dL fue similar en todos los hos-
pitales: HEE (24.3%), HCAM (20.0%), HGFA (26.8%),
HM (30.6%) y HQ (39.0%); sin embargo las concentra-
ciones =251 mg/dL (5.4%, 25.0%, 9.8%, 10.2% y 1.0%
respectivamente; p<0.01) predominaron en los pacientes
del HCAM. En este centro hospitalario simultdneamente
se identificaron los pacientes con mayores concentracio-
nes de HDL-colesterol. El promedio mds alto de LDL-
colesterol se encontré en los sujetos del HM y en el HEE
la media mds baja de HDL-colesterol; tabla 1.

Antecedentes y complicaciones potencialmente
condicionantes de la prescripcion

Un nimero de 112 pacientes (38.4%; 1C95%= 32.7% -
44.2%) tenian uno o mds antecedentes patoldgicos per-
sonales (excepto aquellos correspondientes a factores
de riesgo) de interés para los objetivos del estudio. La
presencia de estos cuadros fue algo mds frecuente en las
mujeres que en los hombres (47.4% vs. 36.2%; p=ns) y
en los casos pertenecientes al HM.

En total se identificaron 151 antecedentes, de los cuales
los mds frecuentes fueron dislipemia previa/hipercoles-
terolemia no tratada (n=60; 39.7%; 1C95%= 31.8% -
48.0%), angina de pecho (n=21; 13.9%; 1C95%= 8.8%
- 20.4%) y antecedente positivo de tlcera gastroduodenal
(n=17; 11.2%; IC95%= 6.7% - 17.4%). En los antece-
dentes de tipo: gota o hiperuricemia, déficit neurolégico/
ictus previo y enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
la frecuencia fue del 5.2% para cada uno. Los restantes
29 antecedentes encontrados fueron: insuficiencia cardia-
ca (n=6), hipersensibilidad conocida al dcido acetilsali-
cilico (5), hemorragia gastrointestinal (5), enfermedad
periférica arterial (5), asma bronquial (3), insuficiencia
renal aguda o crénica (3), enfermedad tiroidea (1) y he-
morragia cerebral (1).

Durante la estancia hospitalaria y hasta el momento del
alta, el 19.5% (IC95%= 15.2% - 24.5%) de los pacientes
desarrollaron complicaciones relacionadas con el cuadro
primario. De estos casos 44 eran de sexo masculino y 13
de sexo femenino (18.7% vs. 22.8%; p=ns). Las propor-
ciones de casos que desarrollaron una o mds complica-
ciones fueron semejantes entre los cinco centros hospi-
talarios; tabla 1.

Un nidmero de 79 complicaciones fueron identificadas,
principalmente shock cardiovascular (n=12; 15.2%;
1C95%= 8.1% - 25.0%), bradicardia sinusal (13.9%;
1C95%= 7.1% - 23.5%), insuficiencia cardiaca (12.6%;
IC95%= 6.2% - 22.0%) y edema agudo de pulmén
(11.3%; 1C95%= 5.3% - 20.5%). La fibrilacion y/o flu-
ter auricular aparecio en el 12.5% de los pacientes y el
bloqueo auriculo-ventricular en el 11.4% (5 casos con

bloqueo de II grado y 4 con bloqueo de III grado). Los
cuadros de angina vasoespdstica (n=3) y severa (2) fue-
ron poco comunes. Por tltimo, 4 pacientes desarrollaron
una fibrilacién ventricular reversible y en 5 se identifico
la presencia de aneurisma ventricular.

Factores de riesgo cardiovascular en los pacientes

La mayoria de pacientes estudiados (54.4%) posefan si-
multdneamente 3 6 4 factores de riesgo cardiovascular.
En el 30.2% de los hombres y el 28.1% de las mujeres se
llegaron a identificar entre 5 y 8 factores de riesgo concu-
rrentes. Unicamente 4 de los sujetos (1.4%) no tuvieron
los factores de riesgo investigados.

El factor de riesgo mds frecuente fue el sedentarismo
(80.8%; 1C95%= 75.8% - 85.1%), tanto en los hombres
como las mujeres. La presencia de una concentracion
reducida del HDL-colesterol (67.6%; 1C95%= 60.1% -
74.4%) fue un hallazgo mds comun que la hipercoleste-
rolemia y la concentracion elevada de LDL-colesterol.
Muy pocos pacientes presentaron obesidad en compara-
cién con la frecuencia de sobrepeso encontrada (11.5%
vs. 40.1%; p<0.01). Informacién sobre antecedentes fa-
miliares de IAM pudo ser recabada adecuadamente en
247 sujetos y apenas en 25 de éstos el antecedente fue
positivo; tabla 2.

Solamente tres factores de riesgo mostraron una asocia-
cion segun el sexo de la persona: el antecedente de taba-
quismo que fue significativamente superior en los hom-
bres (OR=3.55; IC95%= 1.84 - 6.91), mientras que en el
estrato femenino lo fueron la hipertension arterial (OR=
2.92; IC95%= 1.52 - 5.67) y la diabetes mellitus tipo 2
(OR= 2.89; IC95%= 1.44 - 5.80). La hipertension y la
diabetes se identificaron en menos de la mitad de todos
los pacientes estudiados.

De los pacientes con antecedente de tabaquismo el 58.5%
(n=96) eran fumadores activos cuando tuvieron el IAM,
condicién sobretodo observada en los hombres antes que
en las mujeres (37.0% vs. 15.8%; p=0.002). Por su parte,
el antecedente de tabaquismo pasado estuvo presente en
el 25.1% y 15.8% respectivamente, sin ser estadistica-
mente distinto.

Se observo cierta variacién en el orden de frecuencia de
los factores de riesgo segtin el sexo de los pacientes. En
los hombres los 5 factores principalmente identificados
fueron: sedentarismo, edad de riesgo, HDL disminuido,
tabaquismo e hipertensién arterial; mientras tanto en las
mujeres la secuencia fue: sedentarismo, HDL disminui-
do, hipertension arterial, edad de riesgo e hipercolestero-
lemia; tabla 2.

Considerando el lugar de atencion de los pacientes tam-
bién se notaron algunas diferencias en el perfil de los fac-
tores de riesgo identificados; tabla 3. Asi, en los casos
del HEE fue menos comun la edad considerada de riesgo
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Tabla 2.- Frecuencia de los factores de riesgo cardiovascular investigados
en los pacientes con un primer infarto agudo de miocardio.
Estudio PSIAL - Ecuador.

Factor de Riesgo Grupo Total 1C95% Hombres Mujeres P
Sedentarismo 80.8 75.8-185.1 79.1 87.7 NS
HDL disminuido 67.6 60.1 -74.4 66.7 71.4 NS
Edad de riesgo 66.1 60.3-71.5 68.5 56.1 NS
Tabaquismo 56.2 50.2-61.9 62.1 31.6 <0.001
HTA 47.6 41.7-535 42.6 68.4 <0.001
Hipercolesterolemia 36.1 29.3-432 33.8 459 NS
DM2 19.5 15.1-24.5 15.7 35.1 <0.001
Obesidad 115 72-17.0 10.3 16.7 NS
LDL elevado 13.3 8.7-19.1 13.8 11.4 NS
AF de infarto agudo 10.1 6.6 —14.5 10.4 8.7 NS

Los datos se presentan como porcentajes. Definiciones de factores de riesgo véase apartado sujetos y métodos.
IC95%: intervalo de confianza al 95%; HDL-colesterol: lipoproteinas de alta densidad; HTA: hipertension arterial;
DM2: diabetes mellitus tipo 2; LDL-colesterol: lipoproteinas de baja densidad; AF: antecedentes familiares

(padre y/o madre) de infarto agudo de miocardio; NS: no estadisticamente significativo.

para IAM vy el sedentarismo, pero fue muy frecuente el
tabaquismo (con un 38.4% de fumadores actuales) y tu-
vieron como principal alteracién en los lipidos plasmati-
cos una concentracion disminuida de HDL-colesterol.

En el HCAM se atendieron pacientes con mayor edad
(véase tabla 1) y consiguientemente la edad de riesgo
para IAM fue un hallazgo comtin junto con el sedenta-
rismo. En estos sujetos se encontrd la mayor frecuencia
de hipercolesterolemia, con cifras de HDL y LDL gene-
ralmente normales. Un perfil algo similar existié en el
HGFQ, donde predominé el sedentarismo, la edad de
riesgo y niveles bajos de HDL-colesterol.

Por su parte, los casos atendidos en el HM se caracteriza-
ron por presentar obesidad y diabetes mellitus (las propor-
ciones mds altas entre todos los subgrupos hospitalarios),
siendo comun la presencia de colesterol total y LDL-co-
lesterol elevados junto con HDL-colesterol disminuido;
adicionalmente existié una importante frecuencia de ta-
baquismo, siendo en el 44.6% del tipo actual; tabla 3.
Finalmente, en los pocos pacientes estudiados en el HQ
se encontrd sobretodo sedentarismo.

Discusion

El estudio PSTAL-Ecuador fue disefiado especificamente
para investigar las caracteristicas del tratamiento farma-
coldgico para prevencion secundaria del IAM durante la
prdctica clinica habitual ", Sin embargo, ciertas con-
diciones clinicas de los pacientes podrian modificar la
seleccion y prescripcion de las alternativas farmacoldgi-
cas, por lo cual su reconocimiento aporta informacion ttil
para la posterior calificacién de los patrones de utilizacion
de medicamentos ", Adicionalmente, la identificacién
de factores de riesgo en los pacientes con un primer [AM
también es relevante para considerar aspectos del trata-
miento no farmacolégico que complementa la prevencion
secundaria y puede aportar informacién sobre los deter-
minantes de la cardiopatia isquémica en el medio local.

Los resultados obtenidos sobre la frecuencia de comor-
bilidades, otros antecedentes de interés y complicaciones
del cuadro principal, permiten estimar que solamente en
una baja proporcion de los pacientes estudiados deberian
existir variaciones en el patrén bdsico de prescripcion
farmacoldgica 2. Por ejemplo, tinicamente 5 personas

Estudio PSIAL - Ecuador.

Tabla 3.- Factores de riesgo cardiovascular en pacientes con un primer
infarto agudo de miocardio segiin el centro hospitalario de admision.

Factor de Riesgo HEE HCAM HGFA HM HQ P
Sedentarismo 72.1 86.0 93.7 75.7 833 0.01
HDL disminuido 75.4 25.0 71.5 70.8 --- <0.001
Edad de riesgo 52.3 78.9 74.6 64.9 66.7 <0.01
Tabaquismo 64.0 474 44.4 66.2 41.7 0.02
HTA 50.0 50.9 46.0 44.6 41.7 NS
Hipercolesterolemia 29.7 45.0 36.6 40.8 40.0 NS
DM2 12.8 19.3 20.6 27.0 16.7 NS
Obesidad 12.9 6.9 9.3 17.9 11.1 NS
LDL elevado 12.7 12.8 16.7 30.0 NS
AF de infarto agudo 12.0 7.3 4.2 15.0 11.1 NS

de miocardio; NS: no estadisticamente significativo.

Los datos se presentan como porcentajes. Siglas de los hospitales y definiciones de factores de riesgo véase apartado
sujetos y métodos. HDL-colesterol: lipoproteinas de alta densidad; HTA: hipertension arterial; DM2: diabetes mellitus
tipo 2; LDL-colesterol: lipoproteinas de baja densidad; AF: antecedentes familiares (padre y/o madre) de infarto agudo
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tenfan una contraindicacion absoluta para el uso de 4ci-
do acetilsalicilico (AAS) por hipersensibilidad previa y
sélo en una pequefia fraccién hubo antecedentes de tl-
cera gastroduodenal; el empleo de bloqueadores beta-
adrenérgicos (BBA) potencialmente estarfa contraindica-
do en pocos casos (aproximadamente un 10%), por ser
portadores de enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
asma, bloqueo auriculo-ventricular o bradicardia severa;
y, en ningun paciente se encontraron contraindicaciones
absolutas para inhibidores de la enzima conversora de
angiotensina (IECA). Los tres farmacos mencionados
son bdsicos en la prevencidn secundaria del [AM.

Para los pacientes que no toleren el AAS la alternativa
apropiada es el clopidogrel B! El beneficio de la adicién
de clopidogrel al tratamiento con AAS aun requiere de
estudios a largo plazo, porque la eficacia del tratamiento
combinado por el momento se limita a la recurrencia del
cuadro isquémico en el primer mes 7. Ademads, aunque
recientemente se ha reportado sobre el riesgo de hemo-
rragia gastrointestinal asociado con AAS a dosis antipla-
quetarias, una gastroprotecciéon con inhibidores de bom-
ba de protones lo reduce significativamente '),

En el caso de los BBA y los IECA su beneficio estd cla-
ramente establecido y puede ser incluso mds relevante
en los sujetos que quedan con insuficiencia cardiaca >
1921 Por lo tanto deberia preverse que la frecuencia de
su prescripcion no sea superada por la de bloqueadores
de los canales de calcio y antagonistas de la angiotensi-
na II. Por su parte, las estatinas se han mostrado clara-
mente eficaces en la prevencion secundaria para reducir
la incidencia de nuevos eventos coronarios y disminuir
la mortalidad cardiovascular, incluso de forma indepen-
diente a las cifras de colesterol 1?2, En presencia de una
disfuncién hepdtica su empleo debe ser mds cauteloso,
pero esta condicién no se detectd en ninguno de los suje-
tos estudiados. Cabria as{ esperar su administracion en
la mayorfa de pacientes y no solamente en aquellos con
hipercolesterolemia.

Los factores de riesgo investigados pudieron ser determi-
nados practicamente en todos los pacientes estudiados y
sin que existiera una ausencia importante de informacién
segtin el sexo de la persona, a diferencia de otros estudios
sobre el tema conducidos en la préctica clinica habitual,
donde se han observado variaciones importantes en el re-
gistro de datos correspondientes al peso, indice de masa
corporal, tabaquismo, hipertensién arterial y concentra-
ciones de lipidos, generalmente menos evaluados en las
mujeres 2,

Si bien para determinar la epidemiologia de los factores
de riesgo cardiovascular se requiere de un disefio formu-
lado para ese objetivo, la informacién obtenida en este
estudio ha permitido conocer varios aspectos interesantes
sobre su presencia en la poblacion que sufre un IAM. Al-
gunos factores fueron mds frecuentes en el sexo femeni-
no antes que en el masculino: hipertension arterial (68%
vs. 43%), diabetes mellitus (35% vs. 16%), hipercoleste-
rolemia (46% vs. 34%), HDL disminuido (71% vs. 67%)

y obesidad (17% vs. 10%); mientras que solamente el ta-
baquismo tuvo una presentacion inversa (32% vs. 62%).
No todas estas diferencias fueron estadisticamente signi-
ficativas a causa del nimero de observaciones disponi-
bles, sin embargo los resultados obtenidos son coinciden-
tes con los de investigaciones internacionales *23-27],

Asfi por ejemplo, en el trabajo de Frazier et.al., la hiper-
tension arterial fue mds prevalente en las mujeres que en
los hombres (63% vs. 50%) con IAM sin elevacién del
segmento ST ¥ mientras que en un estudio britdnico
conducido sobre casi seis mil pacientes con cardiopatia
isquémica las frecuencias fueron de 60% vs. 52% res-
pectivamente ?). En parte esta prevalencia se ha expli-
cado porque una importante proporcién de las mujeres
que sufren la enfermedad tienen edades mayores que los
hombres. En este sentido, a pesar de la diferencia en el
nimero de pacientes estudiados, nuestros datos también
son parecidos al estudio britdnico respecto a la edad pro-
medio [(68 vs. 61 afios) y (72 vs. 67 afios), respectiva-
mente] y la frecuencia de mayores de 70 afios [(40.4%
vs. 25.5%) y (42% vs. 27%)]. Posiblemente estas dife-
rencias en la edad de los pacientes también podrian estar
relacionadas con la mayor frecuencia de sedentarismo
encontrada en las mujeres.

La presencia de diabetes mellitus tipo 2 en los pacientes
ecuatorianos se asocio en casi tres veces mds con el sexo
femenino, un hallazgo que posee coherencia con varios
estudios en los cuales se ha reportado un incremento sig-
nificativo de eventos cardiovasculares en las mujeres con
diabetes mellitus tipo 2 en comparacion con los hombres
diabéticos y las mujeres sin diabetes %I, Los datos de
estos trabajos sugieren que en las mujeres sin anteceden-
tes previos de enfermedad isquémica, la diabetes aumen-
ta de forma importante el riesgo y elimina la supuesta
“ventaja femenina” para no sufrir de la enfermedad.

Sobre los otros factores, en el trabajo de Hippisley-Cox
231 ]a frecuencia de pacientes con concentraciones de
colesterol total superiores a 200 mg/dL (77% vs. 67%),
obesidad (25% vs. 20%) y tabaquismo (31% vs. 47%)
fue significativamente diferente entre las mujeres y los
hombres, un perfil muy similar al encontrado en nuestros
pacientes. Estudios poblacionales han reportado previa-
mente que la concentracion de colesterol total es mayor
en los hombres hasta la quinta década de vida, pero a par-
tir de esa edad las mujeres muestran valores superiores y
luego de la menopausia experimentan una disminucién
en el HDL-colesterol . Ademds, algunos autores han
manifestado que aparentemente la obesidad no es por si
misma un predictor independiente de cardiopatia isqué-
mica en el sexo femenino, pero que el sindrome metabd-
lico serfa el vinculo correcto entre obesidad y enferme-
dad cardiovascular, por cuanto se ha observado que las
mujeres con este cuadro tienen un riesgo del doble en re-
lacidon a sus pares normales 7281, Casi la tercera parte de
las mujeres estudiadas tenfan una presencia concurrente
de hipertension arterial, diabetes mellitus, obesidad y
dislipemia, lo cual sugiere que podrian ser portadoras de
sindrome metabdlico ).
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Diferencias como las comentadas pueden determinar va-
riaciones en la frecuencia con la cual se utilizan ciertos
subgrupos terapéuticos segtin el sexo de la persona y su
perfil de factores de riesgo. En varios estudios previos
sobre la cualidad de la prevencion secundaria del IAM se
ha encontrado esta relacién 11123243031 Por ejemplo, las
mujeres hipertensas con enfermedad coronaria antes que
BBA reciben mds frecuentemente calcio-antagonistas 4,
el uso de IECA es mds comtin en los hombres "' al igual
que la prescripcion de estatinas ¥ *! y no todos los pacien-
tes llegan a recibir un antiagregante plaquetario %31,

Otro aspecto interesante de los resultados obtenidos, es
el distinto perfil de riesgo que aparentemente existe en
los pacientes segun su lugar de atencion. Los hallazgos
pueden ser comprensibles si se tiene en cuenta el tipo de
dependencia de los centros hospitalarios participantes en
el estudio PSTAL-Ecuador y la poblacién que acude a los
mismos. En este sentido, en el hospital principal del Se-
guro Social (HCAM) los factores de riesgo mds comunes
se corresponden en buena forma con las caracteristicas
que posee una poblacién de jubilados 2. Este perfil fue
algo parecido al observado en el hospital militar (HGFA),
donde se debe tener en cuenta que los casos estudiados
corresponden en su mayoria a familiares en primera linea
de consanguinidad (padres y madres) de los militares y
personal jubilado. Vale la pena mencionar que en tra-
bajos internacionales se ha identificado particularmente
una infrautilizacion de BBA, IECAs y estatinas para la
prevencion secundaria del IAM en la poblacién mayor
de 60 afios "'3%, por lo cual una situacién similar podria
existir en estos dos centros hospitalarios.

El HM fue el unico centro hospitalario privado y dadas
sus caracteristicas atiende a una clase socioecondmica
alta. El estilo de vida propio de este tipo de poblacion la
volveria susceptible para presentar un perfil de factores
de riesgo mds semejante al observado en paises industria-
lizados, incluyendo una mayor prevalencia de sindrome
metabdlico 1. La coexistente frecuencia de obesidad,
diabetes y dislipemia en buena parte de los casos del HM
permiten asumir esta situacion. El HQ lamentablemente
fue el centro con menor nimero de sujetos y es complica-
do opinar sobre el mismo, aunque por su comportamiento
administrativo y de prestacidn de servicios posiblemente
se encontraria en un punto intermedio entre el HM y el
HGFA. Para ambas instituciones podria esperarse pres-
cripciones de farmacos cuya patente de comercializacion
se encuentre vigente y, posiblemente, un mejor manteni-
miento de las terapias a corto y largo plazo.

En un punto distinto se ubican los pacientes atendidos
en el hospital HEE, en quienes se destacé su menor edad
al momento del infarto, una mayor frecuencia de taba-
quismo Yy la relativamente baja presencia de factores de
riesgo tradicionales. Este centro es el principal del sis-
tema publico de salud y recibe sobretodo a personas de
clase socioecondmica baja y media. Otros autores ya han
comunicado que la mayor mortalidad por enfermedad co-
ronaria se concentra en las clases sociales bajas 2 y que
los efectos negativos de las condiciones laborales sobre

el riesgo de IAM dependen sobretodo del nivel de ingre-
sos econémicos **. Lynch et.al., identificaron hace poco
en un estudio poblacional que el riesgo asociado de IAM
era tres veces mayor en los pacientes con menores ingre-
sos economicos, incluso teniendo en cuenta el control de
varios factores de riesgo cardiovascular durante el and-
lisis B¥. Por dltimo, un reciente estudio intercontinental
de casos y controles reportd la asociacion del IAM con
cuatro factores de riesgo psicosociales, incluyendo el se-
vero estrés financiero **. En dicho estudio, hasta el 15%
de los casos de IAM tenian como antecedente una fuerte
tension emocional por razones economicas y el 24% su-
frian de depresién. Lo anterior permite postular como
teorfa que en los pacientes atendidos en el HEE, entre
los principales factores relacionados con el debut tem-
prano de la enfermedad bien podrian estar los aspectos
socioecondmicos y la tensién emocional derivada.

Aunque es dificil cuantificar y clasificar los diferentes
factores sociales que pueden influir en el desarrollo de
la enfermedad coronaria, se ha descrito que estos suelen
estar distribuidos diferencialmente segtin el estrato so-
cioeconémico de la persona *¥. Tanto por la informacién
existente en trabajos internacionales como por los hallaz-
gos obtenidos en este estudio, serfa muy relevante inves-
tigar el riesgo para IAM en los subgrupos poblacionales
de nuestro pafs, incluyendo distintos estratos sociales.

De hecho la morbimortalidad por cardiopatia isquémica
no suele ser igual entre las poblaciones y responde a los
distintos condicionantes del riesgo basal en cada region
136.371 En el caso de los factores de riesgo cardiovascular,
su prevalencia poblacional influye directamente sobre la
frecuencia de la enfermedad. Un estudio intercontinental
que abarcé poblaciones pertenecientes a 52 paises evalué
precisamente el riesgo diferencial de los predisponentes
para un IAM y segun sus resultados solamente nueve fac-
tores determinan el 90% del riesgo atribuible poblacional
1381 En este trabajo la mayor magnitud de riesgo asocia-
do se encontré en la anormalidad plasmadtica de apoli-
poproteinas (OR=3.25), tabaquismo (OR=2.87), factores
psicosociales (OR=2.67) y diabetes mellitus (OR=2.37);
mientras que la hipertension arterial (OR=1.91) y obesi-
dad (OR=1.12) se asociaron en menor cuantia.

Recientemente se publicaron los resultados del primer
estudio multicéntrico disefiado para determinar el riesgo
asociado de IAM en la poblacién de América Latina 14,
Los cuatro principales factores de riesgo que se identi-
ficaron fueron: estrés psicosocial (OR=2.81), hiperten-
sion arterial (OR=2.81), diabetes mellitus (OR=2.59) y
tabaquismo actual (OR=2.31); sin embargo apenas tres
factores (obesidad, dislipemia y tabaquismo) sumaban
colectivamente el 88% del riesgo atribuible poblacio-
nal. Aunque son los mismos factores de riesgo, ndtese
que el orden de relevancia y la magnitud de la asociacion
son distintos a lo reportado en el estudio intercontinental
mencionado 8. Lamentablemente en esta investigacion
latinoamericana no participé ningin centro ecuatoriano,
con lo cual nuestra poblacién no fue representada. Por las
caracteristicas demogrdficas, socioecondmicas, culturales
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y nutricionales propias del Ecuador, mereceria confirmar-
se si en nuestro medio existe un riesgo asociado similar.

En otros paises de la region ya se han conducido estudios
especificos con el fin de conocer su realidad local. Por
ejemplo, en Argentina se ha determinado que los factores
de riesgo cardiovascular poblacionales mds frecuentes
son la baja actividad fisica, el tabaquismo, hipertension
arterial y sobrepeso/obesidad, en ese orden ', En Costa
Rica la obesidad, tabaquismo, factores nutricionales e in-
actividad fisica se han identificado como los principales
predisponentes para un IAM [l En Brasil el perfil es
distinto y la enfermedad se asocia sobretodo con taba-
quismo, una baja situacion econdmica, diabetes mellitus,
antecedentes familiares y dislipemia 1*°).

Teniendo en cuenta los resultados de nuestro estudio,
los pacientes ecuatorianos con un primer IAM aparente-
mente se caracterizarian por presentar una alta frecuen-
cia de sedentarismo, concentraciones de HDL-colesterol
disminuido y tabaquismo, mientras que otros factores de
riesgo tradicionales serfan menos comunes. Ademds, ha
sido muy llamativo que una cuarta parte de los pacientes
fueran menores de 55 afios, cuando las proporciones de
pacientes en estas edades ha sido baja (aproximadamente
del 14%) en estudios similares al realizado "%}, ; Cémo
se explicarfan estos hallazgos? Por una parte se conoce
que el tabaquismo duplica el riesgo de IAM y que este
efecto es aparentemente mayor en las mujeres antes que
en los hombres . Un inicio precoz de este hdbito se
traduciria en una mayor prevalencia en poblaciones jo-
venes, un incremento del riesgo basal poblacional y el
consiguiente desarrollo de la enfermedad coronaria des-
de edades mds tempranas.

También estd suficientemente demostrado que la inactivi-
dad fisica es un predictor independiente de la cardiopatia
isquémica Y. Debido a que el ejercicio regular aumenta
considerablemente el HDL-colesterol 2/, en los pacien-
tes estudiados coincide de forma légica la alta frecuencia
de sedentarismo con el predominio de cifras disminuidas
en el HDL. Sin embargo, este tipo de alteracién en el
perfil lipidico podria encontrar su explicacion en condi-
cionantes genéticos de nuestra poblacion. Aunque se ha
estimado que el riesgo cardiovascular aumenta por cada
1% de incremento en las concentraciones de LDL-coles-
terol o 1% de reduccion en el HDL-colesterol 1, una
serie de investigaciones recientes han permitido recono-
cer que el control gendmico del colesterol es el principal
determinante de las variaciones poblacionales respecto a
la relacion entre concentraciones de colesterol y enfer-
medad isquémica coronaria 4,

En efecto, sobre la mayoria de las variaciones del LDL
y del HDL participan de forma relevante por lo menos
13 genes distintos y los polimorfismos genéticos exis-
tentes juegan un papel clave en la regulacién endégena
del colesterol y sus fracciones, el riesgo aterogénico, la
incidencia de la enfermedad a edades tempranas o tardias
y la mortalidad cardiovascular asociada *¥. Ademads de
lo anterior, el genotipo de la lipasa endotelial se asocia

fuertemente con una variacién interindividual en las con-
centraciones del HDL-colesterol y sus modificaciones
como respuesta al ejercicio fisico “?. Por lo tanto, el
hecho de que en los pacientes ecuatorianos se haya iden-
tificado una alta frecuencia de HDL disminuido (aunque
la hipercolesterolemia y el LDL elevado hayan sido me-
nos comunes), antes que un hallazgo casual puede ser
considerado indicador de un perfil de riesgo particular en
nuestra poblacién.

Por todo lo comentado, como medidas de prevencién
primaria en la poblacion ecuatoriana serfa fundamental
promover la actividad fisica regular y el consumo diario
de frutas o vegetales, los cuales conducen a una reduc-
cion del 33% y 37% respectivamente en el riesgo de IAM
1381 De igual forma, una disminucién en el tabaquismo y
el tratamiento adecuado de enfermedades como la diabe-
tes mellitus e hipertension arterial descenderian el riesgo
cardiovascular de los pacientes. Por tltimo, el monitoreo
periddico y sistemdtico de las cifras de colesterol y par-
ticularmente de HDL-colesterol, permitiria la identifica-
cion precoz de pacientes que probablemente poseen un
mayor riesgo.

Mientras tanto entre las medidas no farmacoldgicas de la
prevencidn secundaria del IAM, en los pacientes ecuatoria-
nos debe ser prioritario modificar su estilo de vida, evitan-
do el sedentarismo y el tabaquismo. En aquellos pacientes
que lo ameriten serd importante un tratamiento adecuado
de las enfermedades que incrementan el riesgo cardiovas-
cular. Entre estas, puede preverse que la hipertension arte-
rial se encontrard presente en el 50% de los pacientes, pero
se debe tener en cuenta que estudios previos han informado
que en algunos subgrupos poblacionales de nuestro pafs la
hipertensién es mucho mds prevalente, insuficientemente
tratada y generalmente mal controlada %,

Aunque estd claramente establecido que la reduccién de
los factores de riesgo es beneficiosa, muchas veces las re-
comendaciones no se trasladan a la prictica clinica habi-
tual. En los paises desarrollados, estudios con periodos de
seguimiento entre 6 meses y dos afios han reportado que
una gran parte de los pacientes que sufrieron de IAM no
cambian su estilo de vida, mantienen presentes la mayoria
de los factores de riesgo modificables y la prevalencia de
hipercolesterolemia, hipertension y diabetes persiste en ci-
fras importantes %% 1531, Determinar si en los pacientes
ecuatorianos luego del IAM ocurre un cambio favorable
en los factores de riesgo debe considerarse como una de
las siguientes actividades de investigacion en este tema.

Hasta donde conocemos, el estudio PSIAL-Ecuador es
la primera investigacion que mediante una metodologia
uniforme ha evaluado aspectos de la cardiopatia isqué-
mica en mds de un centro de especialidades del pafs. Su
ejecucion ha permitido conocer que es factible conducir
estudios de este tipo en nuestro medio, pero para un mejor
rendimiento de los proyectos se requiere contar con ma-
yores recursos. Aunque su disefio resulta limitado para
el estudio epidemioldgico de los factores de riesgo car-
diovascular y al igual que otros trabajos observacionales
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los datos se encuentran sujetos a la posibilidad de sesgos,
los hallazgos complementarios que se han presentado en
este manuscrito aportan informacién util para el desa-
rrollo de nuevos trabajos en la linea cardiovascular. Las
dreas de investigacion prioritarias incluirfan profundizar
en la epidemiologia clinica de la cardiopatia isquémica,
caracterizar de forma especifica la magnitud de asocia-
cion para los distintos factores de riesgo cardiovascular,
incluyendo otros biomarcadores y factores nutricionales;
estudiar la prevencidn secundaria no farmacoldgica vy,
en el futuro, conducir investigaciones en gendmica para
identificar polimorfismos que incrementan el riesgo de
nuestra poblacién.

Apéndice

Equipo de investigadores del estudio PSIAL-Ecuador
Participaron o colaboraron en las distintas fases del es-
tudio (2003-20006), los siguientes profesionales (institu-
cién): Juan Carlos Maldonado (Centro de Biomedicina,
UCE), Marco Gaibor (Hospital Eugenio Espejo), Alberto
Avila (Hospital General de las Fuerzas Armadas N° 1),
Gilberto Gonzdlez (Hospital Carlos Andrade Marin), Eli-
sa Calero (Hospital Metropolitano y Hospital Carlos An-
drade Marin), Sandra Herrera (Hospital Eugenio Espejo
y Centro de Biomedicina), Irma Flores (Hospital Quito
N° 1), Luis Gonzdlez (Hospital Enrique Garcés), Die-
go Valarezo (Hospital General de las Fuerzas Armadas
N° 1), Vinicio Araque (Hospital Eugenio Espejo), César
Delgado (Hospital Metropolitano), Andrés Orozco (Hos-
pital Carlos Andrade Marin), Fausto Coronel (Hospital
Carlos Andrade Marin), Walter Delgado (Hospital Eu-
genio Espejo), Katty Arcentales (Hospital Quito N° 1) y
Juan Pablo Cérdova (Hospital Metropolitano).

Presentaciones previas

La presentacion de resultados parciales del estudio
PSTAL-Ecuador relacionados con este manuscrito tuvie-
ron lugar durante la IX Reunidn del Drug Utilization Re-
search Group-Latin America (DURG-LA), Lima-Perd,
Septiembre 2003; X Reuniéon DURG-LA, Bogoti-Co-
lombia, Noviembre 2004; y, XIII Reunion DURG-LA,
La Plata—Argentina, Octubre 2006.
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