Los mejores articulos médicos
publicados en el afio 2003

MIGUEL E. CAMPOS,

Se pone a consideracion una seleccion de excelentes articulos
que han aparecido en el 2003. Las bases para su eleccién son
las revistas médicas de reconocido prestigio. Se ha escogido
otrosarticulos importantes para nuestra realidad médica, y que
se espera sean de utilidad en la atencion diaria.

La base original es ‘los mejores articulos del ano’ que han apa-
recido en el Journal Watch (de los editores del New England
Journal of Medicine), el Journal Club del ACP (American
College of Physicians) y la revista inglesa Lancet, que en su
tltimo niimero (2003;362: 2101-03), presentd la nominacién
de los 20 mejores articulos del 2003 en el mundo, y de estos,
sus expertos consejeros escogieron ‘el mejor articulo del afio’
(‘Avances en Genética), ver més adelante).

El primer mensaje para compartir fue publicado el afio pasa-
do por una organizacion Federal de EE UU, que publicé un
articulo acerca del “Mejor cuidado (Best Care) que debemos
ofrecer a nuestros pacientes”.. pero que por diferentes razo-
nes,no lo estamos haciendo bien (sele puede bajar del Internet
www.ncqa.org). En ese articulo se menciona que en EE UU se
podrian ahorrar 41 millones de dias de hospitalizacion inne-
cesarios en los pacientes, y se podrian salvar 57 000 vidas cada
afio, si es que se brindaran de una manera 6ptima ciertas tera-
pias, que ya estan bien establecidas (basada en evidencias). Entre
las enfermedades que necesitan de un “Best Care”, se encuentra
en primer lugar la terapia que reciben los pacientes con hiper-
tension arterial (HTA), que es suboptima en la mayorfa de ellos,
y que es responsable del 50% de todas esas 57 000 muertes inne-
cesarias. Le siguen en orden de importancia dar terapias
subGptimas para otras enfermedades cardiovasculares (ECV),
para el asma, la depresién y la diabetes mellitus (DM).

Prioridades de la OMS en el 2004

En el peri6édico quincenal “Internal Medicine News, de los Esta-
dos Unidos de Norte América (EE UU), se publicé en el mes de
noviembre del 2003, cuales eran las principales preocupaciones,
de esta importantisima organizacion. Estas son:
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VIH-sida.

Mejorar supervivencia de los nifos.

Erradicacion de la poliomielitis viral.

SARS.

Guerra al tabaquismo.

Prevencion de la violencia.

Eliminar los accidentes de transito, en las ciudades.

Estos topicos serdn discutidos en su préxima reunién anual, en
México, en noviembre 2004.

Las mejores historias médicas del 2003
(Journal Watch, 1/1/2004)

Aqui les presentamos la lista de todos los articulos escogidos

por los editores del Journal Watch. M4s adelante encontraran

el resumen de los mas importantes.

1. Laepidemia de SARS.

2. Més del WHI: ;cudndo es dable recetar una TRH?

3. Medicaciones iniciales para el tratamiento de la HTA-
Update.

4. Hay mucho interés en las dietas bajas en carbohidratos...
pero pocas evidencias.

5. Test de proteina C reactiva de alta sensibilidad (hs-CRP)...
slistos para ella?

6. ;Deberfan hacer despistaje para aneurismas de la aorta ab-
dominal?

7. Mis malas noticias acerca de los catéteres de arteria pul-
monar.

8. Vitaminas: desencantos y esperanzas.

9. Creceelrol delosinhibidores delasaromatasas para el cdn-
cer de mama.

10.Tres buenos estudios sobre Cirugfa: Un excelente estudio
sobre enfisema. Nuevas terapias para aneurismas intracra-
neales. Se reajustan la terapia hidroelectrolitica en ancianos.

11. ;Estamos listos para tener un sistema tinico de seguros de la
Salud?

12.La influencia cada vez mayor de tests con microARN.
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The effective physician:
Resoluciones para el 2004

William Golden y Robert H. Hopkins, de la Universidad de
Arkansas, publican regularmente en el periddico médico Internal
Medicine News muchos consejos practicos, para que todos po-
damos practicar mejor la profesion médica. En el dltimo nime-
ro del afio pasado (IM News 29 diciembre 2003), publicaron lo
que debemos proponernos en el 2004, para ser mejores médicos.
Aqui un resumen de ellas.

L.

Desarrollar un cuidado mds efectivo para la hepatitis C = Se
ha encontrado que la terapia para los serotipos 2 y 3: debe ser
por 24 semanas (siempre y cuando hubiera una buena res-
puesta a la semana 12). La terapia para el serotipo 1 deberfa
ser por 48 semanas.

. Cuidado con las pruebas de despistaje (screening) que son

“enganiadoras”: a-fetoproteina para despistaje de carcinoma
hepatocelular; stress tests” cardiaco y CT-scans coronarios, en
gente asintomatica; rayos X de térax y examen de citologia de
esputo para descartar un cancer de pulmén.

. Revisar las guias para despistaje de cancer de colon. Las cl4-

sicas: prueba de Thevenon, para detectar sangre oculta en
heces, una vez por ano, o sigmoidoscopia o radiografia de
colon con enema, cada 5 afios o colonoscopia cada 10 afos.
En el futuro, deteccion de ADN en heces y colonoscopia
virtual.

. Todos deben saber... las complicaciones que suceden con la

cirugfa baridtrica: un tercio de pacientes desarrollaran calcu-
losbiliares; el 5a 15% hard estenosis del estoma y tendrdn mu-
chas nduseas y vomitos; el 5 a 15% hard tlceras marginales;
deficiencias comunes en ellos: de hierro, calcio, folato y vita-
mina B12;algunas pacientes al mejorar de su obesidad mérbida
pueden recobrar su menstruacion y fertilidad.

5. Apoyen a sus colegas que pasan por las penas de un divorcio.

. Piensen mucho en el sindrome metabdlico: Muchos pacien-

tes yalo sufren... y van a hacer complicaciones cardiovascula-
res (CV). Se caracteriza por: glicemia en ayunas (FBS), mayor
de 110 mg/dL; triglicéridos (TGC), > 150 mg/dL; bajos nive-
les de colesterol-HDL; mucha circunferencia abdominal; pre-
sién arterial (PA), > 135/ 85 mmHg.

. Vuelvan a considerar el diagndstico de eséfago de Barrett...

. Mantener escepticismo acerca de los muy usado suplemen-

tos: terapia de reemplazo hormonal (TRH), de vitaminas Cy
E, ya que no ayudan para cuidar el corazén. Mucho cuidado
con los abundantes suplementos dietéticos que no sirven, o
con las medicinas naturistas para la hipertrofia benigna de la
prostata (HBP).

. Tener —cuanto antes—las historias clinicas computarizadas. No

esperar hasta el 2010.

10.Todos debemos monitorizar la buena perfomance de nues-

tros equipos en los consultorios.

Los 10 mejores estudios 2003 de
“Today in Cardiology”

1. Todos los pacientes en alto riesgo... deben recibir estatinas.

2. Unbloqueador delos receptores de angiotensina Il (ARB) dio
beneficios en la insuficiencia cardiaca congestiva (ICC). Es-
tudio CHARM (3 publicaciones): 7601 pacientes... que ade-
mads de su tratamiento con un inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA) o betabloqueadores
(BB), recibieron el ARB candesartdn (al inicio 4 a 8 mg, y poco
a poco hasta 32 mg/d). La mortalidad bajé 12%... y hubo
menos hospitalizaciones en esos pacientes (16% menos).

3. El IECA perindopril (6 mg) previno muertes, infarto

miocdrdico agudo (IMA), en pacientes estables con enferme-
dad cardiaca coronaria (ECC).
El Estudio EUROPA (por 4 anos), segtin Kim M. Fox, es un
progreso en Cardiologfa. El perindopril redujo los resultados
finales primarios en 20%. También disminuy6 la mortalidad
total en 11%; los IMA, en 24%; la ICC, en 39%.

4. Las estatinas y la endarterectomia de arteria carétida dieron
similares resultados. Estudios SAPPHIRE.

5. Losresultados delos estudios Women Health Initiative (WHI)
y del WELL-HART comprobaron que no existe beneficio CV
(pero en estos estudios, las pacientes reclutadas ya estaban
viviendo varios afos una postmenopausia).

6. Un nuevo estdndar: usar la warfarina en bajas dosis.

Estudio Prevent para tromboembolismo venoso (que suce-
derfa en 6 a 9% de pacientes/afio).

7. Se debe preferir la terapia basada en diuréticos como el pri-
mer paso en el tratamiento de la HTA.

8. Algunos expertos cuestionan puntos del JNC-VII.
9. Seaprobd el primer stent con sirolimus...

10.Todo paciente diabético se beneficiaria tomando estatinas...

Tabla I. Los diez diagnésticos mas mencionados en

los consultorios de internistas, EE UU.

® Hipertension arterial 15,1%
® Diabetes mellitus no complicada 6,4%
® Hiperlipidemia 4,3%
® Examen médico de rutina 2,5%
® Hipercolesterolemia 2,5%
® Hipotiroidismo 1,8%
® Problemas depresivos 1,8%
® Asma 1,7%
® |nfeccion respiratoria alta aguda 1,7%
® Bronquitis 1,6%

(IM News, julio 15,2002)
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Efecto de 4 monoterapias antihipertensivas sobre
la masa muscular cardiaca y la funcién del ventri-
culo izquierdo en pacientes con HTA e HVI

Drago Rakic y col., de la Universidad de Croacia, disefiaron un
estudio aleatorio, doble ciego,y con doble-control (RCT) que fue
publicado en el JAMA 2002;43:672-679, donde se comparan los
efectos de 4 drogas antihipertensivas sobre la masa muscular yla
funcién del ventriculo izquierdo (VI), que incluy6 a 80 pacientes
con HTA y con hipertrofia del VI (HVT) confirmada (por electro
o ecocardiograma). En 64 pacientes (34 mujeres) que completa-
ron el estudio de 6 meses se investigaron los efectos de la indapa-
mida, nicardipino, propranolol y la clortalidona.

Se encontré que no hubo diferencias significativas en los efectos
antihipertensivos de las 4 medicaciones (el promedio de dismi-
nucion en la PA sistlica y diastélica fue 12,8 y 10,4%, respectiva-
mente). Las 4 drogas antihipertensivas causaron una buena re-
duccién en la masa del VI (con valores entre 7,9%, en el grupo
propranolol, y 10,1%, en el grupo nicardipino) y no hubo dife-
rencia significativa entre todos los grupos terapéuticos.

No hubo correlacién significativa entre los cambios en la masa
del VIy otras variables (como presion arterial, y funcion sistdlica
y diastolica). En ningtin grupo, el tratamiento mejord la funcién
sistdlica con la reversién de la HVI, pero si se noto alguna mejo-
ria en algunos indices de la funcién diastélica. Tampoco mejord
significativamente la velocidad (tanto la temprana y la tardia) y
la tasa de proporcion de ambos llenados del VI. No se observa-
ron efectos colaterales clinicos relevantes. La conclusion del es-
tudio fue que las 4 monoterapias antihipertensivas alcanzaron
similares controles de la HTA y de la reduccién en la HVL.

La combinacién de drogas antihipertensivas a bajas
dosis es preferible a la monoterapia a dosis usuales

Wald y col., de la Universidad de Londres, publicaron “El valor
del tratamiento con bajas dosis de drogas antihipertensivas
(DAH): un analisis de 354 estudios aleatorios” (BM] 2003; 326:
1427-34). Los estudios fueron identificados al buscarlos en el
Medline (del 1966 al 2000, y que se extendieron al ailo 2001 para
incluir estudios con empleo de ARB), en la Librerfa Cochrane, y
la Web Science Database, se escanearon todas las bibliografias de
los estudios mas relevantes, y finalmente, también se contactaron
las companias farmacéuticas.

Solo se incluy6 estudios que eran doble-ciego, aleatorios, y con-
trolados con placebo, que examinaron los cambios en la PA rela-
cionadosadosis especificadas de cualquier tiazida, BB,IECA, ARB
obloqueadores delos canales del calcio (BCC). Se excluyeron los
estudios menores de dos semanas, si la mayorifa de los pacientes
fue de raza negra, o si los pacientes tenian insuficiencia cardiaca,
infarto miocédrdico u otro problema CV.

ResuLTADOS

Trecientos cincuenta y cuatro estudios si cumplieron con el cri-
terio de seleccién (duracion promedio 4 semanas). Ellos in-
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cluyeron 791 grupos de tratamiento (219 fueron estudios de te-
rapia cruzada, y 572 estudios de terapia paralela), que evaluaron
diferentes drogas, o diferentes dosis de la misma droga. Se estu-
diaron 7 tiazidas, 15 BB, 12 IECA, 8 ARB y 11 BCC. En total, 39
879 participantes (edad promedio 53 afios) recibieron tratamien-
to con drogas, y 15 817 con placebo (edad promedio, 53 afios).
Los datos fueron sintetizados como meta andlisis.

Los 5 tipos de drogas dieron reducciones similares de PA. La re-
duccion promedio de la reduccion (comparada con placebo) de
la PA con dosis estandar de mantenimiento, fue de 9,1 mmHgla
PA sistdlica (PAS) y 5,5 mmHg la PA diastdlica (PAD). Si se us6
sololamitad delas dosis estindarla PASbaj6 7,1 mmHgyla PAD,
4,4 mmHg.

Las diferentes drogas ubicadas dentro de las 5 categorias dieron
iguales reducciones de la presion arterial Por cada 10 mmHg de
elevacion de la PA (antes de la terapia), la reduccion de la PA con
una droga a dosis estandar era en promedio 1,0 mmHg para la
PASy 1,1 mmHg parala PAD.

Cincuenta estudios (con 119 comparaciones de tratamiento, pla-
cebo-controladas) estudiaron los efectos de drogas de 2 catego-
rias, en forma separada o combinada. El efecto reductor de la PA
de las diferentes categorias de drogas fueron aditivos. Dos drogas
usadas en combinacién dieron una reduccién media de PA (re-
ajustada con placebo) de 14,6 mmHgla PAS,y 8,6 mmHgla PAD.

Los efectos adversos de las tiazidas vs. BB y los BCC estuvieron
relacionado con las dosis. Fl efecto adverso més comun de los
IECA fue tos, y no se modificaba con diferentes dosis. Los ARB
no se asociaron con un exceso de efectos adversos.

En 66 estudios clinicos, las monoterapias causaron efectos adver-
sos en 5,2% de pacientes y en 33 estudios de 2 drogas combina-
das, causaron efectos adversos en 7,5% (menos que aditivos).

Las conclusiones del estudio fueron que las 5 categorias de DAH
dieron similares reducciones de PA. Cuando las drogas se usaron
en combinacion las reducciones en la PA fueron aditivas, pero la
incidencia de efectos adversos, menos que aditivos.

Medicacidéninicial para el manejo de la HTA.
Nuevas evidencias y quias actualizadas
(Journal Watch, enero 1, 2004)

Enelpasado,las recomendaciones parauna eleccion 6ptima para
el tratamiento inicial dela HTA han sido algo difusas. En diciem-
bre 2002 aparecieron los resultados de un muy esperado y exten-
so estudio llamado ALLHAT (Antihipertensive and Lipid Lower
Preventive Heart Attack Trial) que confirmé que los diuréticos
atn permanecian como la terapia apropiada de primera eleccién
(aunque no sea bien aceptada por todos los expertos).

En este magno estudio se aleatorizaron 33 357 adultos con hi-
pertension y por lo menos un factor de riesgo coronario, en 4
ramas, para recibir tratamiento ya sea con clortalidona, amlo-
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dipino, lisinopril o doxasozina (esta dltima rama fue eliminada
prematuramente del estudio, porque los pacientes que se mane-
jaron con este alfa-bloqueador presentaron una alta -e inacepta-
ble- incidencia de falla cardiaca).

Luego de 5 afios de seguimiento no se encontré ninguna dife-
rencia significativa entre los otros grupos de tratamiento (en ta-
sas de enfermedad coronaria fatal y no fatal, de IMA o en las tasas
de mortalidad -por cualquier causa). Sin embargo, cuando se
compar6 con clortalidona el grupo amlodipino exhibi6 una
mayor incidencia de falla cardiaca, y el grupo lisinopril mostr6
una mayor incidencia de falla cardiaca, stroke y angina (JAMA
2002, dic 18; 288,2981).

En un metaandlisis de otros 42 ensayos clinicos, se encontr6 que
bajas dosis de diuréticos reducen significativamente las tasas de
enfermedad cardiaca coronaria, falla cardiaca, stroke y “cualquier
mortalidad” (comparado con placebo), y que ninguna otra clase
de drogas fue mejor (JAMA, mayo 21;289, 2534).

Otros dos ensayos clinicos enfocaron también la farmacotera-
pia de la HTA. Luego de 3 afios de seguimiento a 16 000 adul-
tos que fueron aleatorizados a tratamiento con verapamilo de
larga accién vs. hidroclorotiazida o atenolol, no se encontré
diferencias en la incidencia de las metas-eventos clinicos pri-
marios (infartos cardiacos, stroke, o muerte CV). Se encontré
quelaincidencia de hemorragias no-stroke y falla cardiaca fue-
ron mds comunes en el grupo verapamilo (JAMA, abril 23-30;
289:2073).

Enun estudio menor, en el que se evaltio (en forma aleatorizada)
el tratamiento con enalapril vs hidroclorotiazida, se encontré que
en el grupo enalapril hubo una leve menor incidencia (pero
estadisticamente significativa) de eventos CV o muerte por cual-
quier causa (NEJM, febrero 13; 348:583).

Las limitaciones descritas en estos estudios han impedido hacer
mejores aplicaciones que se traduzcan en mejores terapias.

ElJNC7introdujo la categorfa de prehipertension (pacientes que
tenfan PAS 120 a 139 mmHg y PAD 80y 89 mmHg) y recomien-
da que estos pacientes deben sean manejados en primer lugar,
mejorando su estilo de vida. EIJNC 7 (basado principalmente en
el ALLHAT ylos otros metaandlisis presentados aqui) recomien-
daque deberfa considerarsealas tiazidas como terapia inicial para
hipertension no complicada, aunque reconoce que muchos pa-
cientes van a requerir dos o mas medicaciones concomi-
tantemente (JAMA 21 mayo; 289:2560). Las metas terapéuticas
para HTA en pacientes con diabetes o enfermedad renal es bajar-
la a menos de 130/ 80 mmHg.

Muchos expertos han criticado el JNC-VII porque la categorfa
de“prehipertensién”vaa “enfermatizar”a muchos pacientes. Uno
de ellos también mencion6 que el uso de diuréticos a larga data,
podriadesencadenarles més facilmente una DM (comparado con
diuréticos, el riesgo con IECA es 0,70 x,y con BCC, 0,84 x) (Lionel
Opie, Lancet, enero 10, 2004)

Guias actualizadas del tratamiento del IMA

La enfermedad coronaria —y el infarto de miocardio agudo
(IMA)- son problemas cada vez mds graves en los paises desa-
rrollados y en los del tercer mundo. Bruce Psaty menciond, en
una Conferencia de Cardiologia 2003, que “si tuvieramos que
hacer unasola cosa para disminuir la tremenda carga delaECC...
serfa evitar que haya una HTA sist6lica (en nuestros pacientes)”.
Mas abajo en la lista de las medidas preventivas de un IMA vie-
nen: buscar tener euglicemia, prevenir aterosclerosis periférica
(detectado tomando las PA y obteniendo el indice pierna-bra-
70), buscar si existe un engrosamiento de las cartidas (y tratar-
los),y estudiarla fraccién de eyeccién, en ciertos pacientes. Pero...
una vez que sucede un IMA, debemos hacer todos nuestros es-
fuerzos, para tratarlos bien.

Continuamente se reunen todos los especialistas en Cardiologfa
en EE UU, para actualizar las terapias mds efectivas para el muy
comun IMA. En Reviews in Cardiovascular Medicine, Vol 4, No
3,de octubre 2003, se publicd el “Algoritmo de manejo paraIMA,
con o sin disfuncion ventricular’, que son las Guias del Post MI
Consensus Guidelines Committee (Tabla 2).

También han aparecido importantes articulos, sobre la mejor
manera de prevenir un segundo IMA (prevencion secundaria).
Es obligatorio que el 100% de estos pacientes reciban terapia con
antiplaquetarios, estatinas, [IECA y BB. También debemos cui-
darla eliminacién de los ya bien conocidos factores de riesgo (fu-
mar, obesidad, sedentarismo) y manejar adecuadamente la fre-
cuente depresion que estos pacientes sufren (Hasnain Dalal y col.,
BM]J 2004; 328: 693-97).

¢Se debe usar mds ampliamente la
proteina C reactiva de alta sensibilidad?

Cada vez se acepta mds que la aterosclerosis es una enfermedad
inflamatoria cronica y se busca mejores marcadores sanguineos
de la inflamacion, como la proteina C reactiva (PCR).

Datos actuales sugieren que la elevacion de la PCR predice un
mayor riesgo de eventos CV, en gente aparentemente normal (y
también en los que tienen el sindrome metabdlico); se ha publi-
cado que niveles elevados de PCR se relacionan fuertemente con
una isquemia inducida, en pacientes con aterosclerosis corona-
ria. Por ejemplo, en un estudio de 28 000 mujeres aparentemente
saludables, investigadores compararon los niveles de PCR con el
LDL-c, como predictores de riesgo CV. Durante un seguimiento
promedio de un afo el riesgo relativo (RR) para sufrir el primer
evento CV (después de ajustar por otros factores de riesgo) fue
de 2,3x en los pacientes que tenian la CRP elevada (quinto vs
primer quintiles). En cambio, para el LDL-c el RR fue s6lo 1,5x.
Los subgrupos con PCR y HDL-c bajos, y los que tenfan PCR
baja y LDL-c alta tuvieron una tasa de supervivencia (sin sufrir
ningln evento) que se situaban en el centro entre los pacientes
que tuvieron niveles altos y bajos de ambos tests (NEJM 2002
noviembre 14; 347: 1557).
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Entre 229 pacientes subestudiados, aquellos con quintiles de ni-
veles de CRP mds altos (> 0,38 mg/dL) tuvieron mds probabili-
dad (significativa) de sufrir una isquemia inducible en ecocar-
diografia de estrés, que los que tuvieron niveles menores de PCR
(75% vs 45%, o un tasa de chances, u odds ratio de 4,2x) Lo inte-
resante fue que esa asociacion se vio sélo en los pacientes no tra-
tados con BB o estatinas (Circulation, enero 2003, 21; 107: 245).

Atin no se sabe con certeza como es que se va a usar esta prueba
enlapracticamédica diaria, pero yase han publicado ciertas guias
para su uso (Circulation, enero 28;107:499, AHA).

Nuevo biomarcador de riesgo en pacientes con
LDL-cnormal

La fosfolipasa A2-asociada a lipoproteina (Lp-PLA-2 de sus si-
glas en inglés) es un nuevo biomarcador de riesgo de ECC, enla
gente que mds necesita de estos nuevos estudios: los que tienen
un colesterol y un LDL-c normal o bajo. Un nuevo anélisis de los
datos derivados del estudio ARIC (Atherosclerosis Risk in
Communities- evaluacion del riesgo cardiaco en las comunida-
des) se demostrd que una LP-PLA2 elevada (aligual que una CRP-
HS alta) se asocié independientemente con un alto riesgo para
desarrollar enfermedad cardiaca futura, aun después de reajus-
tarse por factores tradicionales de riesgo. La Lp-PLA2, es conoci-
da también como el factor activador de plaquetas acetilhidrolasa
(PAFH) es una enzima que oxida los écidos grasos cuando las
particulas de LDL-cinfiltran las paredes arteriales (y forman pla-
cas aterosclerdticas). Esto da una conexion putativa entre las li-

poproteinas e inflamacién vascular. También estd bajo estudio el
uso clinico de un inhibidor especifico dela Lp-PLA2, como tera-
pia de la aterosclerosis.

Se estudiaron 12 819 pacientes (que fueron saludables al inicio)
y en 6,8 afios de seguimiento, 609 desarrollaron una nueva ECC.
Se les compar6 con 741 pacientes ARIC sanos. Entre la mitad de
los pacientes con LDL-c debajo de 130 mg/dLy un Lp-PLA2 en
el tercer tertil, se asocid en forma independiente con 2,12 x ma-
yor riesgo de hacer ECC (vs pacientes en el primer tertil). Los
pacientes que cayeron en el segundo tertil tuvieron un riesgo de
1,81x. Silos pacientes del tercer tertil, también tenfan su CRP en
el tercer tertil, su riesgo de hacer una nueva ECC se elevo a 3,1x.
(Christie M Ballantyne, Baylor Medical College, en el Meeting
AHA, 2003)

Valor pronéstico de la mieloperoxidasa en
sindromes coronarios agudos

Se menciona que la inflamacién tiene un rol importante en la
génesis de los sindromes coronarios agudos. La mieloperoxidasa
(MPX) es una enzima que genera una especie de oxigeno reactivo
liberado de losleucocitos activados. Los niveles plasmdticos de la
MPX podrian servir como un marcador més de la inflamacion.
Seencontrd quela MPX plasmatica fue predictiva de futuros even-
tos coronarios en pacientes que tenian dolor de pecho, aun te-
niendo niveles normales de troponina-T. La MPX plasmatica
puede ser usada para estratificar el riesgo en quienes se sospecha
un sindrome coronario agudo. (NEJM 23 octubre 2003)

Tabla 2.

Infarto miocardico agudo (IMA):Tratamiento agudo
Con elevacion del segmento ST

® Aspirina

® Heparina o heparina de PM bajo (EV)

® Betabloqueadores (EV, oral)

® PC| primaria, o tromboliticos

® |ECA (12 a 24 horas)

Sin elevacion del segmento ST

® Aspirina y clopidrogel

® Heparina o PM bajo (EV)

® Betabloqueadores (EV, oral)

® Tratamiento invasivo temprano (riesgo _ o alto)

® |nhibidor de receptor GP IIb/llla (si hay riesgo alto, o PCI)

® |ECA (12 a 24 horas)

Manejo del IMA a mediano o largo plazo (después de medir fraccién de eyeccion)

Con disfuncién ventricular

® Aspirina, clopidrogel, 0 ambos
Betabloqueador

IECA

Estatinas

Dieta (acidos grasos omega-3)

Ejercicios/ Rehabilitacion cardiaca
Dejar de fumar

Control riguroso de DM, HTA

® Anticoagulantes (en algunos pacientes)

Sin disfuncion ventricular, con o sin falla cardiaca
Aspirina, clopidrogel, 0 ambos

Carvedilol

IECA

Estatinas

Eplerenona (si hay DM, o sintomas de ICC)

Dieta (acidos grasos omega-3)

Ejercicios/ rehabilitacion cardiaca/ No fumar
Control riguroso de DM, HTA

Estratificacion de riesgo para muerte subita.

® Anticoagulantes (en algunos pacientes)

PCl:intervencién coronaria percutinea DM: Diabetes mellitus PM peso molecular
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ElvalordelasestatinasenlaprevenciondelaECY

En los dltimos afos se ha llegado a la conviccién de que las Esta-
tinas son muy importantes en bajar el riesgo de desarrollar un
ataque coronario agudo, por atherosclerosis. La evidencia actual
sugiere que los efectos pleiotrpicos de las estatinas (modulacién
delainflamacién y dela PCR, proteger la funcién del Endotelio,
bajala proliferacion celular, disminuye la oxidacion, baja la agre-
gacion plaquetaria, etc.), son componentes importantes de su
efecto beneficioso-protector (especialmente en el corto plazo).
Sin embargo, el beneficio bien-conocido, de disminuir el LDL-c,
también tiene que ser bien reconocido y enfatizado.

Pero, ltimamente han aparecido muchos articulos y controver-
sias acerca del valor de las estatinas en la prevencién secundaria
y primaria de la ECV, ya que hay un buen ntimero de pacientes
que no toleran esta terapia, y en otros pacientes estas drogas son
solo parcialmente efectivas. Ademds, se estima que las estatinas
reducen el riesgo de hacer un evento cardiaco en sélo 20 a 40%
(PK. Shah, Reviews in C-Vasc Medicine, 2003; 4: 136-141)

Una de las controversias es acerca del dosaje 6ptimo de estas
importantes drogas (que todavia no estdn bien determinados), y
menos aun en los pacientes de edad avanzada. También es
controversial su uso rutinario en los pacientes de la tercera edad,
ya que ellos toleran menos estas drogas, que ademds pueden te-
ner efectos colaterales severos que muchas veces no se detectan
(Paul Ross New York Medical College, Mayo Clinic Proc, marzo
del 2003). Muchos pacientes presentan problemas de dolores
musculares (y sin elevacién del CPK). Ahora se cree que el uso
rutinario de nuevas pruebas para detectar los marcadores de in-
flamacion (tales como la PCR-HS) van a ayudar a determinar el
dosaje optimo de las estatinas.

Ross menciona que las recientes gufas publicadas en EE UU han
impuesto metas para el LDL-c algo arbitrarias (sin datos clinicos
adecuados que justifiquen tal terapia agresiva), y actualmente se
estd apuntando a bajar el LDL-c a menos de 100 mg/dL.

Usode estatinas enlos pacientes de laterceraedad

Ya no cabe ninguna duda que la terapia con estatinas es uno de
los grandes avances terapéuticos de las tltimas dos décadas, que
ha logrado disminuir la morbimortalidad, de la muy frecuente
ECC. Los beneficios de las estatinas se dan no solo por su capaci-
dad debajar el LDL-¢,sino también por los efectos “pleiotrdpicos”
(ver més arriba). Pero en lo que respecta a la terapia en los ancia-
nos, todavia existen muchas controversias, ya que en los impor-
tantes estudios sobre estatinas, la poblacién de la tercera edad ha
sido siempre subrepresentada... aunque en ellos se vio grandes
beneficios enlaprevencion secundaria (yenla primaria también).

Edward Havranek (Universidad de Denver, Colorado, EE UU)
escribid en el Journal Club del ACP (julio/agosto 2003), que des-
pués de los 75 afios, el colesterol contribuird muy poco sobre el
riesgo de enfermedad coronaria (comparado con los de 55 a 75
anos), pero la mortalidad por enfermedad coronaria es mas alta.

Tabla 3. Consideraciones a tener en cuenta siempre para

decidir si se trata con estatinas (incluyendo a los ancianos)

Limites de la terapia entre riesgos y beneficios

EINNT

Costo/efectividad

Proporcion de la poblacién que requiere el tratamiento

Costo total de la terapia (un tratamiento es considerado costo-
efectivo si es menor de 40 000 délares/aiio de vida salvada

Comentando el estudio aleatorizado PROSPER (ShepherdJy col,,
Lancet 2002;360: 1623) que demostré que la terapia con
pravastatina disminuia los eventos CV en ancianos (pero que no
bajo la tasa de strokes en ellos, quiza debido a que la mayoria de
los pacientes tenian una leve HTA sistdlica). Havranek coment6
que la mayorfa de ancianos (y sus cuidadores) a menudo escoge-
ran una terapia que les preserve su actual buen estado funcional,
en vez de escoger una terapia que les baje la mortalidad. El con-
cluy6 que aquellos ancianos, que funcionan muy bien en su vida
diaria, que tienen enfermedad vascular o elevado colesterol mas
otro factor de riesgo, y que deseen aumentar su expectativa de
vida, probablemente aceptaran las estatinas. Aquellos que solo
quieren preservar su actual estado de funcionalidad, probable-
mente rechazaran esa terapia.

En otro estudio se vio que la mortalidad en los pacientes con ICC
severa, disminuye en forma muy importante en los pacientes que
reciben estatinas (Meeting anual del AHA del 2003; Int Med News,
abril 2003). El anilisis fue retrospectivo, derivado del estudio
PRAISE (mas 1153 pacientes), donde se estudio la eficacia del
amlodipino vs placebo.

En pacientes con fraccién de eyeccién del VI de menos del 30%
y que pertenecian a una clasificacion I1Ib 6 IV del NYHA,
Mozaffarian y col. (Universidad de Washington, Seattle), encon-
traron que 8% de los pacientes estaban ya recibiendo la estatina
al iniciarse el estudio, y en otro 4% la comenzaron después. La
droga usada por el 76% de los pacientes era la lovastatina. Du-
rante 1,3 afios de seguimiento, 413 murieron, y 88% de las muer-
tes fueron por causas cardiacas. Después de reajustar los grupos
por edad, género, DM, fraccién de eyeccion, y grupo de trata-
miento,los pacientes que ya estaban en tratamiento con estatinas,
antes del inicio del estudio, tuvieron 42% menos riesgo de muer-
te (vs pacientes sin estatinas). En los pacientes que iniciaron su
tratamiento con estatinas con este estudio presentaron un 62%
menor riesgo de muerte. Esta reduccién en mortalidad se vio, ya
sea si la ICC era de origen isquémica o no.

Tany col. publicaron un subestudio del famoso Estudio del Co-
razon de Framingham (Arch Int Med, mayo 12,2003) con 1026
pacientes “sanos” a los que se les midi6 el perfil lipido, y se les
siguid por varios afios. Entre el afio 1992 y el 2000, 77 pacientes
desarrollaron enfermedad de Alzheimer (EA). Ellos encontraron
quelos niveles de colesterol basal, y el de toda su vida (en prome-
dio) no tuvieron relacién con el riesgo de hacer EA.
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Asociacién entre HDL-cy mortalidad

En el pasado se ha encontrado que los pacientes con edad pro-
medio de 87 afos, y niveles altos de colesterol (total y fracciona-
do) tenian una menor mortalidad causada por enfermedades in-
fecciosas. Ultimamente ya se sabe que tener un nivel bajode HDL-
¢ (peronounalto LDL-c) esun factor deriesgo para ECCystroke.
Lasactuales recomendaciones parabajar este riesgo,apuntaasolo
bajar el LDL-c (tanto en pacientes jovenes como los de la tercera
edad), pero actualmente, basado en los nuevos estudios realiza-
dos, se estd argumentando que quiza sea més beneficioso subir-
les el HDL-c a estos pacientes (que bajarles el LDL-c o el coleste-
rol total) utilizando fibratos, niacina o las nuevas terapias expe-
rimentales. Muchos cardidlogos han ya estdn afirmando que ya
se estd iniciando la “década del HDL-¢”. (Annelis W E Weverling,
Univ de Leyden, Arch Int Med 2003;163. 1549-54).

La dieta mediterrdneay su asociacién con morta-
lidad (NEJM 26 junio, 2003)

Aquise presenta un estudio prospectivo realizado en 22 043 adul-
tos en Grecia, en unas localidades que tienen una gran adheren-
cia a cumplir esta dieta (Dimitrios Trichopoulos, de las Univer-
sidad de Harvard y Atenas, y col, NEJM 2003; 348: 2599-608).
Esta es una dieta que no es baja en grasas totales o en carbohidra-
tos. Es una dieta baja en grasas saturadas, pero rica en grasas
monoinsaturadas (aceite de oliva) que protegen contra ECV'y
algunas enfermedades neoplasicas. También es rica en cereales
completos (minimamente procesados), legumbres, frutas y ve-
getales. La ingesta de proteinas se basa principalmente en pesca-
do y pollos, y muy poco en carnes rojas Los productos lacteos
también estan limitados (basados en yogurt y quesos) y con in-
gesta moderada de alcohol. A los 44 meses de seguimiento hubo
275 muertes. Evaluando los resultados, los investigadores encon-
traron que hubo una reduccién en la mortalidad por enferme-
dad coronaria, en 33%, ylamuerte por cancer disminuyd en 24%.

Ellos concluyeron que esta dieta deberia ser adoptada por los
paises occidentales,como una medida preventiva muy eficaz para
una de las enfermedades més importantes del mundo.

Aparece una nueva stiper pildora para la salud

Nick Wald, profesor de Medicina Preventiva del Instituto Wolfson
de Londres, publicé en el BMJ de octubre del 2003, que debido a
la existencia de una altisima prevalencia de ECV en el mundo
(“50% de la poblacion britanica hard enfermedad cardiaca seve-
ra’) probablemente en el futuro, los mayores de 55 afios debe-
rian tomar la poly-pill (o siper pildora), que tendrd 6 firmacos
ya comprobados de proveer una buena terapia preventiva: aspi-
rina, 81 mg; una estatina (genérica); 3 antihipertensivos (un diu-
rético, un BBy un IECA), y un suplemento de écido folico. Wald
ha calculado que el uso diario de esa stiper pildora va a redundar
en la disminucién de millones de muertes en todo el mundo.

Robert O. Bonow, presidente de la AHA, coment6 que la idea de
lastper pildora eramuy radical, ya que muchas personas podrian
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presentar reacciones adversas a uno de los medicamentos com-
ponentes de esa siiper pildora... o quizd otros llegaran a necesitar
dosis mayores de alguno de esos componentes, segun la enfer-
medades o complicaciones que tengan. El concluyd diciendo que
“mi idea de una stiper pildora es... hacer mds ejercicios y consu-
mir una buena dieta”.

Descontinuar la aspirina, aumenta el riesgo de
problemas cardiacos

Ya esta bien establecida esta recomendacion: “Pacientes con pro-
blemas cardiacos no deberfan parar su terapia con aspirina, aun-
que vayan a ser sometidos a tratamientos odontoldgicos, o pro-
cedimientos quirtirgicos menores”. Emile Ferrari profesor de
cardiologfa del Hospital Universitario Pasteur de Niza (Francia)
present6 una revisién de pacientes cardiacos tratados entre se-
tiembre 1999 y abril 2002 (Meeting anual del Colegio N.A. de
Chest Physicians, en Orlando Florida, el 29 de octubre del 2003).

Los resultados de Ferrari mostraron en 1236 pacientes admiti-
dos en el hospital por un sindrome coronario agudo (por ejem-
plo, angina inestable, formacién de coagulos en un stent o ata-
que cardiaco); una gran proporcién habia dejado recientemente
suingesta de aspirina, en total 500 han estado tomando aspirina
bajo cuidado médico por lo menos 3 meses, 51 de estos habian
dejado su aspirina menos de una semana antes de su episodio
CV.Estos 51 pacientes representaron el 4,1% de todas las hospi-
talizaciones por eventos coronarios durante este periodo. Aun-
que lamayoria de pacientes ya habia tenido otros eventos corona-
rios, como ataques cardiacos o angina estable, 15 y 36 pacientes,
respectivamente, nunca habian sufrido un problema coronario
inestable mientras segufan en tratamiento con aspirina.

Razones por las que se descontinua la aspirina

Cirugia menor, fibroscopias, tratamientos odontoldgicos, san-
grado (para evitar sangrados potenciales), y no aceptacion del
tratamiento recomendado (en 20 pacientes)

Richard Iwing, jefe de la divisién de Pulmonary Critical Care del
Massachussetts General Hospital y Presidente del CNAChP, co-
ment6 que este estudio es potencialmente muy importante pero
se debe hacer un estudio aleatorizado mas extenso para tomar
decisiones mds firmes. La aspirina es muy segura, y los pacientes
cardiacos deberfan continuar toméndola siempre... y no debe-
rian dejar su tratamiento frente a procedimientos quirtrgicos
menores. Tienen que preguntarle primero a su médico primario
“ (Lancet, 8 noviembre de 2003)

Adherencia a los indicadores de calidad del
tratamiento enla ICC aguda

En la actualidad, todos los grandes centros médicos del mundo
estan tratando de uniformizar criterios, para asf tratar de brin-
dar la mejor atencion a los pacientes (cualquiera sea su nuevo
médico) que sufren de enfermedades crénicas severas, que tie-
nen una alta tasa de complicaciones y recaidas.
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Acaba de publicarse algunos resultados del estudio ADHERE
(Acute Decompensated Heart Failure National Registry) que tiene
la mision de tratar de brindar la mejor atencion posible a los
pacientes que sufren de severa ICC, y transmitir estas ensefian-
zas al resto de la comunidad médica. Gregg Fonarow mostrd en
la Sociedad Norteamericana de Insuficiencia Cardiaca (2003) las
diferencias que existen entre los diferentes hospitales, en la aten-
cién que brindan a sus pacientes con ICC.

Mucho cuidado. Hay gran peligro sino se diagnostica
tempranamente una insuficiencia renal

Un alto porcentaje de personas con factores de riesgo para desa-
rrollar una enfermedad renal (ER) no sabe que tenfa ese riesgo (y
sus médicos tampoco lo sabian!). Brian Pereiray col., en su estu-
dio KEEP (Kidney Early Evaluation Program) publicado en el
Am ] Kidney Dis 2003: 42 (suppl 4) mencioné que de 11 246
personas (con potencial de hacer dafio renal) evaluadas, el 47%
tenfa por lo menos un factor de riesgo para ER (y menos del 3%
si sabfa que tenfa ese riesgo). El asegura que en la actualidad to-
doslos médicos pueden diagnosticar y tratar mas temprano una
insuficiencia renal, y asi mejorar el futuro de sus pacientes.

De esos 11 246 pacientes, el 24,3% tenia DM; 51,5, HTA; 78,4%,
sobrepeso; 44,3% eran (o fueron) fumadores (y son los tipicos
pacientes que vemos en nuestros consultorios!). En particular,
todos y cada uno de los pacientes que tienen una severa HTA,
tienen que ser evaluados por una ER oculta.

El diagnéstico de una ER cronica en el estudio KEEP se bas6 en
dos opciones: o se les calculd la tasa de filtracién glomerular (si
tenfan < de 60 mL/min, por 1,73 m?) o tenfan > de 60 mL/min
pero asociada a microalbuminuria.

La ER cronica es un problemas cada vez mas grave, en todo el
mundo. En EE UU, cerca de 20 millones (10,8% de la poblaciéon
adulta) tienen ER temprana y conforme se envejece, se agrava.

Valor pronéstico del clearance de creatinina
calculado y la capacidad funcional en los
pacientes ambulatorios con ICC

En los pacientes de la tercera edad, ya no se puede confiar en la
creatinina sérica (CS), para calcular la funcién renal. Mejor es
calcular el clearance de la creatinina (CC) con la formula de
Cockroft-Gault. Mahon N y col. (J Am Coll Cardiol 2002: 40:
1106-1113) disefiaron un estudio donde se compar6 4 quartiles
del clearance de creatinina calculado (CCC) con la capacidad de
funcionamiento fisico de los pacientes (con el “6-minute walk
test”: cantidad de metros que el paciente pueda caminar en 6
minutos). A pesar de que no hubo diferencias en la fraccion de
eyeccion en los pacientes de los 4 quartiles de CCC, si hubo una
correlacion entre el CCy mortalidad (Tabla 5). Una mayor mor-
talidad ya empieza con niveles de creatinina en el rango entre 1,2
y 1,3 mg/dL (niveles que muchos siempre consideraban “dentro
de limites normales”). La relacién directa y continua entre mor-
talidad y disfuncion renal fue independiente de la capacidad fun-

Tabla 4.
Hospital Hospital Todos
académico no académico
® Document de funcién deVI 84% 81% 82%
® Tratamiento con |[ECA al alta 72 65 68
® Se les dio consejeria:Tabaco 29 38 34
® Se les dio claras instrucciones al alta 21 33 28

(Gregg Fonarow, Rev Cardiovasc Med. 2003;4 (suppl 7):S 21- S 30)
(Int Med News, Enero 1,2004)

cional delos pacientes, medida por el “6-minute walk test”. Se con-
cluy6 que “en pacientes ambulatorios con ICC crénica, el CCC
predice mortalidad (por cualquier causa), independientemente
de las ya bien establecidas-variables de pronéstico (clinicas, es-
tructurales y funcionales).

Descontinuar IECA en pacientes con ICC severa
es peligroso

En otro trabajo (Meeting anual-2003, de la Sociedad Norteame-
ricana de Insuficiencia Cardiaca), Lynne Warner y col., presenta-
ron un estudio realizado en 216 pacientes con ICC —clase IV-
NYHA, que fuerondivididosen 2 grupos: A) sitolerabanlos IECA
y mantenian su tratamiento, y el grupo B), pacientes que tuvie-
ron que descontinuar los IECA (debido a severa tos, disgeusia,
astenia). Encontraron quelos pacientes del grupo B tuvieron epi-
sodios de exacerbacion de su ICC de més larga duracion, y pre-
sentaban una menor fraccién de eyeccién del V1. La mortalidad
fue mds alta en los pacientes que descontinuaron los IECA (55%
en grupo B, vs 17% en grupo A).

Interaccién entre ASA e IECA en pacientes con ICC

Se evaluaron mds de 4 000 pacientes que tuvieron al alta el diag-
ndstico de ICC (10/1/1990a31/12/1999). El analisis final se hizo
con 344 pacientes que contaban con una informacion confiable
durante el seguimiento. El grupo 1 de tratamiento (235 pacien-
tes) no recibieron écido acetilsalicilico (ASA) concomitante-
mente; en el grupo 2, 45 pacientes recibieron dosis bajas de ASA
(< de 160 mg), y en el grupo 3, 64 pacientes (grupo 3) recibieron
con dosis altas de ASA (mds de 325 mg).

Durante un seguimiento promedio de 37,6 meses, hubo 84 muer-
tes en el grupo 1 (36%), 15 en el grupo 2 (33%) y 35 en el grupo
3 (55%). Empleando el enfoque Kaplan-Meier, la supervivencia
fue similar en los grupos 1y 2, y significativamente peor en el
grupo 3 (comparado vs grupos 1y 2). Después de reajustar por
factores potenciales de confusion (otros tratamientos, causas de
la enfermedad cardiaca, edad, fumar y DM), un andlisis-Cox
determiné quela combinacion de ASA enaltas dosis conlos TECA
se asoci6 independientemente con un mayor riesgo de muerte
(tasa de riesgo de mortalidad, 1,03x), lo que no sucedi6 con el
tratamiento con dosis bajas de ASA (1,02x).
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Tabla 5. Informacion de pacientes, por quartiles del CCC
I o 20 30 40

® Distancia caminada en 6 minutos 272 307 336 359

® Edad 75 68 63 54
® indice de masa corporal 24 26 29 32
® Fraccion de eyeccion 29 29 30 30
® Creatinina sérica (mg) 1,6 1,3 1,2 1,0
® Reciente hospitalizacion por ICC (%) 39 36 23 27
® Muerte al final del estudio (%) 37 29 18 21

Quartil (Q) 1:7,8-47,1 mL/min; Q2:47,1-63,8; Q3:63,8-85,8; Q4:86,0-193,6

Estos resultados refuerzan la posibilidad de que algunos pacien-
tes con ICC que toman un IECA puedan afectar adversamente
su supervivencia, al afiadir una terapia con ASA en altas dosis.
(Marco Guazzi y col., Archives Intern Med 2003;163:1574-79).

Nuevos datos sobre la TRH

A pesar de que en julio del 2002 sali6 el esperado el reporte WHI
(Women Health Initiative) que mostrd que la terapia de reem-
plazo hormonal (TRH) de estrégeno (E) y progestageno (P) se
asociaba con una leve mayor incidencia de problemas cardiovas-
culares, tromembolismo y de cincer de mama.

En el afio 2003 aparecieron nuevos reportes sobre este estudio
que enfocaron otros puntos finales importantes incluyendo ca-
lidad de vida y funcién cognoscitiva asociadas con esta terapia.

En dos reportes en los cuales los investigadores examinaron los
efectos de la TRH sobre el estado cognoscitivo, la terapia diaria
con E conjugados 0,625 mg + 2,5 mg de medroxiprogesterona
(P) no fue méds efectiva que el placebo en prevenir una demencia
probable o leve dafio cognoscitivo. Pero, un mayor porcentaje de
mujeres en TRH tuvo un significativo agravamiento de la fun-
cién cognoscitiva y un 30% de mayor riesgo de sufrir un stroke
isquémico (JAMA 28 mayo 2003; 289: 2651, 2663,2673).

En otro reporte (derivado del WHI) se evaluaron pardmetros de
la calidad de vida (apreciacién de la salud general, vitalidad, sa-
lud mental, sintomas depresivos y satisfaccion sexual). Después
deunafio de TRH, hubo pequefios beneficios en calidad del sue-
fio, funcion fisicay menos dolores cronicos (estadisticamente sig-
nificativos, “pero sin mayor importancia clinica”). Ninguno de
estos beneficios persisti6 después de 3 afios de TRH.

En mujeres jovenes (entre 50 y 54 afios) esta terapia mejor6 los
sintomas vasomotores y problemas del suefio por un afio, pero
no dieron otros beneficios (NEJM mayo 8; 348:1839).

Estos hallazgos, junto con otros publicados, provocan serios
cuestionamientos acerca del uso rutinario de la TRH en pacien-
tes postmenopausicas. Ya estd claro que la combinacién de E + P
no deben usarse para prevenir enfermedad cardiovascular o pro-
blemas cognoscitivos en estas pacientes. También las mujeres
asintomaticas, no deben usarlas para tratar de mejorar unos
<« 7 « . .
pardmetros no muy claros “ de lo que es la calidad de vida.

30  Acta Mepica PEruana VoL XXI Ne 1

La controversia sobre la TRH se acentud atin mds, al aparecer un
subarticulo del conocido estudio HERS (publicado en febrero 3,
Annals Int Med), donde se siguieron 2 029 pacientes con TRH,
por 4,1 afios: se encontrd que solo 6,3% de los pacientes en TRH
desarrollaron DM-2 (vs 9,5% de pacientes en el grupo placebo)
lo que equivale a una reduccién de riesgo de 35%.

Entonces, ¢cudl es el verdadero rol de la TRH?

Los E siguen siendo la terapia mas efectiva para aliviar los sinto-
masvasomotores y problemas vulvovaginales perimenopdusicos,
y el WHI no fue planificado para determinar si la terapia con E
era apropiada en esas circunstancias (no se permitio la partici-
pacién de mujeres con sintomas severos). Ademds, muy pocas
mujeres contindan sintiendo esos sintomas a lo largo de toda su
menopausia, y que s6lo el E les provee alivio. Como el WHI s6lo
utilizé una inica combinacién de E equinos conjugados + P, sus
resultados no pueden ser necesariamente generalizados a otras
preparaciones hormonales. Pero, el “Estudio del millén de mu-
jeres’, en Inglaterra, indicd que todo los tipos de E y P daban un
riesgo aumentado de desarrollar cincer de mama (Lancet, agos-
t09;362:419). Asi es que, atiin quedan muchas preguntas sin con-
testar, ylos médicos seguirdn con la dificil tarea de explicar a cada
paciente que era lo que antes sabiamos, y cuales son los datos de
nuevos estudios que acaban de aparecer.

(Reciente publicacion: E1 BM] del 12-3-2004 informa que el bra-
zo del WHI, de los pacientes con terapia tnica con E, ha sido
parada antes del tiempo planeado, debido a que las pacientes >
de 65, tenfan un muy leve aumento de riesgo de hacer un ACV,
pero, otra vez, se encontrd un menor riesgo de sufrir fracturas, y
no hubo mds casos de cancer de mama, que el grupo control.)

Mortalidad relacionada al uso de pildoras
anticonceptivas y fumar cigarrillos

Ya estd bien aceptado por todos, el tremendo dafio ala salud, que
causa el hébito de fumar, y también se sabe que éste es peor en las
mujeres. Entre el 1 de mayo de 1968 y el 31 de julio 31 de 1974 se
enrolaron 17 032 mujeres, entre los 25 y 39 afios, que estaban
usando ya sea pildoras anticonceptivas (PAC), diafragmas o dis-
positivos intrauterinos. Se evalu6 la mortalidad de los datos de
seguimiento hasta el 31 de diciembre del afio 2000. Se analizaron
889 muertes. Las mujeres que habian usado alguna vez PAC tu-
vieron una mayor mortalidad por cancer al cérvix (ratio 7,2x...
mujeres/afios/observacion), y una menor mortalidad de otros
canceres uterinos (0,2x) o de ovario (0,4x).

Las PAC tuvieron un efecto adverso sobre muertes por enferme-
dad isquémica del corazon en las pacientes que fumaban 15 o
mds cigarrillos/dfa. Para todas las causas de mortalidad, en las
mujeres en PAC fue 0,89x. En contraste, esta tasa fue 1,24x. enlas
que fumaban 1 a 14 cigarrillos/dia y 2,14x en las que fumaban
mds de 15 cigarrillos/dfa (esto es el doble, vs. las no fumadoras).
El efecto nocivo del tabaco ya era aparente por la edad de 35 a 44
afios. (Martin Vessey, y col. Lancet 2003; 362:185-91)
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Tabla 6. Causas principales de mortalidad en mujeres (CDC,2002)

Tabla 7. Céancer de cérvix uterino

® Enfermedad cardiaca 29,9% Paises con mas alta prevalencia Paises con mds baja prevalencia
® Cincer 21,8 ® Zimbawe, Harare 67,21  ® Espafia, Navarra 4,68
e ECV 84 ® Brasil, Belem 64,78  ® EE UU, Hawaii 4,55
® Enfermedad pulmonar crénica 5,1 ® Pery, Trujillo 53,48 @ China,Tianjin 439
°* DM 31 ® Uganda, Kiadondo 40,76  ® [srael 4,07
® |nfluenza y pneumonia 3,0 ® |ndia, Madras 3891 @ EEUU, Los Angeles 4,05
® Accidentes 28 ® Brasil, Golania 37,13 ® Finlandia 3,62
® Enfermedad renal 1,6 ® Colombia, Cali 3441 e China, Shangai 3,26
® Septicemia 1,4 ® N.Zelandia (Maori) 32,21 @ Israel (no-jew) 2,99
® Enfermedad hepitica cronica 08 ® Argentina, Concordia 32,05 @ Italia, Macerata 2,77
® Suicidios 0,5 ® Ecuador, Quito 31,66 @ China, Qidong 2,64

Cancer de cérvix uterino

En este afio, unas 500 000 mujeres en el mundo desarrollardn
céncer del cérvix uterino, y muy especialmente en los paises en
vias de desarrollo, en donde es la primera causa de mortalidad
por cancer, y es la primera causa de “afios de vida-perdidos” por
céncer. En el mundo, es la segunda causa méds comun de enfer-
medades neoplasicas en mujeres (80% de ellas esta en el tercer
mundo). El diagndstico se hace, en EE UU, alrededor de los 47
afios (50% es diagnosticado antes delos 35 anos)...y como erade
esperar, la mortalidad es mayor en las mayores de 55 afios.

Avances en Genética

Para los editores y expertos convocados por la revista Lancet, el
mejor articulo del 2003 fue “Estructura Genética de diversas po-
blaciones humanas”, publicado por Noah Rosenberg y col.
(Science 2002; 298: 2381-85) en la que demuestran que la causa
masiva fuente gran mayoria de la variacion genética humana es
entre individuos y no entre grupos étnicos. No encontraron di-
ferencias genéticas absolutas entre grupos étnicos (y que las dife-
rencias que existen estdn solo en las frecuencias relativas). En-
tonces, en la evaluacion de riesgos genéticos,los médicos pueden
usar disefios de estudios epidemiolégicos standard, pero siem-
pre tomando en consideracion el antecedente étnico menciona-
do por cada paciente. Para esa evaluacion de riesgo genético uno
no debe preocuparse acerca de “las mezclas genéticas

Otro interesante articulo sobre este topico aparecid en Scientific
American, diciembre 2003 titulado “Existen las razas?... los re-
sultados genéticos podrian sorprenderlos” escrito por los médi-
cos Michael Bamshad y Steve Olson, donde se afiade que “un 90%
de las variaciones genéticas humanas ocurre dentro de una po-
blacién que vive en un continente, mientras que un 10% de las
variaciones distingue poblaciones de diferentes continentes”

La aplicacion de estos conocimientos a la practica médica diaria
hatraido controversias. Algunos creen que con la farmacoterapia
se debe tratar a todos las razas por igual... pero se ha reportado
que algunos pacientes de raza negra con ICC responden mejor a

(tasas por 100 000 mujeres/afio)
Causas del cancer de cérvix uterino

® HPV (> 90% cancer de células escamosas: HPV-DNA)
® |nicio sexual temprano y mas de 4 parejas sexuales

® Fumar (activas y pasivas)

® Verrugas genitales

® |nmunosupresion, infeccion con VIH/sida

algunos vasodilatadores, pero que los IECA tienen poca eficacia.
Neil Risch, de la Universidad Stanford, aseverd que “las distintas
razas o grupos étnicos pueden diferenciarse genéticamente unos
de otros... y esas diferencias podrfan tener importancia médica”
La tltima palabra adn no estd dichal

Vitaminas. Desencanto y esperanzas

Comer alimentos que son ricos en vitaminas es muy saludable y
aconsejable, pero tomar vitaminas como suplementos, todavia
es controversial.

En el afio 2003 nuevos estudios dieron esperanzas y desencan-
tos, acerca de los suplementos vitaminicos. El betacaroteno se ha
dicho que tiene posibles efectos cardioprotectores. En un
metaandlisis (que incluyo estudios aleatorizados) de 138 000 mil
personas seguidas por 6 afios, los investigadores encontraron una
leve mayor mortalidad global 7,4% (vs 7,0%) y mortalidad CV
(3,4% v/s 3,1%) en los que tomaban betacaroteno. En la misma
publicacién, en un metaanalisis que incluyé 7 estudios
aleatorizados se evaltio a 82 000 pacientes con suplemento de
vitamina E (vs placebo). La terapia con suplementos de vitamina
Eyplacebo tuvieron una similar mortalidad, tanto general como
CV (Lancet 14 Junio; 361:2017).

La conexion homocisteina y vitamina B también es una fuente
de controversia. En una prueba con 593 pacientes ambulatorios
consecutivos, con coronariopatia, se encontré que los suplemen-
tos de dcido félico no redujo la tasa de eventos vasculares clini-
cos, durante un seguimiento de 24 meses (J Am Coll Cardiol, junio
18; 41:2105); sin embargo, debe mencionarse que el estudio no
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fue doble-ciego, y se prescribieron bajas dosis de 4cido f6lico (0,5
mg/dia) y los niveles de homocisteina cayeron solo 18%. Resul-
tados de estudios més grandes mostraron més bajo riesgo de ACV
en los pacientes con alto ingreso dietético de dcido folico (Stroke
2002, mayo; 33:1183) y que altas dosis de suplementos de dcido
folico bajaban la tasa de reestenosis postrevascularizacion (NEJM
2001, noviembre 29; 345:1593).

El consenso todavia estd indefinido sobre estos hallazgos. En lo
que respecta a resultados negativos o adversos de estudios sobre
vitaminas, el UPSTF concluy en el 2003 que la evidencia que se
tiene todavia es insuficiente, para recomendar rutinariamente los
suplementos de vitaminas A, C y E, de édcido f6lico o combina-
ciones de antioxidantes para reducir el riesgo CV.

E1 UPSTF menciond que el betacaroteno podria incrementar el
cancer de pulmén y una mortalidad global entre los fumadores
(Ann Intern Med julio 1:139: 51,56).

Ellado esperanzador de los suplementos de vitamina D (10000
UI, por via oral cada 4 meses) se vio en un estudio aleatorizado
(de 5 afios) con 2 686 ancianos (65 a 85 afios): el grupo tratado
sufrié un menor (pero significativo) nimero de primeras frac-
turas, que el grupo control (riesgo relativo 0,78x) y no se not6
ningun efecto adverso de esta terapia (BMJ marzo 1; 326:469).

Otrosresultados interesantes: una pruebaaleatorizada por unano
en la que se dio pildoras multivitaminicas a 158 pacientes
vitaminodeficientes menores de 65 afios de edad, los que repor-
taron menos infecciones quelos que recibieron placebo (RR 0,6x).
Entre el subgrupo de pacientes diabéticos-deficientes de
multivitaminas, ellos tuvieron una mayor disminucion de sus
tasas de infecciones (RR 0,2x). Estos hallazgos requieren de una
comprobacion mas amplia (Ann Intern Med marzo 4; 138:365).

Otro estudio reciente realizado por investigadores de la Univer-
sidad de Johns Hopkins (Arch Neurol 2004; 61: 82-88) donde
estudiaron la historia médica anterior de 4 740 personas (> 65
aflos), de los cuales 304 mostraron signos de enfermedad de
Alzheimer (EA). Ellos encontraron que 17% de todas esas perso-
nas tomaban ya sea vitamina C, vitamina E o ambas, y 20% usa-
ban multivitaminas (pero con bajas dosis de vitamina C y vita-
minaE). Los que tomaban las 2 juntas (C y E) tenfan 78% menos
chances de mostrar signos de EA (vs. los que no tomaban esa
combinaci6n). No se encontré ningtn beneficio en los que to-
maban ninguna de esas vitaminas en forma aislada.

Deficiencia de la vitamina B12... cada dia mas
dificil de detectar

Ralph Green dijo, en el Meeting Anual de la Asociacién Ameri-
cana de Bioquimica Clinica, 2003 (Internal Medicine News-
noviembre 15,2003), que en los EE UU actualmente se fortifican
las harinas rutinariamente con édcido félico, con lo que se ha lo-
grado bajar los niveles séricos de homocisteina en los pacientes
(el 4cido folico tiene un rol en el ciclo metabolico de la metioni-
nay de la homocisteina). Por eso, los ancianos que desarrollen
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una deficiencia de vitamina B12 podrian presentarse sin anemia
megalobldstica, el marcador tradicional del déficit de esa vitami-
na. Por eso, hay que estar muy alertas para identificar el 25 a 30%
de esos pacientes ancianos, que hardn malaabsorcién de vitami-
naB12. Muchos médicos van a preferir (también) rutinariamente
un suplemento de vitamina Bi12 a todos sus pacientes ancianos
(los suplementos son baratos, y hacer screenings de rutina por de-
ficiencias de vitamina B12 es inconveniente y no confiable) vita-
mina B12 también es un cofactor importante en la reaccion que
transforma la homocisteina en la metionina, pero el impacto
metabolico de unaleve deficiencia de vitamina Bi2 es obliterado,
por la administracién de mucho acido félico (y puede no pre-
sentarse una anemia, y mds tarde apareceran secuelas mas graves
de una deficiencia de vitamina B12).

Los efectos de la deficiencia de vitamina Bi2 (hiperhomocis-
teinemia —que se asocia con mayor enfermedad vascular—y ane-
mia perniciosa con dano sobre el sistema nervioso central) no se
contrarrestan con la administracion de solo acido félico, y con el
tiempo podrian hacerse no reversibles (aun con terapia de reem-
plazo con suplementos de vitamina B12).

Elrequerimiento diario (RDA) de vitamina B12 enla dieta (adul-
to con buena absorcién gastrica) es casi 2 ug. Los ancianos con
problemas de absorcién deben tomar entre 100 y 500 ug al dia.

Otro articulo que compard las tasas de reestenosis poststents en
pacientes coronarios encontrd que los que recibieron suplemen-
tos multivitaminicos (con dcido f6lico, principalmente) tenian
menos tasas de reestenosis, por lo que el investigador recomien-
da su uso rutinario en estos pacientes.

Metformina vs pioglitazona como una terapia
coadyuvante en pacientes con DM 2

Este estudio RCT realizado en varios paises, con 639 pacientes,
enfoca un escenario muy frecuente en nuestra practica diaria: que
hacer cuando una monoterapia (a dosis completas) con
sulfonilureas (SU), no da un control glicémico adecuado (y da
HbAlcentre 7,5y 11% (promedio 8%). Al primer grupo de pa-
cientes, se afiadi6 a la SU metformina (M), hasta un maximo de
850 mg TID, y al otro grupo se le anadié pioglitazona (P), hasta
un maximo de 45 mg/ dia. Al afio de tratamiento, la HbAlc cay6
en promedio a 7,45% con M, y a 7,61% con P. Con el uso de P
hubo mas mejoria en el HDL y triglicéridos, y con M mejor6 més
el LDL. Los efectos colaterales fueron diarrea (el paciente bajo 1
kg de peso) con M, y edema con P (el peso subié 2,8 kg). No se
presentd ningun caso de hipoglicemia. (Hanefeld M y col., Dia-
betes Care 2004; 27: 141-47)

La acarbosa redujo el riesgo de ECV e HTAen
pacientes con leve intolerancia a la glucosa
En un estudio aleatorizado doble ciego (de 3,3 afios) con 1429

pacientes (edad: 40-70 aos), en Canadd, Alemania, Austria,
Noruega, Dinamarca, Suiza, Finlandia, Israel y Espafa: 51% fue
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mujer, tuvo un indice de masa corporal de 25 a 40 kg/m? (pro-
medio 30,9), intolerancia a la glucosa (IG) leve, glucosa en ayu-
nas entre 5,5 y 7,8 mmol/l (promedio 6,2 mmol/l) y no habia
tenido eventos CV en los tltimos 6 meses; 96% de todos los pa-
cientes completaron el estudio. Se maneja a los pacientes ya sea
con acarbosa, 100 mg, TID (con comidas), o con placebo, y se
estudiaron las metas finales combinadas de eventos CV mayo-
res, muerte CV, ICC, eventos cerebrovasculares y enfermedad
vascular periférica. Las metas secundarias fueron hipertension
incidental o tasas de cada tipo de evento CV.

Los resultados principales mostraron que la acarbosa redujo el
riesgo de eventos CV mayores (2,2% vs 4,7% placebo — con un
NNT de44); Enlo querespectaa Infarto miocdrdico: conacarbosa
0,15%, con placebo 1,7% (NNT 65). Laincidenciade nueva HTA
fue 11% con acarbosa y 17% con placebo (NNT 19).

La conclusion del estudio realizado por Chiasson y col. (JAMA
2003; 290:486-94), fue que en los pacientes con IG, la acarbosa
redujo el riesgo de ECV e HTA.

Otras perlas terapéuticas en geriatria

Enmarzo 2003, en el Meeting Anual del ACP (Colegio America-
no de Internistas) se discutid importantes topicos de terapéutica
y clinica geridtricas, recientemente publicadas. Aqui les ofrece-
mos algunos de los méds importantes, junto con el de otras re-
cientes publicaciones:

1. Todos deben recordar que la edad avanzada no es una enfer-
medad... pero estos pacientes tienen una marcada disminu-
cion de su reserva fisiologica (que es vital para adaptarse al
desgaste funcional y orgdnico, que les impone una enferme-
dad), por lo que hacen mas (y mas severas) complicaciones.

Ahora se considera cada vez mds como “sindromes geridtri-
cos” a la enfermedad cardiaca (especialmente en ancianas),
cancer, ACV y neumonia. En ellos es muy comtin encontrar la
polifarmacia (y a veces, el subuso de medicamentos) y la lla-
mada “cascada iatrogénica” en los hospitalizados.

2. “Como envejecer exitosamente” es también un tema de con-
tinuo interés en la comunidad médica. Anne B. Newman y
col., publicaron (Arch Int Med 2003; 163: 2315-22) “El efecto
de una ECV subclinica sobre el envejecimiento exitoso’, y
concluyeron que hay una relacion-escalonada entre la exten-
sion de una ECV subclinica (medida de una manera no
invasiva) y la probabilidad de mantener una salud y funcio-
namiento intactos. Ellos concluyen que si se posterga la carga
de una ECV, lo més posible a la cuarta edad, es que el decline
relacionado a la edad se verd atenuado por varios aos. El ac-
tual tratamiento para riesgos CV (no fumar, normalizar los
lipidos, tratar bien la HTA, evitar la obesidad con dieta y ejer-
cicios) estan muy subutilizadas por los médicos.

3. Como evitar las reacciones adversas a medicamentos (RAM),
en pacientes de la tercera y cuarta edades:

® Debe estar seguro que el paciente (o su cuidador) entendié
sus 6rdenes... y que las cumplirdn

® Siempre revise su lista de medicamentos, y reajtstela

® No todas los medicamentos que necesita el paciente tienen
la misma importancia o urgencia de tomarse simultanea-
mente (los medicamentos caen en categorias A, B o C)

® Sivaa comenzar una nueva droga, compare riesgos vs. be-
neficios

® Comience bajo, suba la dosis poco a poco... y no exceda los
limites terapéuticos de la droga

® Siempre piense que su paciente puede estar desarrollando
—la comtn- hipotension ortostética

® Evite drogas para dormir (en especial las benzodiazepinas)

® Recuerde... los medicamentos que actan sobre el SNC
(ejemplo: los anticolinérgicos) dan dafio cognoscitivo

® Monitorizar todas las drogas con bajo indice terapéutico
(clinicamente y por laboratorio)

® Siempre esté alerta por la alta ocurrencia en ellos- de
interacciones medicamentosas.

. Drogas anticolinérgicas mejoran la funcién motora y la

discapacidad en pacientes con enfermedad de Parkinson. Esta
revision Cochrane fue publicada por R. Karsenschlager y col.
(Cochrane Database System Review 2003; (2): CDOO3735).
Lasdrogasanticolinérgicas (que se compararon cruzadamente
con placebo) fueron bornaprina (3RCT), benzegsol (2RCT),
orfenadrina (1RCT), benztropina (1RCT), benaprizina
(1RCP) y metixina (IRCT). Rober Halloway, de la Universi-
dad de Rochester, Nueva York, comento que la mayoria de pa-
cientes con EP puede ser manejado sin usar los agentes anti-
colinérgicos, pero si podrian ser utilizados para tratar uninca-
pacitante tremor parkinsoniano, ya sea como tratamiento ini-
cial, o combinado con dopaminérgicos, si el tremor persiste
siendo molestoso. Estas drogas se deben usar con precaucion,
en dosis bajas para evitar las RAM, y mejor en pacientes jove-
nes, con EP temprana (sin comorbilidad importante).

. Los pacientes que necesitan cirugfa ortopédica (p.e. fractura

de cadera) y que estaban usando antidepresivos serotoninér-
gicos tienen mayor riesgo de hacer sangrados y necesitar trans-
fusiones de sangre. El mayor sangrado se puede atribuir a una
inhibicién de la activacién plaquetaria mediada por la sero-
tonina (Kris Movig y col., Arch Int Med 2003; 163: 2354-58).

. Dar a un anciano solo suplementos de dcido félico podria

enmascarar la muy comun deficiencia (y manifestaciones cli-
nicas) de la vitamina Bi2.

. La dieta mediterrdnea (rica en vegetales, frutas fibras, pesca-

do yaceites vegetales) no solo disminuye la incidencia de una
enfermedad coronaria: también ayudo a prevenir (o amino-
rar) una artritis reumatoidea (ACP Observer, mayo 12 /03).

. Tener un buen nivel sérico del HDL-c podria tener un rol en

retardar el envejecimiento. Nir Barzilai, de la Universidad
Albert Einstein, NY, publicé los resultados encontrados por

Acta Mtpica PEruana VoL XXIN°1 33



@ Los Mejores Articulos Médicos, publicados en el afio 2003

su grupo de trabajo, de diferentes estudios realizados en pa-
cientes centenarios y en su descendencia. El hecho de tener
un genoma que les daba tener HDL y LDL de particulas mds
grandes, se asociaba con mayor longevidad. El genoma des-
cubierto serfa mucho mas importante que el genotipo APOE.

Al parecer, la proxima década va a estar dedicada al HDL-c,y
surol enla ECC.

9. ParalaEA,laFDA acabadeaprobarla droga memantima, que
tendria mdsimportancia que las drogas anticolinesterasas (que
solo dan 10% de transitoria mejoria en la EA leve-a-modera-
da). Lamemantima es un antagonista de los receptores del N-
metil D-aspartato (rNMDA). Cuando los INMDA son exci-
tados (o hiperexcitados), permiten un excesivo influjo de cal-
cio (y otras sustancias) dentro de las neuronas, produciendo
un dano irreversible. Inclusive la combinacién de una D
anticolinesterasa con la memantima, dan mejores resultados
(aditivos) para el paciente (NEJM 2003; 348: 1333 y JAMA
2004; 291: 317-24)

10.Laimipramina, en dosis bajas, sigue siendo una excelente elec-
cidn en el tratamiento de la incontinencia urinaria, causada
por una vejiga hiperactiva, y en la enuresis nocturna. Otros
tratamientos para la incontinencia son potencialmente peli-
grosos enancianas, por su potente accion anticolinérgica (pue-
de causar delirio, o agravar un dafio cognoscitivo).

11.Se reportd un paciente que sufria de mieloma multiple, que
recibi6 tratamiento con talidomida, y desarroll6 una severa
demencia, que fue reversible al retirar la droga (esto se com-
probé al hacer un segundo desafio con la droga, con iguales
resultados). Entonces, un nuevo dafio cognoscitivo, puede ser
causado por una nueva droga prescrita.

12.Interacciones entre drogas (IED, drug interactions), faciles de
prevenir: asociar gliburida con trimetoprima/sulfametoxazol
causa 7 veces mas hipoglicemias; digoxina + claritromicina
aumentala posibilidad de toxicidad (13x) dela digoxina; IECA
+ diuréticos ahorradores de potasio causan mds
hiperkaliemias (20x); tomar ciprofloxacina con jugo de na-
ranja baja la biodisponibilidad de la droga en 23% y si el jugo
de naranja estd enriquecido con calcio, en 41%. (J Clin Pharm
IV/03); Cafergot + macrélidos puede dar vasoespasmo arte-
rial grave (y amputaciones!). David N. Tuurlink, y col. JAMA
2003; 289 (13):1652-58.

13.B. Gersh (Mayo Clinics Proc. mayo/03) asegura que en un
anciano fuerte y saludable, si se puede efectuar una cirugia de
revascularizacion coronaria, con bastante seguridad.

14.En la tercera edad, un IMA puede debutar solo como delirio
(sin precordialgia!) y una sepsis severa, sin fiebre.

15.Los ancianos tienen mds riesgos de caidas en caso de: depre-
si6n, tomar medicamentos neuroactivos y psicoactivos
(benzodiazepinicos, 1,51x; antidepresivos, 1,54x; SSRI, 3,45x;
anticonvulsivos, 2,56x) (JAGS 2002; 50:1629-37)
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16.Asociacién de niveles séricos de digoxina y mortalidad. S.
Rathore y col. mencionan (JAMA 2003; 289: 871-78) que ya
se sabia que, en pacientes con ICC con pobre funcién del VI,
la digoxina no disminuia la mortalidad (aunque si disminuye
un poquito la tasa de rehospitalizaciones). Ellos encontraron
que en 5 281 pacientes hombres (> 63 afos) que tenian nive-
les séricos de digoxina entre 0,5 y 0,8 ng/mL, tenfan una tasa
6,3% menor de mortalidad global, 3,7% menos tasas de mor-
talidad CV y 4,7% menor de mortalidad por ICC. Silos nive-
les séricos subian entre 0,9 y 1,1 ng, encontraron las 3 tasas de
mortalidad similares al anterior (y al placebo), pero si los ni-
veles eran > 1,2 ng/ml, la mortalidad global era 11,8% mayor,
y la mortalidad por causas CV era 15% mayor.

17.Durante su tratamiento por osteoporosis, muchos ancianos
(que tienen una pobre ingesta de fésforo) pueden desarrollar
deficiencias de fésforo, cuando son tratados con suplemen-
tos de altas dosis de carbonato de calcio (que bloquea la ab-
sorcién del fésforo). R.P. Heaney (Mayo Clinics Proceedings
2004; 79: 91-97) escribe que el mejor suplemento para esos
pacientes serfa el fosfato tricdlcico + vitamina D.

RAM prolonga estadia en las UCI

Estudio prospectivo de cohorte (mayo/ 97-diciembre 99) en pa-
cientes que estuvieron en unidades de cuidados intensivos (UCI)
quirdrgicos. Se evaltio datos de RAM sospechados y se comparé
con otras variables diferentes para relacionarlos con el niimero
de dias dentro de la UCL. Se estudiaron 401 pacientes en la UCI;
37 pacientes (9,2%) presentaron diversas RAM, siendo los medi-
camentos mas frecuentemente detectados: morfina (13), mepe-
ridina (9) y metamizol (7); 5 RAM fueron severas, y la medica-
cién sospechosa fue descontinuada en 14 casos, y en 28 se admi-
nistré nuevas drogas paraaliviar las RAM. Tener RAM se relacio-
n6 con un aumento de 3,39 dias en la UCI (0 2,31 dias, después
de corregirse con otras variables). Se concluy6 que lasRAM crean
problemas clinico y econémico significativos en las UCI quirtr-
gicas. (Vargas y col., Critical Care Medicine 2003;31: 694-8)

Tabla 9. Firmacos que en ancianos tienen accion colinérgica

® Analgésicos. Codeina, oxicodona.

® Antialérgicos. Difenhidramina, loratadina, fexofenadina, hidroxicizina.

® Antidepresivos. Amitriptilina, doxepina.

® Antihiprtensivos. Captopril, furosemida, nifedipino.

® Antiparkinsonianos. Benztropina, trihexifenidil

® Antipsicoticos. Haloperidol, tioridazina, trifluoperazina (y menos la
buspirona)

® Antiespasmadicos. Diclomina, hioscina, atropina, oxybutinina

® Antivertiginosos.Meclizina

® Broncodilatadores. Teofilina anhidra

® Bloqueadores de receptores H2. Ranitidina

® Corticosteroides. Prednisolona

® Otras drogas cardiovasculares. Digoxina,dipiridamol,isorbide,warfarina.

(V.R.Vangala. Geriatrics, julio 2003)
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Recientes avances en el manejo del ACV ( stroke)

En el afio 2003 también aparecieron diversas publicaciones acer-
ca de este importantisimo topico. Lo mds importante que se re-
pitié en cada publicacion, es que las principales causas de estos
ACV son muy féciles de mejorar: se debe tratar mejor la comiin
HTA (solo 20% a 25% de nuestros pacientes estan bien tratados)
y se debe combatir el tabaquismo.

El Internal Medicine News (noviembre 15, 2003) entrevist6 a
Walter Koroshetz, Director de los Servicios de Stroke Agudo del
prestigioso Massachussetts General Hospital de Boston. Ultima-
mente ha aparecido una alternativa al intento de disolver el coa-
gulo que causa un stroke embolico (con tromboliticos endove-
1n0sos, que tienen que administrarse dentro de las 3 horas de ini-
ciado el ACV, algo muy dificil de ejecutarse). Ahora se esta utili-
zando un nuevo tratamiento, con lainsercion de un delgado caté-
ter intraarterial, que va desde la ingle hasta el sitio de la arteria
intracerebral donde se alojé el codgulo (y se puede hacer dentro
deunaventana detiempo de 8 horas,después del inicio del ACV),
con laayuda de la imagenologia intervencionista. Una vez que la
punta del catéter (Illamado Merci, por su inventor, Pierre Gobin,
del Hospital Presbyteriano de Nueva York) atravesé el coagulo,
se abre una especie de microparaguas (“tirabuzén”), y se extrae
el codgulo, en tan solo unos minutos. Koroshetz menciona que
en unaserie de 28 pacientes elegibles para el tratamiento, en 46%
deellos se encontraron resultados espectaculares (como por ejem-
plo, no tener ningtin residuo de dafio neuroldgico, al tercer dia).

Ticlopidina no fue mejor que el ASA en la
prevencién del ACV recurrente en pacientes de
razanegraconACVisquémicono cardioembdlico

Estudio aleatorizado doble ciego, de 2 afos de duracién (Gore
Licky col.; JAMA 2003;289:2947-57),llamado AAASTS (African
American Antiplaquetarios Stroke Prevention Study), realizado
en 62 hospitales académicos y comunitarios en los EE UU. Se es-
tudiaron 1 809 pacientes de raza negra, de 29 a 85 afios de edad
(promedio 61 afios) y 53% fueron mujeres, que tuvieron stroke
isquémico no cardioembdlico (de mas de 7 dias, pero menos de
90 dias). La TAC y RM de cerebro fueron consistentes a un infar-
to cerebral; al inicio se midié déficit neurolégico que correlaciond
con infarto cerebral y se estudi6 la posibilidad que los pacientes
fueran seguidos en la consulta externa.

Los pacientes se clasificaron por lugares y se les dio ticlopidina
150 mg con placebo, aspirina BID con comidas o sélo aspirina
325 mg con ticlopidina placebo BID con comidas en 907 pacien-
tes en el anterior fue 902 pacientes.

Se estudiaron el stroke recurrente, infarto miocardico o muerte
vascular y los hallazgos secundarios incluyeron incidencia de
stroke recurrente o muerte, stroke fatal o no fatal, stroke recu-
rrente o infarto o muerte por cualquier causa.

Los andlisis se hicieron por intencién de tratarse: ambas la ticlo-
pidina y la aspirina no tuvieron diferencias en el resultado com-

binado de stroke recurrente, infarto o muerte vascular. Con ti-
clopidina se vio 15%, con aspirina 12%. EINNT para evitar da-
fios no fue significativo. Conclusion: en pacientes de raza negra
constroke isquémico no cardioembdlico, ticlopidina no fue mejor
que la aspirina en prevenir stroke recurrente.

Claiborne Johnson de la Universidad de California, San Francis-
co, menciona que actualmente el clopidrogel ya ha reemplazado
a la ticlopidina como el agente no aspirinico de eleccion para la
prevencion de stroke y eventos cardiovasculares porque se aso-
ciaba a menos eventos adversos mayores que la ticlopidina. Aun-
que el clopidrogel es un paciente de eleccién en pacientes que no
pueden tolerar la aspirina el estudio anterior no da apoyo para
su uso preferencial en pacientes de raza negra.

Avances en la etiopatogenia de la EA

Evidencia: el betaamiloide se produce en las células del cuerpo,
circula en la sangre, pero se desconocia con esta proteina téxica
llegaba al cerebro. Ahora se sabe que se transporta a través de la
barrera hematoencefélica (BHE) al cerebro, ayudados por la
molécula (mds grande y atoxica) RAGE. Aunque el RAGE se pro-
duce en pequenas cantidades por las células que forman la ba-
rrera hematoencefélica, se encontrd que los ratones disefiados
genéticamente paradesarrollar EA tienen grandes cantidades (8x)
de RAGE. Cuando se inactivan las moléculas de RAGE, el trans-
porte de betaamiloide a través de la BHE se detiene. Ademds, se
encontrd que unamolécula de apariencia similar al RAGE (RAGE
soluble) también bloquea el flujo del betaamiloide al cerebro. Los
investigadores también encontraron que a medida que el RAGE
transportaba mayores cantidades de betaamiloide al cerebro, el
flujo sanguineo cerebral cafa a la mitad. Después de administrar
RAGE para bloquear el proceso, el flujo sanguineo volvia a ser
normal. Esto sugiere que en los ratones con EA se reduce mucho
el flujo sanguineo al cerebro, lo que podria explicar la confusién
y demencia que se presenta en los pacientes con EA.

Slokovic comentd que “por mas de una década sabiamos que el
betaamiloide causaba un profundo dano en los cerebros de los
pacientes con EA, pero no sabiamos como llegaba o como preve-
nirlo. Este estudio contesta esas dos preguntas basicas, y abre una
avenida totalmente nueva para el tratamiento de la EA. (Berislav
Slokovic y col.; Nature Medicine, 1 de julio de 2003)

Carga viral se asocia a decline cognoscitivo
en ancianos con ECV

Segtin investigadores finlandeses, tener una historia de infeccio-
nes con ciertos virus herpes (como el HSV-1, y HSV-2) o cito-
megalovirus (CMV), se asocia con dafio cognoscitivo en pacien-
tes ECV. Timo E. Strandberg (Stroke: ] Am Heart Ass, agosto 14,
2003) dijo que antes ya se habia asociado la demencia con infla-
maciony que entonces, las infecciones virales podrian ser un fac-
tor disparador de la inflamacion. Ellos creen que si esos virus
neurotropos se activan en el cerebro, podria conducir a un ma-
yor perdida de neuronas. Si se comprueba esta teorfa, se podrian
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buscar nuevas terapias preventivas, ya que existen buenas vacu-
nas y drogas antivirales. Estos médicos estudiaron 383 pacientes
> de 80 afos con aterosclerosis, se les buscé anticuerpos (AC) en
sangre contra virus neurotrépicos y otros gérmenes. Solo 12,5%
de ellos tenfan un AC (o ninguno) contralos HSV-1y2,0 CMV;
59,8% tuvieron AC positivos contra dos virus y 27,7% tuvieron
titulos positivos de AC contra esos tres virus.

Se hizo el MMSE (para detectar demencia) al inicio del estudio y
después de un afio (a los 348 sobrevivientes). Al inicio, los pa-
cientes expuestos a los tres virus, tuvieron 2,5x mds chances de
tener dafio cognoscitivo, que los expuestos a dos o menos virus.
Losscores del MMSE fueron mds bajos en los pacientes con mayor
carga viral. Cuando se les evalu6 un afio después, los pacientes
con ACadosde esos virus tuvieron un riesgo aumentado en 80%,
de tener demencia (vs pacientes sin AC, o con AC positivos con-
tra un solo virus). Los pacientes infectados con los 3 virus tuvie-
ron un 2,3x mayor riesgo de demencia.

No seencontrd ninguna asociacion entre infecciones bacterianas
anteriores (o carga bacteriana actual) y dano cognoscitivo (con
Chlamydia pneumoniae o Mycoplasma pneumoniae).

Una estenosis de la carétida izquierda, también se
asocia con dafo cognoscitivo

Antes solo nos preocupaba que una estenosis de la carétida (EC)
izquierda podria aumentar el riesgo de stroke. Ahora, otros in-
vestigadores han publicado su preocupacién de que una hipo-
perfusion cerebral, podria llevar a un dafio cognoscitivo (DC).
SCJohnston y col. (Ann Int Med 2004; 140: 237-47) enrolaron 4
006 pacientes diestros (no zurdos) mayores de 65 aos edad, sin
antecedentes neuroldgicos. A cada paciente se le hizo un test
MMSE-modificado, cada afio, por 5 afios. Al inicio, 32 pacientes
que tenfan una EC izquierda de alto grado (> de 75%) tuvieron
una mayor probabilidad (significancia) de tener DC (vs los 1497
pacientes sin EC izquierda, 34% vs 7%). Estas diferencias no se
encontraron con pacientes con EC derecha.

Durante los alos de seguimiento, més pacientes con EC izquier-
da severa, presentaron (sgnf) un mayor DC (odds ratio de 2,6x)
(hallazgos controlados con caracteristicas demogréficas, facto-
res de riesgo CV,y EC contralateral. Tener EC derecha, no se aso-
ci6 con un mayor riesgo de DC. Sin embargo, si se encontrd una
asociacion entre este riesgo y la presencia de un infarto cerebral
(stroke) en la RM. En los pacientes con un stroke, y una EC iz-
quierda, sus chances de tener un DC era mayor todavia (3,7x, vs
el riesgo en los pacientes con EC derecha, de 1,4x).

¢Elvirus Epstein Barr asociado ala esclerosis multiple?

Losanticuerpos contrael virus Epstein Barr (VEB) estdn aumen-
tados en individuos que sufren de esclerosis multiple (EM). Para
determinar si es que estos anticuerpos ya estaban elevados antes
del inicio de esta enfermedad, Levine y col. hicieron un estudio
caso-control, de personal del ejercito de EE UU con muestras de
sangre que se coleccionaron entre 1988 y el afio 2000.
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Los titulos basales de anticuerpos contra el VEB fueron consis-
tentemente mayores, entre los individuos que mds tarde desa-
rrollaron EM (vs los controles). Todos los casos de EM fueron
seropositivos al momento de la primera coleccién de sangre (4
afios antes -en promedio- del inicio de la EEM). Fue publicado
en el JAMA del 26 marzo de 2003.

Cerrar una foramen oval patente podria
curar la migrafia

Ultimamente ha habido reportes de una mayor incidencia de
crisis migrafiosas severas en pacientes que tienen un foramen oval
patente (FOP) sin siquiera saberlo. Existe la posibilidad que
microémbolos venosos puedan pasar al drbol arterial cerebral y
dar hipoperfusion (y quiza lesiones), y disparar una migrafa.
Estudios usando un Doppler transcraneal encontraron que el
50% de pacientes con migrafia con aura tenia un FOP.

En otro estudio retrospectivo, se hizo un cuestionario muy espe-
cifico sobre migrafia (usando el “Ha impact test”),a 215 adultos-
jovenes, que habian tenido FOP + stroke, y cuyo FOP fue cerra-
do por via percutdnea. Se encontrd que en el afio precirugfa, 17%
de los pacientes habian sufrido de migrana con aura (vs. 3-4%
controles). En el afio postcerradura del FOP, el 80% de los pa-
cientes migranosos presentd unagran disminucién enla frecuen-
cia de sus migranas (bajé en 56%, tanto en los que tenian migra-
fia con o los pacientes con migrafia sinaura). También, el 25% de
pacientes que tuvieron migraa en el afio anterior, ya no tuvo
ninguna migrana en el ano postratamiento del FOP.

Subestudio 2: Se hizo estudios de ecocardio con contraste y MRI
craneal en 57 pacientes migrafiosos (vs 56 controles sanos). Tu-
vieron FOP, 25 de 57 pacientes con migrana (44%), vs 9 de 56
controles (16%). Pacientes con migrana y FOP tuvieron un pro-
medio de 0,81 lesiones isquémicas (LIC) en cerebro por RM (vs.
0,48, en pacientes M, pero sin FOP).Y los pacientes control con
FOP tuvieron 0,22 LIC y los control sin FOP, 0,11 LIC.

Luego de controlarse por edad e HTA, la presencia de FOP se
asoci6 con 4x mds probabilidad de tener migrafia con aura.
(Stephan Windecker, Universidad de Berna, Suiza; Congreso
Anual 2003-Sociedad Europea de Cardiologia)

La epidemia SARS

Luego de queamainaron los temores de ataques de bioterrorismo,
el afio pasado aparecid otra catéstrofe, pero ahora era una enfer-
medad infecciosa natural. Desde el 1 de noviembre del 2002 al 31
julio, 2003 la OMS se reportd 8 098 personas afectadas por el
SARS, de la cuales murieron 774 (JAMA 22-29/0ct/2003).

Este sindrome apareci6 en la provincia de Wan Dong del sur de
China al final del 2002, y se disemin6 a 29 paises. Clinicamente la
presentacion del SARS (sindrome respiratorio agudo grave) fue
similar a la mas graves infecciones pulmonares atfpicas, mani-
festadas con fiebre, malestar, tos no productiva y disnea.

El periodo de incubacion es en promedio entre 5y 6 dfas. El exa-
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men de térax a menudo revelaba matidez a la percusion y rales
en las bases pulmonares. Los exdmenes de laboratorio mostra-
ron s6lo leucopenia, trombocitopenia. Las radiografias mostra-
ban tipicamente consolidacién de ambos l6bulos inferiores de
los pulmones.

Los clinicos identificaron que el SARS tenia un comportamiento
trifasico: en la primera semana habia mejoria, pero con persis-
tentes “sintomas de influenza”; en la segunda semana se presen-
taba un deterioro y en la tercera (dfas 10-15) un mayor empeora-
miento (y ya aparecfan los anticuerpos contra el virus).

En promedio, la tasa de fatalidad fue 9,6% (OMS), siendo muy
baja en los niflos y muy elevadas en los adultos mayores de 65
(una mortalidad mayor del 45%). Se report6 que el tratamiento
con corticosteroides y ribavirina u ozeltamivir han dado mejorfa
en algunos pacientes (en reportes no bien controlados).

Elnuevo coronavirus responsable para el SARS, se identifico muy
rapidamente (en pocos meses) y su genoma ya fue secuenciado
completamente. Al comparar los genomas aislados de diferentes
pacientes se encontrd que existian muy pocas diferencias, lo que
podria sugerir que era improbable que la ocurrencia de una mu-
tacion natural pueda bajar la patogenicidad del virus del SARS
mientras circulan en la especie humana.

La extrema contagiosidad del SARS a través de tos o estornudos
(aerosoles), puso a los trabajadores de salud en un riesgo mayor
y desproporcionado, de ser infectados. En un hospital de 500
camas en Hong Kong 40 empleados (médicos y enfermeras) de-
sarrollaron el SARS. Aunque todos ellos manifestaron haber usa-
do mdscaras, obedecer lavarse las manos, usar mandiles, guantes
y proteccion de los 0jos, se encontré que ellos no habian seguido
estas medidas en forma muy estrictas (mas bien, fueron muy
esporadicas). En hospitales donde estas medidas se reforzaron
estrictamente ningun trabajador tuvo SARS.

Actualmente, nos preocupa que el SARS podria retornar en los
afios venideros (tal como ha sucedido con otras infecciones
virales) y que va a ser muy dificil de controlar, a no ser que se
desarrolle una vacuna y se implementen los laboratorios con
rapidas pruebas de diagnéstico.

Aparece otro nuevo virus respiratorio

Hace dos anos se identifico otro virus respiratorio llamado
metapneumovirus humano (MPVH), que estd muy relaciona-
do (viroldgica y clinicamente) con el virus respiratorio sincicial
(VRS). EIMPVH causa infeccion respiratoria severa en nifios, y
algunos “resfrios” en adultos. En el aio 2001, médicos de los Pai-
ses Bajos identificaron con mucho trabajo este virus (que no cre-
cia bien en los cultivos de células). Médicos de la Universidad de
Vanderbilt, EE UU, estudiaron la presencia del virus en muestras
de hisopos nasales congelados, que se obtuvieron en 2 009 infan-
tes y nifios, entre 1976 y 2001 (cultivaron los virus, o detectaban
suARN con PCR): se aislo el MPV en 12% de nifios con infeccio-
nes respiratorias bajas (y se aislé el RSV en 49%). E1 80% de in-

fecciones por el MPVH ocurrieron en la “estacién de la gripe”
(entre diciembre y abril, en EE UU). Los nifios quejaban de tos
(90%), fiebre (52%), sibilancias (22%), faringitis (39%) y pre-
sentaron timpanos anormales en 51%. Se cree que este virus se
ha vuelto un patégeno humano por los dltimos 50 afos. (JV
Williams y col., NEJM 2004, enero 29; 350: 443-50).

En Quebec se cultivd a 450 ninos con influenza, y se aislé el MPV
en 5% (vs 50% RSV). En Israel se report6 que al aiio de edad, el
33% de nifios ya tenia anticuerpos contra el MPV y a los 2 afios
deedad tenfaanticuerpos el 50% de ellos. Nifios coinfectados con
RSV 'y el MPV desarrollaban mds severas bronquiolitis.

E110% de ancianos hospitalizados por influenza es positivo para
MPV,yen un reporte, el 50% de pacientes con SARS también fue
positivos para MPV (adn no se sabe la importancia de este ha-
llazgo) (JAMA octubre 29-2003).

En la revista Emerging Infectious Diseases (CDC) de marzo del
2004, Paul KS Chan y col., reportan un paciente de 40 afios de
edad que adquiri6 en la China, un tipico cuadro de SARS, que
fue fatal a los 8 dfas de su inicio y en la autopsia no se encontr6
ningun tejido infectado con el virus del SARS, pero si fue positi-
vo para el MPVH (usando PCR para estudiar las secuencias co-
nocidas de nucle6tidos). También, se encontrd que el suero to-
mado al inicio de la enfermedad tuvo un titulo de anticuerpos
contra el MPVH de 1:80.

Modos de transmision del virus de la hepatitis C

Maurizio Montella y col. (de la Universidad de Napoles, Italia)
publicaron (Arch Int Med diciembre 22/28, 2003) que hay 3
modos de transmision del virus de la hepatitis C (VHC):

1. Tatrogénica, por usar jeringas no esterilizadas, y que se ve en
paises pobres, en Jap6n, Grecia y en el sur de Italia (la preva-
lencia de VHC es > 10% de la poblacion!)

2. Uso de drogas IV (y en menor frecuencia, por la reciente cos-
tumbre de hacerse tatuajes en la piel, que se ve mucho en gen-
tejoven, con unaalta prevalencia en EE UU, Australia, y el norte
de Italia (con una prevalencia < de 5%). También en este gru-
po estdn los presos en carceles hacinadas.

3. Debidoahemodidlisis (y se ve en pacientes de cualquier edad),
y se ve en aquellos paises que han mostrado una mejora en la
efectividad de sus cuidados de salud (prevalencia entre 5 a
10%)

No debemos olvidar que la diseminacion del VHG, se subestimé
en el pasado, y la enfermedad por VHC es un gran problema de
salud publica, debido a que la mayoria de las personas infectadas
con VHC son asintomdticos por muchos afios, y que es un fené-
meno muy raro sufrir una hepatitis C aguda sintomética. La len-
titud de la induccién neoplasica del VHC, que en el futuro cau-
sard cirrosis o cancer hepatico, pueden estar latentes por muchos
afios, y an no se conoce quienes haran estas complicaciones.

Acta Mtpica PEruana VoL XXINe1 37



@ Los Mejores Articulos Médicos, publicados en el afio 2003

Enfoque integral basado en evidencias de la
fiebre de origen desconocido

La fiebre de origen desconocido (FOD) se define como el tener
fiebre con una temperatura mayor de 38,3°C en varias ocasio-
nes, y con un diagndstico atn incierto luego de una semana de
buenos estudios. Se investigd labase de datos de Medline (de enero
1966 a diciembre 2000) para identificar articulos relacionados a
FOD. Seincluyeronarticulossila poblacion delos pacientes cum-
plian los criterios de FOD, y si enfocaban la historia natural pro-
nostico y espectro de las enfermedades o si evaluaron tests diag-
nosticos para FOD. Se reportd que la prevalencia de FOD en pa-
cientes hospitalizados fue 2,9%; 11 estudios indicaron que el es-
pectro de la enfermedad incluye: “no diagndstico” (19%), “in-
fecciones” (28%), enfermedades inflamatorias (21%) y neopla-
sias (17%). También fueron consideraciones importantesla trom-
bosis venosa profunda venosa (3%) y arteritis temporal en el
anciano (16 a 17%). Se encontré 4 buenos estudios de historia
natural, que indicaron que la mayoria de pacientes con FOD no
diagnosticada, se recuperaron espontaneamente (51a 100%). Un
estudio aceptable sugirié una alta especificidad para el diagnds-
tico de endocarditis en FUO, si se aplican los criterios de Duke.
Otro estudio aceptable mostré que el CAT scan del abdomen tuvo
una tasa diagndstica de 19%. Diez (10) estudios de medicina
nuclear demostré que el tecnecio fue el radioisotopo mds
promisorio, ya que mostrd una alta especificidad (94%), aunque
unabajasensibilidad (40a75%) (2 estudios también aceptables).

Otros dos estudios aceptables mostraron que la biopsia hepatica
tuvo un buen aporte diagndstico (14 a 17%) pero con riesgo de
dafio (0,009a0,12% muertes). Cultivos empiricos de médula 6sea
(2estudios) tuvieron un bajo aporte diagndstico (0a2%). (Mou-
rad y col., Toronto-Ontario, Arch Int Med 2003; 163:545-551).

Aparecenmarcadores seroldgicos paradiferenciar
lainfeccién bacteriana de la viral

Las infecciones del tracto respiratorio inferior (ITRI) represen-
tan el 10% de la carga mundial de morbilidad y mortalidad. Mds
del 75% de los antibi6ticos recetados para ITRI es incorrecto
porque la etiologia era viral, y esto es una causa importante de
generar (yesparcir) bacterias resistentes alos antibioticos. Mirjam
Christ-Crain y col., de la Universidad de Basilea, Suiza, publica-
ron un estudio aleatorizado, mono-ciego (Lancet 2004; 363: 600-
07) sobre el “Resultados clinicos de seleccionar el uso de antibio-
ticos en infecciones respiratorias bajas, guiados por la determi-
nacién de procalcitonina”. Ya se sabfa que los precursores de la
calcitonina solo se elevan en la presencia de infecciones bacte-
rianas, y no virales). Ellos decidieron basar su terapia antiinfec-
ciosa en el dosaje de calcitonina y procalcitonina (en plasma o
suero), en 124 pacientes (vs. 119 del grupo control manejados
de manera usual). Los diagndsticos finales fueron neumonia (87
pacientes, 36%), exacerbacion aguda de una COPD (60; 25%),
bronquitis aguda (59; 24%), asma (13; 5%), y otras infecciones
respiratorias (24; 10%).
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Se registr6 evidencia seroldgica de infeccion viral en 141 de los
175 pacientes evaluados (81%). Cultivos bacterianos fueron po-
sitivos en esputo en 51 (21%) y en sangre en 16 (7%). En el grupo
procalcitonina el riesgo relativo (reajustado) de dar un antibié-
tico fue de solo 0,49 (vs, grupo C). El uso de antibidtico se redujo
significativamente en todos los subgrupos de diagnéstico. Los
resultados finales (clinicos y de laboratorio) fueron similares en
ambos grupos, y fueron favorables en 235 delos pacientes (97%).

Antibioticoterapia de 8 vs 15 dias en adultos en
ventilacién mecdnica que desarrollan neumonia

La duracién dptima de la terapia antimicrobiana para neumo-
niaasociadaaventilador (NAV) ain no se conoce. Tratar de acor-
tar la cantidad ylos dias de tratamiento podria ayudar a prevenir
la emergencia de bacterias multirresistente en las UCL.

Se realiz6 un estudio prospectivo aleatorizado doble ciego en 51
centros médicos de Francia entre mayo de 1999 y junio de 2002
(Gean Chastie y col, JAMA 2003;290:2588-2598).Un total de 401
pacientes fueron diagnosticados con NAV segtin cultivos cuan-
titativos luego de broncoscopia, que ya habfan recibido terapia
apropiada inicial empirica; 197 pacientes se aleatorizaron para
recibir tratamiento de 8 dias y 204 para recibirla por 15 dias, con
un régimen antibidtico seleccionado por su médico tratante.Los
pacientes de ambos grupos, no tuvieron mayor exceso de morta-
lidad (18,8% los de 15 dias, vs 17,2% los de 8 dias de tratamien-
to). No hubo mayores infecciones recurrentes ni diferencias en
el nimero de dias sin ventilacién mecénica y el nimero de dias
con fallas organicas, la cantidad de dias en UCl ylas ratas de mor-
talidad al 60° dia. En los pacientes con NAV causados por bacilos
gramnegativos no fermentadores (incluyendo P. aeruginosa) no
se vio mejorfa entre 8 y 15 dias de tratamiento. En cambio, el
grupo de tratamiento por 8 dias si tuvo menos infecciones recu-
rrentes con bacterias multirresistentes que el grupo 15 dias).

Uso excesivo de las fluoroquinolonas aumenta el
riesgo de infecciones por estafilococos dorados
MRSA en pacientes hospitalizados

Sebuscé determinarsi el uso de fluoroquinolonas (FQ) aumen-
ta el riesgo de infeccion por estafilococos dorados, y si este efecto
es diferente paralos MSSA o MRSA. Se estudiaron dos grupos de
pacientes, el primero incluyé 222 con infeccién nosocomial por
MRSA y el segundo, 163 que adquirieron MSSA dentro del hos-
pital; 346 pacientes admitidos sirvieron como controles. Los ha-
llazgos finales fueron las tasas de aislamiento del MRSA y MSSA,
luego de la exposicion alas FQ. La exposicién a levofloxacina (L)
y a ciprofloxacina (C) se asociaron con mayor aislamiento del
MRSA, pero no de MSSA (tasa de riesgo 5,4x para L,y 2,2x para
C). Aun después de reajustar para multiples variables, ambas
drogas permanecieron como factores de riesgo para aislar el
MRSA, pero no para MSSA. Se concluye que la exposicién a
levofloxacina y ciprofloxacina es un riesgo significativo para ais-
lar en los pacientes el MRSA (pero no el MSSA). (Weber y col.,
Universidad de Harvard; Emerg Infect Dis, noviembre 2003).



