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CNUEVAS ESTRATEGIAS HIPOLIPEMIANTES EN PACIENTES CON
RESPUESTA PARCIAL A LAS ESTATINAS

En la actualidad se dispone de numerosas opciones farmacoldgicas que, en combinacién con
estatinas, permiten que un numero mayor de pacientes con dislipidemia logre las cifras deseadas
en las distintas fracciones de lipidos y, en consecuencia, se beneficie en términos de
morbimortalidad cardiovascular.
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The Treatment of Hypercholesterolemia beyond Statin Therapy

Titulo en castellano:

Tratamiento de la Hipercolesterolemia con Drogas Distintas a las Estatinas

El desafio

A pesar de la gran cantidad de trabajos que demuestran que el descenso del colesterol asociado a
lipoproteinas de baja densidad (LDLc [low-density lipoprotein cholesterol]) se asocia con
disminucién sustancial de la frecuencia de enfermedad coronaria, los estudios en conjunto indican
que el nimero de pacientes tratados por hiperlipemia y que los objetivos del tratamiento no son
los esperables. Se estima que sélo la mitad de los pacientes con indicacion de tratamiento recibe
farmacos hipolipemiantes; el porcentaje es ain mas bajo si se consideran pacientes con riesgo
elevado. Las estimaciones son todavia mas desfavorables cuando se analizan sujetos con
enfermedad cardiovascular establecida: en este caso, sélo el 20% recibe el tratamiento segun las
recomendaciones vigentes. Estas observaciones tienen consecuencias alin mas importantes si se
considera que la terapia con estatinas contribuye sélo parcialmente a la disminucion del riesgo de
eventos cardiovasculares. De hecho, numerosos estudios demostraron que el 70% de los episodios
de esta indole (muerte e infarto de miocardio) no se evita con el tratamiento con estas drogas, una
observacion que motivo la creacion de nuevos agentes para utilizar en combinacion. Asimismo,
esta motivacion se acrecentd por el incremento notable en la frecuencia de obesidad, sindrome
metabdlico y diabetes mellitus tipo 2, que se caracterizan por dislipidemia y predominio de
colesterol no LDL (colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad HDLc [high-density
lipoprotein cholesterol] y triglicéridos).
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Los datos

Amplios estudios de poblacion indicaron que el HDLc es un fuerte factor predictivo independiente
asociado negativamente con enfermedad cardiovascular, también en pacientes con concentracion
normal de LDLc. De hecho, aproximadamente el 40% de los pacientes que presentan enfermedad
cardiovascular prematura muestran niveles bajos de HDLc. En este contexto, las estatinas —muy
eficaces para descender los niveles de LDLc— tienen poco efecto sobre el HDLc. Sin embargo, se ha
observado que el incremento de este factor en un 1% se asocia con una disminucion del riesgo
cardiovascular en 2% a 3%.

Varias estrategias terapéuticas pueden optimizar el efecto ateroprotector del HDLc, pero el acido
nicotinico (niacina) es todavia el agente mas util, dado que reduce considerablemente la
concentraciéon de LDLc y triglicéridos y aumenta la de HDLc. Se considera que aproximadamente el
90% de los adultos puede recibir tratamiento con los preparados de accion prolongada; ademas,
en combinacién con estatinas, la niacina es una excelente opcidn para que los pacientes logren los
objetivos en términos de LDLc, HDLc y triglicéridos. El tratamiento combinado con &cido nicotinico
y niacina es razonable, dado que las 2 drogas actian en forma complementaria. Los beneficios
clinicos de la combinacion se confirmaron en el HDL Atherosclerosis Treatment Study (HATS), que
mostré una reduccién del 60% a 90% en la incidencia de eventos coronarios mayores cuando se
utiliza el tratamiento combinado. Por su parte, en otra investigacion se observé que en hombres de
riesgo elevado, el tratamiento con niacina, colestipol y lovastatina induce una reduccién
considerable en la mortalidad y en la frecuencia de eventos cardiovasculares.

Ezetimibe es el primer agente de una clase de drogas que también pueden utilizarse en terapias
combinadas para lograr un descenso mas significativo del colesterol: este agente inhibe
selectivamente la absorcion intestinal del colesterol, mientras que las estatinas suprimen su
produccion. En una revision reciente se comparo el efecto del tratamiento combinado de ezetimibe
mas estatinas en pacientes sin antecedente de enfermedad cardiovascular. La informacién en
conjunto revel6 que la administracion simultanea de ezetimibe y estatinas acompafa una reduccion
adicional del 13.7% en el riesgo cardiovascular estimado a los 5 afios, respecto de la monoterapia
con estatinas (lovastatina o atorvastatina). Por lo tanto, globalmente los resultados sugieren que la
administracion simultanea de ezetimibe con estatinas podria reducir de manera considerable la
frecuencia de eventos cardiovasculares en pacientes con hipercolesterolemia primaria.

Otra alternativa de terapia combinada incluye fenofibrato y ezetimibe en sujetos con hiperlipemia
mixta. Se observo que el empleo simultaneo de estos farmacos ocasiona un descenso del 20.4%
en los niveles del LDLc, del 30.4% en la concentraciéon del colesterol no HDL y del 44% en los
niveles de triglicéridos. Asimismo, la concentraciéon de HDLc aumenta en un 19% y las particulas
LDL se tornan menos aterogénicas, en términos de tamafo.

La infusiéon semanal de apoAl-Milano es una opcidn mas reciente para elevar el HDLc; la misma se
asocia con un descenso del 4.2% en el volumen de la placa en un lapso de 5 semanas, un efecto
superior al que se logro luego de 18 meses de tratamiento intensivo con 80 mg de atorvastatina en
el estudio Reversal of Atherosclerosis with Aggressive Lipid Lowering (REVERSAL). Por su parte, la
observacion reciente de incrementos de hasta el 60% en la concentracion de HDLc mediante la
inhibicién de la proteina de transferencia de ésteres de colesterol con torcetrapib en dosis de 120
mg abre nuevas perspectivas en el tratamiento de las hiperlipemias.

Todas las combinaciones mencionadas se asocian con un buen perfil de seguridad. Sin embargo,
cualquiera sea la estrategia que se adopte no debe olvidarse el profundo efecto favorable que
ejerce el cambio de la dieta, en especial en términos de una mayor incorporaciéon de acidos grasos
omega-3.

Los triglicéridos, al igual que el LDLc y el HDLc, son factores independientes de riesgo de eventos
cardiovasculares, especialmente en mujeres. En este sentido, el aporte de capsulas de aceite de
pescado podria ser de ayuda adicional. En pacientes con triglicéridos de mas de 400 mg/dl se
recomienda la ingesta de 2 g a 4 g por dia de este preparado, mientras que en sujetos con
enfermedad cardiovascular, la dosis adecuada es de 1 g por dia. De hecho, el estudio GISSI-
Prevenzione reveld que la incorporaciéon de 1 g por dia durante 3 meses reduce considerablemente
la mortalidad total (riesgo relativo de 0.59).
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Interpretacion

Un amplio porcentaje de pacientes tratados con estatinas responde favorablemente pero, aun asi,
no logra alcanzar las cifras esperadas de LDLc de menos de 70 mg/dl (valor que actualmente se
recomienda para pacientes de alto riesgo). Por su parte, otro grupo de pacientes tiene una
concentraciéon baja de HDLc (por debajo de 50 mg/dl en mujeres e inferior a los 40 mg/dl en
hombres). Cuando esto sucede deben adoptarse otras estrategias de terapia mas intensivas, con la
finalidad de reducir la morbimortalidad cardiovascular. Afortunadamente, hoy en dia se dispone de
un gran niumero de opciones en este sentido. En general, la opinidon de los expertos es que en la
actualidad no hay excusas para que los pacientes no alcancen las metas establecidas en lo que se
refiere a tratamiento hipolipemiante.

Autoevaluacion de Lectura

¢ Qué estrategia de terapia puede ser Util en pacientes que no logran las cifras deseadas
de lipidos con la administracion exclusiva de estatinas?

A. Terapia simultanea con ezetimibe y estatinas.
B. Estatinas mas acido nicotinico.

C. Fenofibrato mas ezetimibe.

D. Todas estas alternativas son Utiles y seguras.

Respuesta Correcta

CESTUDIO DE LOS FACTORES RELACIONADOS CON LA
PREPARACION PURGANTE QUE AFECTAN EL EXITO DE LA
COLONOSCOPIA

Tel Aviv, Israel

En los pacientes que van a ser sometidos a colonoscopia, el empleo de fosfato de sodio para la
preparacion purgante y el cumplimiento adecuado de las instrucciones relacionadas con este
procedimiento constituyen los factores mas importantes para el éxito de la intervencion
endoscopica.

Digestive Diseases and Sciences 52(3):835-839, Mar 2007
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Preparation for Colonoscopy in Hospitalized Patients
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Preparacion para Colonoscopia en Pacientes Hospitalizados
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Introduccion

En los pacientes que van a ser sometidos a colonoscopia debe realizarse una adecuada preparacion
purgante. En la institucién de los autores de la presente investigaciéon, este procedimiento se
realiza, desde hace 6 arfios, a través de la administracion de fosfato de sodio. A pesar de que este
agente es costoefectivo y presenta una mejor tolerancia con respecto a la soluciéon de
polietilenglicol y electrolitos y al aceite de castor, su uso no se recomienda en los pacientes afilosos
con insuficiencia renal crénica, enfermedad cardiaca isquémica o cirrosis, debido a que su ingestion
puede producir modificaciones en los niveles séricos de potasio y sodio.

Los resultados de un estudio previo demostraron la existencia de una asociacion significativa entre
la asistencia de los pacientes a un programa de educacioén referido al procedimiento endoscopico y
el incremento de la tasa de intervenciones exitosas, la reduccion de la frecuencia de cancelaciones
producidas por preparacion inadecuada y la disminucién general de los costos asociados. En el
presente trabajo, el objetivo de los autores fue analizar los factores que afectaban el resultado de
la preparacion de estos pacientes, especialmente en ciertas poblaciones especificas. Ademas, se
evalu6 la existencia de diferencias de calidad en la preparaciéon de los pacientes manejados
ambulatoriamente con respecto a la observada en los pacientes hospitalizados.

Métodos

La investigacion incluy6 407 pacientes referidos para la realizacién de colonoscopia entre los meses
de enero y marzo de 2002, y 415 pacientes referidos para el mismo procedimiento durante los 3
primeros meses de 2003. Entre ambos periodos, en diciembre de 2002, los departamentos de
Cirugia y Medicina Interna de la institucién en estudio organizaron un programa dirigido a su
personal médico y de enfermeria, y referido a la preparacion de los pacientes para colonoscopia.
Los participantes respondieron un cuestionario sobre sus datos demograficos, la fuente de
referencia, cierta informacién clinica (como el grado de movilidad y la presencia de enfermedades
cronicas), el tipo de preparacion del colon (con fosfato de sodio o con polietilenglicol), la indicacién
de colonoscopia, detalles del procedimiento, los resultados del estudio, la calidad de la preparacion
y el nivel de satisfaccion del paciente (en una escala analoga de 1 a 10).

Las normas del establecimiento establecen que la preparacion de los pacientes >75 afios o con
enfermedad cardiaca o renal moderada a grave debe ser llevada a cabo a través de la indicacion
del consumo de 3 litros de una solucién de polietilenglicol y electrolitos la noche anterior al
procedimiento. En el resto de los casos, la preparacion consiste en la ingestion de 2 botellas de 45
mL cada una de fosfato de sodio. En cada caso, la preparacion fue calificada como buena,
aceptable o mala de acuerdo a la caracteristica liquida, semisélida o sélida de las deposiciones
observadas y a la dificultad asociada a su eliminacion.

Se determind el costo del procedimiento en los pacientes hospitalizados y en aquellos manejados
ambulatoriamente sobre la base de datos oficiales del ministerio de salud nacional. Al respecto, el
costo asociado al fracaso de la intervencioén fue calculado a partir del producto entre el costo del
procedimiento y el nimero de intervenciones fallidas en cada grupo. Por su parte, se determiné la
diferencia entre el costo econémico de las intervenciones fallidas producidas en los pacientes
manejados en forma ambulatoria y el correspondiente al grupo de pacientes hospitalizados. El
costo fue expresado en délares estadounidenses.

Resultados

Entre los 407 pacientes intervenidos en el afio 2002, 303 fueron manejados en forma ambulatoria
y 104 se encontraban internados, mientras que entre los 415 pacientes tratados en 2003, las
respectivas cantidades fueron de 310 y 105.

Comparacién por grupo
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En general, los pacientes hospitalizados presentaban un mayor promedio de edad con respecto a
aquellos manejados ambulatoriamente (68.5 y 62.3 afios, respectivamente). Ademas, los primeros
mostraban un menor nivel de actividad fisica con relacion a los segundos. Las respectivas
proporciones de individuos con movilidad independiente, movilidad limitada y postracién en cama
entre los pacientes hospitalizados fueron de 87.1%, 12.0% y 1.4%, mientras que en el grupo de
pacientes manejados ambulatoriamente, estos porcentajes fueron de 97.4%, 2.4% y 0.2%,
respectivamente. Los pacientes internados también mostraron una mayor prevalencia de
enfermedades cronicas. En este grupo, las tasas de frecuencia de diabetes mellitus, hipertension
arterial y enfermedad cardiaca isquémica fueron de 22.0%, 38.3% y 35.9%, respectivamente. Por
su parte, entre los pacientes manejados en forma ambulatoria, las mencionadas enfermedades se
observaron en el 15.8%, 27.2% y 19.7% de los casos, respectivamente.

Ambos grupos mostraron diferencias en términos de las indicaciones de colonoscopia. Al respecto,
los pacientes hospitalizados fueron referidos con mayor frecuencia con relacién al grupo restante
debido a pérdida de peso (15.8% y 5.2%, respectivamente), hemorragia rectal (23.9% y 17.9%),
anemia por deficiencia de hierro (31.1% y 11.1%), observacion de una lesién sospechosa en el
estudio con bario o en la tomografia computada (6.2% y 1.0%) y diarrea cronica (12.4% y 4.4%).
A su vez, en los pacientes internados, la indicacién de colonoscopia por pesquisa de cancer
colorrectal (2.9%), seguimiento posterior a polipectomia o cancer colorrectal (3.3% y 4.3%,
respectivamente), enfermedad inflamatoria intestinal (2.8%) o constipacion crénica (5.3%) fue
menos frecuente que entre los pacientes manejados en forma ambulatoria (19.6%, 11.4%, 10.4%,
6.0% y 9.3%, respectivamente).

Se observo con mayor frecuencia el uso de polietilenglicol entre los pacientes hospitalizados
(53.1%) con respecto a los pacientes tratados ambulatoriamente (8.8%), quienes, a su vez,
emplearon fosfato de sodio en el 91.2% de los casos. Con relacion a los pacientes de manejo
ambulatorio, en los individuos internados fueron mas comunes los procedimientos repetidos
(19.1% y 4.6%) y las preparaciones de mala calidad (31.1% y 8.5%).

El puntaje referido al grado de satisfaccion de los pacientes fue mayor en el grupo manejado
ambulatoriamente con relacién al restante, con valores promedio de 8.28 y 7.91 puntos,
respectivamente.

Comparacion por periodo de tiempo

No se observaron diferencias significativas en la calidad de la preparacion de los pacientes
internados o manejados en forma ambulatoria entre el periodo anterior a la implementacién del
programa educativo y el periodo posterior a éste. Durante los meses analizados correspondientes
al afio 2002, las respectivas tasas de colonoscopia total y repetida y de preparacion de mala
calidad fueron de 80.9%, 19.0% y 31.1%. Por su parte, durante los primeros meses de 2003,
estos porcentajes fueron de 80.7%, 19.2% y 31.1%, respectivamente.

Analisis multivariado

Se realizé un analisis multivariado para la identificacion de los factores de predicciéon de la calidad
de la preparacion de la colonoscopia. Los resultados sefialaron como factores predictores
independientes de una preparacion de alta calidad a la terminacion exitosa del procedimiento de
preparacion por parte de cada paciente y de acuerdo a las instrucciones recibidas, la realizacion de
colonoscopia para seguimiento posterior a polipectomia y el empleo de fosfato de sodio para la
preparacion.

Costo de las intervenciones fallidas

El andlisis de los costos correspondientes a las intervenciones fallidas observadas en ambos grupos
de pacientes mostré que la realizacion de 100 colonoscopias en los individuos internados se asoci6
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con un costo mayor en 3 459.20 délares estadounidenses con relaciéon a la misma cantidad de
intervenciones en los pacientes de manejo ambulatorio. Las causas de esta diferencia
comprendieron las preparaciones fallidas y las evaluaciones incompletas.

Discusion

La inadecuada preparacion intestinal representa el principal impedimento para la realizacion
exitosa de colonoscopia. Al respecto, la preparaciéon de mala calidad determina la necesidad de
completar el estudio a través de colonoscopia virtual o de repetir el procedimiento, lo que se asocia
con un sustancial incremento del costo econémico.

Los hallazgos de la presente investigaciéon muestran que los pacientes que son manejados
ambulatoriamente presentan una mejor preparacion previa a la colonoscopia con respecto a los
individuos hospitalizados. Esto ultimo se asocia con una menor frecuencia de repeticion del
procedimiento en el primer grupo y con la expresion de un mayor nivel de satisfaccion.

Los pacientes hospitalizados y aquellos manejados en forma ambulatoria mostraron diferencias
importantes en términos de edad, nivel de actividad fisica, prevalencia de enfermedades cronicas e
indicaciones para la realizacién de colonoscopia. Sin embargo, el andlisis multivariado mostré que
la hospitalizacion no represent6 per se un factor independiente en la prediccion del fracaso de la
preparacion. Al respecto, los factores predictores mas importantes con relacion al éxito de la
preparacion comprendieron el tipo de mecanismo empleado (fosfato de sodio) y la terminacion del
procedimiento de acuerdo a las instrucciones recibidas. Otro factor predictor del éxito de la
preparacion comprendio la indicacion de la colonoscopia para el seguimiento posterior a una
polipectomia. La mayoria de los pacientes que fueron sometidos a colonoscopia debido a esta
indicacion eran individuos manejados en forma ambulatoria y que emplearon fosfato de sodio para
la preparacion.

La implementacion de un programa educativo dirigido al personal médico y de enfermeria y
referido a la preparacion de los pacientes sometidos a colonoscopia no determindé una mejoria
significativa en términos de la calidad de la preparacién ni de la frecuencia de colonoscopias
exitosas. Este hallazgo, en combinacion con los resultados del andlisis multivariado descriptos
previamente, sugiere que el empleo de fosfato de sodio y la adhesiéon adecuada a las instrucciones
recibidas con respecto al proceso de preparacidon representan los factores mas importantes en el
prondstico del éxito de la colonoscopia.

Los autores destacan la necesidad de revisar los actuales métodos de preparacion para
colonoscopia en los pacientes hospitalizados. Ademas, debido a que se contraindica el uso de
fosfato de sodio en pacientes afiosos y en aquellos con enfermedad renal crénica o insuficiencia
cardiaca congestiva, actualmente se requiere de nuevos métodos para su implementaciéon en esta
poblacién, que rednan las condiciones necesarias de seguridad y calidad asociadas a un bajo costo.

Autoevaluacion de Lectura

¢Cual de los siguientes factores predice en forma independiente la realizacion exitosa del
proceso de preparacidon purgante?

A. Laimplementacién de un programa educativo para el personal hospitalario
B. El uso de una soluciéon de polietilenglicol y electrolitos

C. La hospitalizacion previa del paciente

D. El uso de fosfato de sodio

Respuesta Correcta
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CEL PANTOPRAZOL MEJORO LA CALIDAD DE VIDA DE PACIENTES
CON REFLUJO GASTROESOFAGICO SEGUN UN CUESTIONARIO DE
PUNTUACION VALIDADO

Sao Paulo, Brasil

En una poblacién de pacientes brasilefios con enfermedad por reflujo gastroesofagico, la calidad de
vida mejord notablemente después de la administracion de pantoprazol segln un cuestionario
especifico traducido.

Diseases of the Esophagus 19(4):289-293, 0 2006

Autores:

de Souza Cury M, Ferrari AP, Moraes-Filho JPP
Institucién/es participante/s en la investigacion:
Federal University of Sado Paulo School of Medicine

Titulo original:

Evaluation of Health-Related Quality of Life in Gastroesophageal Reflux Disease Patients before and after Treatment with
Pantoprazole

Titulo en castellano:

Evaluacion de la Calidad de Vida Relacionada con la Salud en Pacientes con Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico, Antes y
Después del Tratamiento con Pantoprazol

Introduccién

La repercusion real de cualquier terapia sobre el bienestar de los pacientes puede ser dificil de
determinar en el curso de las enfermedades crénicas. En ese sentido, los cuestionarios acerca de la
calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) son herramientas valiosas para apreciar la
evolucion clinica, las consecuencias de la enfermedad y la respuesta al tratamiento de los
enfermos. De manera ideal, tales instrumentos deben ser précticos, breves y faciles de interpretar,
deberian poder ser completados directamente por el paciente, poder repetirse y ser sensibles a los
cambios en la gravedad de la enfermedad; ademas, es importante que sus propiedades
psicométricas (validez, sensibilidad y reproducibilidad) hayan sido demostradas.

En el caso de la enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE), se ha notificado la mejoria o la
normalizacion de la calidad de vida, luego de diversos tratamientos médicos, quirdrgicos o
endoscopicos. Debido a que la respuesta a los cuestionarios de CVRS depende de factores
culturales y sociales, es dificil extrapolar sus resultados a diferentes poblaciones. En consecuencia,
los autores de este trabajo se propusieron traducir al brasilefio, y validar, un cuestionario de CVRS
especifico para la ERGE, y también aplicarlo en un grupo de individuos con esofagitis, antes y
después de la terapia con pantoprazol.

Pacientes y métodos

El estudio, de tipo prospectivo, se realizé en 2 hospitales vinculados con la ensefianza universitaria,
en San Pablo, Brasil, entre enero de 2002 y diciembre de 2003.

Fueron incluidos 100 participantes mayores de 16 afos, quienes debian tener buen estado general
de salud, sintomas de ERGE (ardor retroesternal o regurgitacion, al menos 2 veces por semana),
esofagitis diagnosticada mediante evaluacién endoscoépica (categorias A a C, segun la clasificacion
de Los Angeles) y no haber recibido tratamiento con farmacos inhibidores de la secreciéon acida
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gastrica durante los 30 dias previos al estudio. Los criterios de exclusion fueron: la incapacidad
para responder los cuestionarios, el antecedente de cirugia esofagica, la presencia de otras
afecciones gastricas o esofagicas, asi como de esofagitis no erosiva, al realizar la endoscopia, y la
coexistencia de enfermedades que pudieran influir sobre las respuestas de los pacientes
(trastornos mentales, cardiopatia, etc.).

Luego de un examen endoscopico inicial, los participantes recibieron tratamiento con 40 mg de
pantoprazol, en dosis Unica matutina, durante 6 semanas. Al término de ese periodo se realiz6 una
nueva endoscopia y aquellos sujetos con signos persistentes de esofagitis realizaron un segundo
ciclo de tratamiento con el mismo farmaco, administrado en igual dosis, 2 veces por dia, durante 8
semanas. Se indicé una endoscopia final luego del segundo curso de farmacoterapia.

Los investigadores evaluaron la calidad de vida de los enfermos inmediatamente antes de su
inclusion en el estudio y al finalizar el tratamiento. Emplearon 2 tipos de cuestionario: uno
genérico, el 36-1tem Short Form Health Survey (SF-36), y otro especifico para la enfermedad, la
Puntuacion de ERGE. Este ultimo fue traducido al brasilefio y se lo denomind Puntuaciéon Brasilefia
de ERGE. La aplicacion de este instrumento tuvo lugar en 2 oportunidades en el mismo dia, antes
del tratamiento, y en 1 ocasién después del mismo, con el fin de evaluar su sensibilidad,
reproducibilidad (interobservador e intraobservador) y validez. El evaluador se mantuvo ciego a los
resultados del otro cuestionario, pero no a la fase del ensayo en la que se encontraban los
enfermos.

Resultados

De los 100 pacientes incluidos en la investigacion, 68 de ellos completaron el protocolo (43
mujeres y 25 varones). El 73% de los participantes eran de origen caucasico, el 24%, afro-
brasilefios, y el 3% eran asiaticos. La edad oscil6é entre los 16 afos y los 70 afios (promedio de 40
anos).

Durante la evaluacion endoscopica inicial, se constato la presencia de esofagitis clase A de Los
Angeles en 50 pacientes, clase B en 20 sujetos y clase C en otros 8. No hubo ninguna correlaciéon
entre la gravedad de la afeccion esofagica y las variables demograficas.

Puntuacién Brasilefia de ERGE

La Puntuacion Brasilefia de ERGE mostré adecuada reproducibilidad interobservador e
intraobservador (0.74). Para comprobar la validez de este instrumento de medicién, sus resultados
fueron comparados con aquellos del SF-36 y de la endoscopia. Los investigadores no hallaron
ninguna correlacion entre la gravedad de la esofagitis, segin el examen endoscoépico, y la
puntuacion en el cuestionario traducido (p = 0.34).

Por otra parte, los resultados segun la Puntuaciéon Brasilefia de ERGE y la primera evaluacion con el
SF-36 mostraron correlacion en las siguietes areas: funcionalidad fisica, desempefio fisico, dolor,
salud general, vitalidad, estado emocional y salud mental; solamente hubo divergencia en la
puntuacion referente al funcionamiento social. Al realizar la evaluacion final, hubo correlacién entre
ambas herramientas de medicidon de la calidad de vida, en todas las areas (p entre 0.03 y < 0.01).
El promedio general de la Puntuacién Brasilefia de ERGE correspondié a 26 antes del tratamiento, y
disminuy6 a 4.5 después de éste (p < 0.001), de modo que el instrumento mostré suficiente
sensibilidad.

Al comparar las respuestas de los pacientes a los cuestionarios de CVRS, administrados antes y
después del tratamiento, se constaté mejoria de la puntuacion en el SF-36, en todas las areas (p <
0.01), excepto el estado emocional (p = 0.8), y también cambio favorable significativo en la
Puntuacion Brasilefia de ERGE (p < 0.001).

Discusién y conclusién

A pesar de los avances en los conocimientos sobre la fisopatologia de la ERGE, no se dispone de
ningun método ideal de diagndstico y seguimiento. La endoscopia suele usarse para controlar el
resultado del tratamiento en los casos de esofagitis, pero, desde el punto de vista de los enfermos,
el alivio sintomatico y la mejoria de la calidad de vida son los principales objetivos terapéuticos.
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En el presente estudio, los investigadores utilizaron 2 instrumentos de medicion diferentes de la
calidad de vida, uno de ellos general (SF-36), y el otro especifico para la ERGE (Puntuacién de
ERGE). El segundo de ellos fue traducido al brasilefio y validado, mediante su comparacion con los
resultados obtenidos en el SF-36. Se hall6 fuerte correlacion entre ambos cuestionarios de CVRS,
de modo que se demostro la validez del instrumento traducido.

La Puntuacioén Brasilefia de ERGE acompafio la evoluciéon sintomatica de los pacientes, pero no
mostro relacion con la gravedad de la esofagitis, acorde con la endoscopia. Otros trabajos también
han notificado la falta de correlacién entre los sintomas y el aspecto endoscépico de la lesién.

La sensibilidad y la reproducibilidad interobservador e intraobservador de la Puntuaciéon Brasilefia
de ERGE fueron adecuadas. Durante la validacién original de la Puntuacion de ERGE, la
reproducibilidad intraobservador no fue evaluada, pero aquella interobservador correspondié a
0.92. Aunque la concordancia entre los instrumentos usados en el presente trabajo fue algo menor
(0.74), es posible que la fluctuacién en los sintomas de la enfermedad modificara la respuesta de
los pacientes.

Este ensayo demostro la utilidad de la Puntuaciéon Brasilefia de ERGE como herramienta valida,
confiable y reproducible, para valorar la repercusion de los sintomas de la esofagitis. Otros
estudios futuros podrian examinar la aplicabilidad de la autoadministracién del cuestionario, su
capacidad para detectar el deterioro clinico o para evaluar los casos con esofagitis no erosiva.

En concordancia con otras publicaciones, la calidad de vida de las personas con ERGE mostré
deterioro general antes del tratamiento, y mejord en casi todos los aspectos después de la
administracion de pantoprazol, hecho que indicé que los sintomas relacionados con la lesién
esofagica eran los principales responsables de la alteraciéon de la calidad de vida. En este estudio,
asi como en otros trabajos, el area en la cual no se constataron cambios favorables fue el estado
animico, pero es probable que este hallazgo se relacione con la naturaleza subjetiva de ese item.
Puede concluirse que la Puntuaciéon Brasilefia de ERGE constituye un instrumento confiable para
valorar la calidad de vida de los pacientes con esa enfermedad, en quienes se constaté mejoria de
su calificacion, luego del tratamiento con pantoprazol.

Autoevaluacion de Lectura

¢Cual fue es el hallazgo principal de la aplicacién de un cuestionario de calidad vida
traducido al portugués para Brasil sobre la enfermedad por reflujo gastroesofagico para
evaluar la respuesta al pantoprazol?

A. La calidad de vida de los enfermos no difiri6 de aquella de la poblacion general antes del tratamiento.
B. El uso de pantoprazol no modificé la valoracion de la calidad de vida.

C. El cuestionario traducido y validado no mostré adecuadas propiedades psicométricas.

D. Los pacientes mostraron deterioro de la calidad de vida antes del tratamiento y mejoria significativa
luego de recibir pantoprazol.

Respuesta Correcta
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€LA ANFOTERICINA B LIPOSOMAL EN COMPARACION CON OTROS
PREPARADOS DEL MISMO TIPO EN UN MODELO DE
ASPERGILOSIS PULMONAR

Pomona, EE.UU.

La anfotericina B liposomal tiene la misma eficacia que el complejo lipidico de anfotericina B, pero
su menor toxicidad permite emplearla en dosis mas elevadas.

Antimicrobial Agents and Chemotherapy 50(6):2122-2131, Jun 2006

Autores:

Olson JA, Adler-Moore JP, Proffitt RT
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Titulo original:

Comparative Efficacies, Toxicities, and Tissue Concentrations of Amphotericin B Lipid Formulations in a Murine Pulmonary
Aspergillosis Model

Titulo en castellano:

Comparacion de la Eficacia, la Toxicidad y la Concentracion Tisular de las Férmulas Lipidas de Anfotericina B en un Modelo Murino de
Aspergilosis Pulmonar

Introduccion

La aspergilosis invasiva (Al) es una enfermedad asociada con importante mortalidad en pacientes
con compromiso inmunoldgico, en el contexto del trasplante alogénico de médula 6sea o de
quimioterapia. A pesar de la introduccién de nuevos antimicaéticos, la anfotericina B deoxicolato
(ANB-D) sigue siendo la droga de elecciéon para el tratamiento de los casos graves de Al. Sin
embargo, la toxicidad -particularmente renal- limita el uso de la ANB-D. Por este motivo se crearon
preparados lipidicos, tales como, anfotericina B liposomal (ANB-L) y el complejo lipidico de
anfotericina B (CLAB)

Varios estudios preclinicos indicaron que la ANB-L y el CLAB en dosis de 5 a 15 mg/kg se asocian
con mayor eficacia clinica en distintos modelos animales de infeccibn micética invasiva. Asimismo,
las investigaciones preclinicas sugirieron que el aumento de la eficacia podria estar relacionado con
la mayor concentracion del farmaco en los tejidos. Por ejemplo, en un estudio se observé que en
ratones tratados con una dosis profilactica de ANB-L (1, 5, 10 o 20 mg/kg) 7 a 9 dias antes de la
infeccion por Candida albicans o por Histoplasma capsulatum hay una mayor eficacia en relacion
con la dosis y con la concentraciéon de la droga en rifién y bazo. En un modelo murino de
leishmaniasis visceral se encontré que la eficacia de la ANB-L también se asociaba con el nivel del
farmaco en tejidos aunque no asi con la concentracion plasmatica de la droga.

En conjunto, los estudios mencionados sugieren una correlaciéon entre la concentracién tisular de la
anfotericina B y la mayor eficacia en algunos modelos animales. Sin embargo, este incremento de
la concentracion en tejidos también podria ser responsable del aumento de la toxicidad.

Diversos trabajos en animales y en seres humanos mostraron que la ANB-L es sustancialmente
menos toéxica para el riidn en comparacion con el CLAB y con la ANB-D. En esta oportunidad, los
autores emplean un modelo murino de aspergilosis pulmonar para determinar los efectos de la
concentracion tisular de los distintos preparados de anfotericina B sobre la eficacia y la
nefrotoxicidad.
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Materiales y métodos

Se utilizaron ratas hembra DBA/2 de 4 semanas de vida, infectadas con Aspergillus fumigatus
ATCC 13073. Tres dias antes de la infeccion, los animales fueron inmunosuprimidos con 75 mg/kg
de ciclofosfamida; luego, los animales recibieron por via intranasal entre 6 x 10* a 1.7 x 10°
conidias viables en 20 ul de PBS.

Con la finalidad de determinar la concentracidon de la droga en los tejidos, las ratas recibieron por
via intravenosa 1, 4, 8 o0 12 mg/kg de ANB-L o de CLAB o 1 mg/kg de ANB-D el dia O y cada 24
horas durante otros 3 dias. La concentracion de la droga en los pulmones de los animales
inmunosuprimidos sin infeccién se determiné 24 horas después del primer y del cuarto
tratamiento. También se determind la concentracion pulmonar en animales con inmunosupresion e
infectados con 8.6 x 10 conidias de Aspergillus fumigatus y tratados luego por via intravenosa con
15 mg/kg de ANB-L o CLAB, a las 2 horas de la infeccidon y cada 24 horas durante otros 2 dias.
Mediante cromatografia liquida de alta resoluciéon se conoci6 la concentracion plasmatica y tisular
de los distintos preparados de anfotericina B.

Se realizaron tres tipos de experimentos destinados a conocer la eficacia del tratamiento. En el
primero, los animales se infectaron con 6 x 10* conidias de A. fumigatus y se trataron con 12
mg/kg de ANB-L, CLAB o dextrosa al 5% (D5). La morbilidad se evalué hasta 9 dias después de la
infeccion. En el segundo experimento, los animales recibieron 8 x 10* conidias de A. fumigatus y
15 mg/kg de ANB-L o de CLAB o 1 mg/kg de ANB-D o de D5. En el tercer experimento, las ratas
fueron infectadas con 1.6 x 10° conidias de A. fumigatus y se trataron con 15 o 20 mg/kg de ANB-
L o CLAB o con 1 mg/kg de ANB-D o D5. Diez animales de cada grupo de tratamiento fueron
sacrificados 24 horas después del tercer dia de terapia; se extirparon los pulmones y en ellos se
determinaron las UFC/g de tejido. En los animales restantes se evalud la morbilidad hasta 9 dias
después de la infeccion.

En ratas inmunocomprometidas no infectadas e infectadas con A. fumigatus se administraron por
via intravenosa 15 o 20 mg/kg de ANB-L o de CLAB para conocer la nefrotoxicidad (concentracion
plasmatica de urea y evaluacién histolégica de los rifiones)

Resultados

En un primer paso se evalud la concentracion de la droga en animales no infectados que recibieron
dosis crecientes de los diferentes preparados de anfotericina B. La concentracion pulmonar de la
droga, 24 horas después de la administracion de 1, 4, 8 o 12 mg/kg aumenté en relacion directa
con la dosis; después del cuarto tratamiento, los niveles de droga en pulmén fueron
significativamente mas altos en los animales que recibieron CLAB en comparacion con los que
fueron tratados con ANB-L.

Una vez confirmada la relacién entre la dosis y la concentracion tisular se evalud la eficacia de 12
mg/kg de los distintos preparados lipidicos de anfotericina B en un modelo murino de aspergilosis
pulmonar. Los animales fueron infectados por via intranasal con conidias de A. fumigatus; desde 2
horas después de la infeccién, los animales recibieron diariamente durante 4 dias consecutivos D5
0 12 mg/kg de ANB-L o CLAB. El indice de supervivencia en los dos grupos con tratamiento activo
fue del 57%; por el contrario ningun animal que recibié D5 sobrevivid. Asi, se demostré que ambos
preparados de anfotericina B se asocian con una eficacia comparable a pesar de que los animales
tratados con CLAB tuvieron una mayor concentracion pulmonar del farmaco.

La nefrotoxicidad se evalué mediante la administracion de dosis mas altas de ANB-L y de CLAB. Los
animales inmunosuprimidos y sin infeccién recibieron 15 o 20 mg/kg de ANB-L o de CLAB por dia,
durante 3 dias. Los controles fueron tratados con 1 mg/kg de ANB-D o de D5. Sélo se observo un
incremento de la concentraciéon plasmatica de urea en los animales tratados con CLAB. La
morfologia de los rifiones de los animales que recibieron D5 o ANB-L fue normal; por el contrario,
los rifiones de los animales tratados con 20 mg/kg de CLAB mostraron nefrosis con regeneracion y
dafo tubular.

En los experimentos destinados a comprobar si la administracion de mas de 12 mg/kg de
anfotericina se acomparia de una mayor eficacia se constatd que el 86% de los animales tratados
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con 15 mg/kg de ANB-L sobrevivié al menos hasta el noveno dia. En cambio, el tratamiento con
CLAB en dosis de 15 mg/kg y con 1 mg/kg de ANB-D se asoci6é con una supervivencia de sélo un
29%, significativamente inferior a la asociada con 15 mg/kg de ANB-L (p= 0.039 y p= 0.025,
respectivamente). En otra serie de experimentos, la administraciéon de 1 mg/kg de ANB-D y de 15
0 20 mg/kg de ANB-L tendi6 a asociarse con una supervivencia mayor (80% al 90%) aunque la
diferencia no fue estadisticamente significativa. Por el contrario, la terapia con 15 o 20 mg/kg de
CLAB no se acompafid de un mayor efecto protector.

En términos de nefrotoxicidad, la concentracion de urea aumento sustancialmente en los animales
que recibieron CLAB respecto de los animales tratados con D5 o con ANB-L. Histolégicamente, los
rifones de los ratones que recibieron D5 o ANB-L no mostraron cambios morfolégicos mientras que
los rifiones de los animales en los que se administr6 CLAB mostraron nefrosis y dafio tubular. Con
el objetivo de establecer si la mayor toxicidad del CLAB depende de una mayor concentracion renal
de la droga se analiz6 la concentracién en otros tejidos, en animales infectados y 24 horas después
de la tercera dosis de 15 mg/kg de ANB-L o de 15 mg/kg de CLAB. Este ultimo tratamiento se
acompafo de un depoésito pulmonar y esplénico sustancialmente mayor en comparacion con el
tratamiento con ANB-L; en cambio, la administracién de ANB-L se asocié con mayor concentracion
de la droga en rifiones y en suero. Los dos tratamientos se acompafaron de un depésito hepatico
similar. Aunque el preparado de CLAB liberd alrededor de 2.5 veces mas droga en los pulmones
infectados en comparacion con la ANB-L, el CLAB fue sustancialmente menos eficaz en términos de
supervivencia. Curiosamente, agregan los autores, la concentraciéon de CLAB en los rifiones fue
sustancialmente inferior a la que se observé en los animales que recibieron ANB-L, un fenémeno
que indica que la mayor nefrotoxicidad asociada con el uso de CLAB no obedece a la mayor
concentracion renal de la droga.

Para determinar la actividad antifungica del CLAB y de la ANB-L en animales infectados con A.
fumigatus, se evaluaron las UFC/g de pulmén en los diversos grupos de tratamiento. Tanto la
administracion de CLAB, de ANB-L y de ANB-D redujo considerablemente la carga micoética, en
comparacion con los animales del grupo control. El tratamiento con 15 y con 20 mg/kg de CLAB y
de ANB-L también se acompafié de mayor reduccién de la carga infectiva pulmonar en
comparacion con el tratamiento con 1 mg/kg de ANB-D. La cantidad de UFC/g de tejido fue
sustancialmente mas baja en animales que recibieron 20 mg/kg de CLAB en comparacion con el
grupo que recibié 15 mg/kg o 20 mg/kg de ANB-L.

En animales no infectados, la morfologia pulmonar fue normal, independientemente del
tratamiento; por el contrario todos los animales infectados presentaron neumonia. En los ratones
asignados a 5D se observd congestion vascular marcada, edema perivascular y exudacion de
fibrina, hemorragia y necrosis, hallazgos compatibles con neumonia aguda necrotizante. Todos los
tratamientos redujeron considerablemente la lesion pulmonar en comparacion con la
administracion de 5D. Por su parte, los pulmones de animales infectados y tratados con ANB-L y
con CLAB presentaron inflamacion piogranulomatosa multifocal, sugestiva de bronconeumonia
piogranulomatosa (NPG). En los animales que recibieron 5D se observaron hifas alargadas e
invasivas con una minima respuesta de neutroéfilos mientras que los pulmones de los animales que
recibieron CLAB o ANB-L mostraron hifas degenerativas con una gran cantidad de neutrdfilos.

Discusion

Diversos estudios experimentales sugirieron la necesidad de elevar la dosis de ANB-L o de CLAB a
13 mg/kg para que se produzca proteccion contra la aspergilosis pulmonar invasiva. En el estudio
actual, los autores demuestran que la administracion de multiples dosis de 12 mg/kg de ANB-L o
de CLAB se asocia con proteccion de los animales inmunocomprometidos, infectados con A.
fumigatus (57% de supervivencia) Si bien se comprobé que los animales no infectados y tratados
con CLAB tuvieron casi 2.5 veces mas droga en pulmones en comparacion con los animales
tratados con ANB-L, la eficacia de los dos farmacos fue comparable, una situacion que indica que la
supervivencia puede mejorarse con un amplio espectro de nivel de droga en pulmones.

Cuando la dosis se elevo a 15 o 20 mg/kg, los animales que recibieron CLAB dejaron de estar
protegidos mientras que los tratados con 15 o 20 mg/kg de ANB-L presentaron mayor proteccion,
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con un indice de supervivencia del 80% al 90%, en comparacion con el 57% observado en los
animales tratados con 12 mg/kg. La diferencia en la sobrevida de los animales tratados con CLAB y
con ANB-L probablemente no obedecié a la concentracion de la droga en los pulmones ya que la
reduccion en la cantidad de UFC/g fue similar en los dos grupos. En cambio, agregan los autores,
es mas probable que el efecto esté relacionado con la nefrotoxicidad de las dosis altas; de hecho,
tanto en los animales infectados como en los no infectados tratados con CLAB (a diferencia de los
que recibieron ANB-L), la concentraciéon de urea se elevé considerablemente. Por su parte, la
observacion histolégica de los rifiones de los animales no infectados que recibieron CLAB mostré
regeneracion con dafo tubular minimo mientras que en los animales infectados hubo necrosis
tubular aguda. Coincidentemente, estudios previos sugirieron que la ANB-L es menos tdxica que la
ANB-D y que el CLAB a nivel celular; también seria menos téxica que la ANB-D y que la dispersion
coloidal de anfotericina B.

La mayor nefrotoxicidad del CLAB en dosis altas no parece relacionada con la concentracién mas
alta de la droga en rifiones; los niveles renales de ANB-L fueron mas altos que los de CLAB que se
concentr6 particularmente en bazo y pulmén. La concentracion hepatica fue semejante con los dos
preparados. En opinién de los autores, estas diferencias serian atribuibles a las caracteristicas
farmacocinéticas propias de cada uno de los preparados. Con el aumento de la dosis, la ANB-L
tiene una farmacocinética no lineal con redistribuciéon en rifién y pulmén. La ANB-L circula en
concentracion elevada durante mas tiempo que el CLAB, con lo cual se permite una mayor
penetracion tisular. Por el contrario, se ha visto que el CLAB se elimina rapidamente de la
circulaciéon esencialmente al ser captado por higado y bazo; una parte se localiza en pulmones.
Con la administracion de 15 y de 20 mg/kg de CLAB y de ANB-L, la carga fungica (UFC/g) en
pulmones se redujo sustancialmente en comparacion con el placebo. Por lo tanto, es probable que
la ausencia de nefrotoxicidad en asociacién con la ANB-L en oposicién a los cambios renales graves
observados en animales que recibieron CLAB sea el factor responsable en la menor mortalidad en
animales tratados con ANB-L. Por su parte, el tratamiento con CLAB se acompafia de desequilibrios
importantes en el pH como consecuencia de la acidosis respiratoria, ocasionada por la neumonia
grave y la acidosis tubular renal, un efecto bien conocido de la nefrotoxicidad por anfotericina B.
En conclusién, afirman los autores, los resultados del trabajo actual indican que la ANB-L o el CLAB
en dosis de 12 mg/kg se asocian con prolongacién sustancial de la supervivencia en ratones con
aspergilosis pulmonar aguda. Sin embargo, la menor toxicidad de la ANB-L eleva el indice
terapéutico en comparacion con el CLAB, un fendmeno que permite utilizar dosis de 15 o de 20
mg/kg con la finalidad de aumentar la eficacia en esta infeccién de dificil tratamiento.

Autoevaluacion de Lectura

¢Cual de los siguientes preparados de anfotericina B puede ser utilizado en dosis
elevadas?

A. Anfotericina B deoxicolato

B. Complejo lipidico de anfotericina B
C. Anfotericina B liposomal

D. Cualquiera de ellos
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CEL MELOXICAM ES SEGURO EN PACIENTES CON INTOLERANCIA
A LA ASPIRINA'Y OTROS ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDES

Ankara, Turquia

La administracion de 7.5 mg de meloxicam es segura en la mayoria de los pacientes con asma o
con poliposis nasal que no toleran la aspirina u otros antiinflamatorios no esteroides.

International Archives of Allergy and Immunology 142(1):64-69, 0 2007
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Safety of Meloxicam in Aspirin-Hypersensitive Patients with Asthma and/or Nasal Polyps
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Seguridad del Meloxicam en Pacientes con Asma o Pdlipos Nasales con Hipersensibilidad a la Aspirina

Introduccién

Los farmacos con capacidad analgésica y antiinflamatoria que mas se utilizan incluyen el acido
acetilsalicilico (AAS) y otros antiinflamatorios no esteroides (AINE). Sin embargo, todos se asocian
con gran variedad de efectos adversos, por mecanismos que todavia no se comprenden con
exactitud. Aun asi, se considera que la inhibicién de la via de la ciclooxigenasa (COX) es
importante tanto en las propiedades beneficiosas como en la aparicion de los efectos adversos.
Existen 2 isoformas de COX: la COX-1 se expresa constitutivamente en la mayoria de los tejidos y
en las plaquetas y participa en la producciéon de prostaglandinas, mientras que la COX-2 sélo se
expresa en respuesta a estimulos proinflamatorios liberados por células epiteliales, fibroblastos,
eosinofilos, monocitos y macrdfagos. Es probable que las acciones antiinflamatorias tengan que ver
con la inhibicién de la COX-2 y que los efectos adversos (irritacion gastrica, episodios de asma)
obedezcan a la inhibicién de la COX-1 que trae aparejada la liberaciéon de grandes cantidades de
leucotrienos. La identificacion de estas 2 isoformas de COX permitié la creacion de inhibidores
especificos de la COX-2 como el rofecoxib, celecoxib y valdecoxib. Varios estudios demostraron la
seguridad de estos farmacos en pacientes con hipersensibilidad al AAS o a los AINE; no obstante,
después de la comercializacion de estos agentes se manifest6 la posibilidad de efectos adversos,
entre ellos, manifestaciones cutaneas y reacciones sistémicas. Mas recientemente, algunos
trabajos clinicos controlados revelaron mayor riesgo de eventos cardiovasculares en asociacién con
los nuevos inhibidores especificos de la COX-2. La asociacién encontrada entre el rofecoxib y el
riesgo cardiovascular (en el Adenomatous Polyp Prevention on Vioxx Trial, el riesgo de eventos
cardiovasculares mayores se duplicé en los sujetos con adenomas colorrectales tratados con este
farmaco) motivo su eliminacién del mercado. Desde ese momento, en muchos centros, el uso de
inhibidores selectivos de la COX-2 se limita al meloxicam y a la nimesulida.

Sélo 2 trabajos analizaron la seguridad del meloxicam en pacientes con historia confiable de
hipersensibilidad a AAS/AINE; en ese sentido, cabe mencionar que la Unica forma de establecer
categoricamente el diagnoéstico de esta situacion es mediante la realizacion de una provocaciéon por
via oral con el farmaco en cuestion. En este trabajo, los autores determinaron la tolerancia del
inhibidor selectivo de la COX-2, meloxicam, en pacientes con asma o con poliposis nasal (PN) con
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intolerancia a AAS/AINE. En todos ellos, la intolerancia se confirmd con la prueba de provocacion
por via oral con AAS descrita por Nizankowska y colaboradores.

Pacientes y métodos

El estudio se llevé a cabo en un centro asistencial de Ankara, Turquia. Los pacientes referian
antecedentes de sintomas nasales u oculares, espasmo bronquial leve a grave o reacciones
anafilactoideas en las 2 horas siguientes a la ingesta de AAS, AINE, paracetamol o metamizol,
respuesta positiva al desafio con AAS por via oral, sin historia de hipersensibilidad a la droga.

El asma se diagnostico en presencia de episodios recurrentes de sibilancias, dificultad para respirar
o tos y mediante la demostracién de signos objetivos de obstruccién bronquial reversible segun las
guias de la American Thoracic Society. El diagnoéstico de PN se basé en 2 criterios: visualizacion de
polipos bilaterales en las cavidades nasales en la valoraciéon endoscépica y tomografia
computarizada de senos paranasales con PN. No se incluyeron en el estudio los pacientes que
habian recibido antihistaminicos sistémicos, corticoides por via sistémica, cromonas,
simpaticomiméticos por via oral o beta bloqueantes en la semana anterior al estudio. Los pacientes
con asma debian tener controlada la enfermedad en las 2 semanas previas y presentar un volumen
espiratorio forzado en el primer segundo (VEF;) de mas del 70% del valor esperado. Ningun
participante con asma habia presentado infecciones respiratorias en las Ultimas 6 semanas. Se
permitié la continuidad del tratamiento con corticoides inhalatorios y con salbutamol a demanda,
pero este ultimo debid suspenderse 6 horas antes de la prueba. La aminofilina y los beta agonistas
de accién prolongada se interrumpieron 48 horas antes del desafio.

La prueba de provocacion por via oral con aspirina se realizé a simple ciego. El primer dia se
administré placebo cada 2 horas; se excluyeron los individuos que presentaron aumento del VEF;
de mas de 15% en esta fase. En el segundo dia se efectud la provocacién con AAS por via oral con
la administracién de dosis consecutivas de 10 mg, 17 mg, 44 mg, 117 mg y 312 mg a intervalos
de 90 minutos; la dosis acumulada fue de 500 mg. La provocacion se considerd positiva cuando se
produjo descenso del VEF; de por lo menos 20% en comparacién con los valores de inicio (se
calculd la dosis de AAS que causo esta caida del VEF;, PD,y) o cuando el paciente presento
manifestaciones extrabronquiales graves; estas ultimas incluyeron fundamentalmente
modificaciones en la voz, rinorrea, congestién nasal, eritema facial o conjuntival, edema
periorbitario, nauseas, vomitos, dolor epigastrico e hipotensiéon. Los sintomas extrabronquiales se
cuantificaron en una escala de 0 (ausencia) a 4 puntos (manifestaciones de intensidad maxima).
En los pacientes con provocaciéon positiva a AAS luego se realiz6 el desafio con meloxicam, también
a simple ciego y controlado con placebo. La droga se administré en dosis crecientes después del
placebo, en 2 dias consecutivos. La dosis total del meloxicam fue de 7.5 mg. Durante el
procedimiento se evalu6 el VEF; y la presion arterial y se registro la aparicion de otras
manifestaciones (las mismas que se evaluaron en el desafio con AAS). Los participantes fueron
controlados hasta 24 horas después de la provocacién para detectar reacciones tardias. En
ausencia de cualquier reaccion se considerd que el paciente toleraba el meloxicam.

En todos los participantes se evalud la presencia de atopia: prueba cutanea positiva frente al
menos un aeroalergeno (Dermatophagoides pteronyssinus; Dermatophagoides farinae, cucaracha,
polen, gato, perro, Alternaria y Cladosporium).

Resultados

Fueron evaluados 21 sujetos (11 mujeres y 10 hombres) de 38.4 afios en promedio; con excepcion
de 1 participante, el resto presentaba PN; 6 sélo tenian PN, 12 tenian PN y asma, 2 presentaban
PN vy rinitis alérgica y 1 individuo sélo tenia asma. El VEF; basal promedio fue de 3.05 | en todo el
grupo. El 33.3% de los participantes fue atépico (un porcentaje semejante al de la poblacion
general de Turquia, 25%).

Las reacciones referidas por los pacientes se habian asociado con el AAS en 14 casos; con AINE en
11 participantes, con metamizol en 8 y con paracetamol en 2 sujetos. Segun los antecedentes, 2
pacientes sélo reaccionaron al AAS y otros 2 presentaron reaccién Unicamente con AINE. Los
pacientes restantes tenian antecedente de intolerancia a la combinacion de AAS/AINE o
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paracetamol o metamizol. Ningun sujeto reacciond s6lo al metamizol o al paracetamol. La
intolerancia a los farmacos llevaba en promedio 7.19 afios. Tres pacientes con PN no tenian
antecedente de intolerancia a los analgésicos.

El desafio con aspirina por via oral s6lo indujo sintomas respiratorios de las vias aéreas superiores
(rinorrea y congestién nasal) en 3 pacientes y manifestaciones respiratorias de las vias aéreas
superiores e inferiores en 13 casos. La PD,o de aspirina fue de 163.4 mg (27 mg a 500 mg). En 4
pacientes se observaron signos extrabronquiales (congestion ocular, voz ronca, edema de lengua,
nauseas, vomitos, dolores abdominales e hipotensién). Sélo 1 paciente mostré edema periorbitario
después de la provocacion con AAS. Dos de los 3 sujetos sin historia de intolerancia a AAS/AINE
manifestaron sintomas de rinitis y 1 participante presentd rinitis y obstrucciéon bronquial con PDyg
de AAS de 185 mg. Cinco pacientes con historia de hipersensibilidad a AAS/AINE y con PN
mostraron otros signos ademas de la rinitis. Ningun participante debié recibir adrenalina ni requirio
internaciéon. Todos fueron tratados con corticoides sistémicos, antihistaminicos y salbutamol segun
las manifestaciones clinicas.

No se produjeron reacciones con el placebo y s6lo 1 mujer (4.8%) reaccion6 al meloxicam con
obstruccién bronquial grave y eritema generalizado en el transcurso de los 20 minutos que
siguieron al desafio, con una dosis acumulada de 7.5 mg. El VEF; descendié en 33%; la paciente
fue tratada con salbutamol por via inhalatoria, y con antihistaminicos y corticoides por via
sistémica. Esta paciente tenia antecedentes de asma y PN de 7 afios de duracién y presentd
episodios de asma luego de la ingesta de AAS y de metamizol. En el desafio con AAS, la PD,, fue
de 130 mg. Sin embargo, habia tolerado una dosis acumulada de 25 mg de rofecoxib en un desafio
anterior.

Discusion

En este estudio a simple ciego y controlado con placebo sélo 1 paciente con asma o PN e
hipersensibilidad a la aspirina reacciond al meloxicam. El resto tolerd sin problemas 7.5 mg del
farmaco. Este agente es un derivado del acido endlico creado para el tratamiento de la artritis
reumatoidea y de la artrosis. La inhibicidon selectiva de la COX-2 se demostrd en ensayos con
microsomas; sin embargo, por ahora s6lo se lo evalué en unos pocos casos de hipersensibilidad a
la aspirina. Quarantino y colaboradores refirieron buena tolerancia al meloxicam en 177 pacientes
con hipersensibilidad al AAS/AINE (83.1% referia reacciones cutaneas a uno o mas AINE). Sélo se
observé una reaccioén positiva en el 1.1% de los casos después de recibir una dosis acumulada de
7.5 mg de meloxicam. En otra investigacion (Kosnik y colaboradores), 4 de 5 pacientes con
intolerancia a la aspirina toleraron bien el meloxicam; el sujeto restante, con asma inducida por
AAS, reaccion6 al meloxicam. Por el contrario, recientemente Senna y colaboradores demostraron
que todos los pacientes con reacciones respiratorias previas a AINE toleraron el meloxicam. En un
trabajo anterior realizado por los mismos autores del presente estudio se hallé que el 8.1% de los
61 sujetos evaluados reacciond frente a la droga. En esta oportunidad, 1 paciente (4.8%)
reacciono6 con el meloxicam; sin embargo, tenia asma y PN, con lo cual se estima un riesgo del
12% de reaccidn en pacientes con estas caracteristicas.

La estrategia en pacientes con reacciones de hipersensibilidad a drogas es compleja; por lo
general, se indica un agente con estructura molecular diferente a la de la droga que ocasiond la
reaccion, sin realizar antes una prueba de provocaciéon. Se considera que la frecuencia de
hipersensibilidad a drogas esta subestimada; por ejemplo, un estudio reciente revel6 que el 15%
de los individuos con asma no sabia que no toleraba la aspirina antes de la provocacién con el
farmaco. Cuando se considera la historia del paciente, la incidencia de hipersensibilidad a la
aspirina en pacientes con asma es del 3% a 5%; sin embargo, el porcentaje se eleva
sustancialmente cuando se efectua el desafio. Por lo tanto, la prueba de provocacioén oral, nasal o
bronquial controlada es la Unica herramienta para confirmar hipersensibilidad a AAS/AINE. En ese
contexto, agregan los expertos, la mayoria de los estudios en los que se evalu6 la tolerancia al
meloxicam no incluyd un desafio previo con aspirina para confirmar la hipersensibilidad. En su
opinidn, este es el primer trabajo que evalla la tolerancia al meloxicam en pacientes con asma o
PN e hipersensibilidad confirmada al AAS/AINE. Contrariamente a lo que se considera en general,
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los estudios mas recientes demostraron mayor prevalencia de atopia en los pacientes con
intolerancia a AAS/AINE. Si bien en el presente trabajo, la frecuencia de atopia en los pacientes no
fue distinta a la de la poblacién general de Turquia, en la investigacion anterior, los expertos
encontraron que las pruebas cutaneas positivas fueron mucho méas comunes en los pacientes con
intolerancia a AAS/AINE en comparaciéon con la poblaciéon general. Por su parte, Pastorello y
colaboradores revelaron que el antecedente de reacciones alérgicas a los antibidticos eleva la
probabilidad de intolerancia a algunas drogas alternativas, como nimesulida o acetaminofeno en
sujetos con hipersensibilidad a AAS/AINE. En el presente estudio, la Unica paciente que reacciond
al meloxicam tenia antecedente de reaccidon asmatica y de respuesta nasal con la ingesta de AAS y
de metamizol; la mujer no era atépica. En resumen, afirman los expertos, el meloxicam representa
una alternativa segura en la mayoria de los pacientes con hipersensibilidad a AAS/AINE, asma o
PN. Sin embargo, la droga no deberia prescribirse sin antes realizar un desafio controlado.

Autoevaluacion de Lectura

¢,Cual es la dosis de meloxicam tolerada por la mayoria de los pacientes con asma o
poliposis nasal e hipersensibilidad a la aspirina y otros antiinflamatorios no esteroides?

A.7.5mg

B.15mg

C.22.5mg

D. El meloxicam rara vez es tolerado por estos pacientes.

Respuesta Correcta
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CCUESTIONAN LA UTILIDAD DE LOS BETABLOQUEANTES PARA
TRATAR LA HIPERTENSION ARTERIAL

Nueva York, EE.UU.

Varios ensayos clinicos y metanalisis demostraron que los betabloqueantes tradicionales no son
eficaces para la prevencion primaria de eventos cardiovasculares, ni para reducir el riesgo de
mortalidad en los pacientes con hipertensién arterial sin complicaciones.

Progress in Cardiovascular Diseases 49(2):76-87, Set 2006

Autores:
Panjrath GS, Messerli FH
Institucién/es participante/s en la investigacion:

Titulo original:

Beta-Blockers for Primary Prevention in Hypertension: Era Bygone?

Titulo en castellano:

Los Betabloqueantes para la Prevencion Primaria en la Hipertensiéon: ;Una Etapa Superada?

Introduccion

De acuerdo con su definicidn, los agentes antihipertensivos tienen por finalidad disminuir la presion
arterial; sin embargo, el objetivo del tratamiento no es s6lo controlar ese parametro fisiolégico,
sino también reducir la morbilidad y la mortalidad relacionados con la hipertensién arterial,
incluidos el accidente cerebrovascular (ACV), la cardiopatia isquémica (Cl), el infarto agudo de
miocardio (IAM), la insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) y la insuficiencia renal terminal (IRT).
Entre las diversas clases de farmacos antihipertensivos disponibles, los bloqueadores de los
receptores adrenérgicos beta (BRA-R) se utilizan ampliamente en la préctica clinica, en todo el
mundo. La mayor parte de los agentes terapéuticos de este tipo son eficaces para reducir la
presion arterial, pero, debido a diferencias en sus propiedades farmacocinéticas y
farmacodinamicas, pueden poseer diferente efectividad en distintas situaciones clinicas. Ademas,
recientemente, ha surgido debate acerca de la utilidad de los BRA- para la prevencion primaria de
eventos cardiovasculares, en las personas hipertensas.

Los autores de la presente revision discuten las propiedades generales de los BRA-R y las pruebas
aportadas por los numerosos ensayos clinicos publicados, que avalan o refutan su uso en diversos
contextos clinicos.

Antecedentes de la utilizacion de los BRA-I3

Los BRA-R fueron descritos en 1964, con la finalidad de tratar la angina de pecho y ciertas
arritmias, pero sus indicaciones se ampliaron poco tiempo después a otras afecciones cardiacas y
no cardiacas, entre ellas, la hipertension arterial (HTA). En la actualidad, algunos lineamientos
terapéuticos, como el VI Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation and
Treatment of High Blood Pressure, recomiendan los BRA- como farmacos de primera eleccién, o
combinados con otros agentes, para el tratamiento de la HTA no complicada, y su prescripcion
forma parte de la practica clinica habitual. Sin embargo, las pruebas que sustentan tal estrategia
son escasas.
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Efecto antihipertensivo

Se han propuesto varios mecanismos a través de los cuales los BRA-R lograrian el descenso de la
presion arterial: la reduccion del gasto cardiaco, la inhibicion de la secrecion de renina, efectos a
nivel del sistema nervioso central, la disminucién de la liberacion de noradrenalina (debido a
inhibiciébn competitiva de la accién de la adrenalina sobre los receptores presinapticos 13,), el
reajuste de los baroreceptores y la disminucién del volumen plasmatico y del tono vasomotor
(relacionados en parte con la actividad simpaticomimeética intrinseca).

El efecto de esta clase de farmacos sobre los receptores adrenérgicos 3; o 3, depende de la
selectividad y de la concentracion de cada agente; el incremento de la dosis reduce su selectividad.
Ademas, existen BRA- no selectivos y otros que también actdan sobre los receptores adrenérgicos
alfa, como el labetalol y el carvedilol. Este ultimo posee ademas propiedades antioxidativas y
antiprolifarativas.

Respecto de las caracteristicas farmacocinéticas de los BRA-B, los niveles plasmaticos de los
agentes liposolubles son algo impredecibles en los ancianos o en quienes sufren ICC o cirrosis,
mientras que la vida media de los farmacos hidrosolubles puede prolongarse en presencia de
insuficiencia renal.

Aplicaciones clinicas

Prevencion primaria de las complicaciones de la HTA

A pesar que los BRA-I son recomendados, ya sea solos o en combinaciéon con otros agentes
antihertensivos, como opcion inicial de tratamiento para los pacientes con HTA sin complicaciones,
ningun estudio ha documentado claramente que esa estrategia terapéutica reduzca la morbilidad o
la mortalidad de los enfermos, en comparacion con la administracién de un placebo.

Los metaanadlisis iniciales, basados en las publicaciones de diferentes grupos de investigadores,
quienes compararon los efectos de varios BRA-R entre si, con otros medicamentos
antihipertensivos o con placebo, han sefialado que: 1) si bien los BRA-R son eficaces para reducir
la presion arterial, no son efectivos para la prevencion primaria del 1AM o la muerte de causa
cardiovascular, en comparacion con un placebo, 2) la reduccién del riesgo relativo de ACV es
menor que la esperada, en relacién con el uso de un placebo o la falta de tratamiento y, 3) el uso
de BRA-3, en lugar de otros farmacos antihipertensivos, incrementa el riesgo relativo de ACV en
16%, y la mortalidad por cualquier causa, en 3%.

De acuerdo con un metaanalisis realizado por los autores de este articulo, referente a 10 ensayos
clinicos controlados con un placebo (n = 16 000, personas mayores de 60 afios), los BRA-R
resultaron inefectivos para prevenir la Cl, la muerte de etiologia cardiovascular y aquella debida a
todas las causas.

Con el fin de analizar la repercusion de la edad sobre el efecto de los BRA-R, otros autores
dividieron los ensayos clinicos segun incluyeran pacientes mayores o menores de 60 afios. Se
determiné que, en la poblacion de enfermos mas afosos, los resultados del tratamiento con tales
agentes concordaron con aquellos publicados previamente, mientras que en las personas mas
jovenes fueron mas favorables, al comparar los BRA-R con algun placebo. La falta de eficacia de
esos farmacos en los individuos de mayor edad puede deberse a efectos perjudiciales sobre los
vasos sanguineos y los pardmetros hemodinamicos (acentuacion del descenso del gasto cardiaco y
del aumento de la resistencia vascular periférica, ya presentes en los ancianos), asi como a
alteraciones metabdlicas desfavorables (hiperglicemia, hipertrigliceridemia y descenso del
colesterol-HDL). Ademas, los agentes lipofilicos pueden atravesar la barrera hematoencefalica y
causar efectos adversos centrales, tales como sedacion y depresiéon, en esa poblacion mas
vulnerable.

Por lo tanto, los BRA-R no son aconsejables como farmacoterapia de primera elecciéon para las
personas de edad mas avanzada con HTA, excepto en presencia de ICC. Debe aun determinarse el
papel de los agentes mas nuevos en el manejo de la HTA sin complicaciones, en las personas mas
jovenes, que recibiran tratamiento prolongado.
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Hipertrofia del ventriculo izquierdo

Mdltiples estudios, asi como un metaandlisis, que examind 80 ensayos aleatorizados y controlados,
han demostrado que los BRA-Z son la clase de agente antihipertensivo menos eficaz para reducir la
masa ventricular, en los individuos con hipertrofia del ventriculo izquierdo, a pesar que la
disminucién de la presién arterial es similar con cualquiera de los farmacos empleados.

Disfuncién ventricular izquierda y secundaria a 1AM

La utilidad de los BRA- para prevenir arritmias ventriculares y, en consecuencia, la muerte subita,
en los pacientes que han sufrido un 1AM, ha sido demostrada por varios ensayos clinicos
importantes. Diferentes investigadores han notificado reduccién del 23% de la mortalidad general,
del 25% de las muertes de causa cardiovascular y de hasta el 41% de los eventos coronarios
recurrentes, no fatales, en supervivientes de 1AM tratados con propranolol, timolol o carvedilol, a
largo plazo (seguimiento promedio maximo de 33 meses).

Se requieren estudios adicionales que evallen la utilidad de los BRA-R para aquellos pacientes con
antecedente de 1AM y funcidon ventricular normal o levemente alterada, con infarto subendocardico
o con enfermedad pulmonar crénica.

Sindromes coronarios agudos

Algunos trabajos previos han examinado el papel de los BRA-R en los sindromes coronarios
agudos, y han concluido que tales agentes farmacoldgicos no son eficaces para limitar el tamario
del infarto ni para prevenir eventos recurrentes o el paro cardiaco. Un ensayo clinico mas reciente,
de gran tamafio (n = 45 852), en el cual los pacientes con 1AM recibieron tratamiento temprano
con clopidogrel y metoprolol, por via intravenosa, concluyd que la reduccion de los riesgos de
fibrilacién ventricular y de nuevo infarto no fue suficiente para compensar la probabilidad
aumentada de shock cardiogénico; en consecuencia, los autores de dicho estudio recomiendan
evitar la administracion de BRA-3 por via intravenosa, y utilizarlos por via oral, sélo cuando los
enfermos se encuentren hemodinamicamente estables.

Diabetes mellitus

Los BRA-R tradicionales se asocian con aumento de la resistencia a la insulina, vasoconstriccion
periférica y episodios mas graves de hipoglicemia, por lo cual han sido contraindicados en los
pacientes diabéticos; ademas, tales agentes elevan notablemente el riesgo de aparicion de
diabetes mellitus (hasta 4 veces), en los pacientes hipertensos sin dicho antecedente.

No obstante, los compuestos con selectividad por los receptores 3; o alfa;, o con actividad
simpaticomimeética intrinseca, pueden mejorar el control de la glicemia o inducir la vasodilataciéon
de las arteriolas de resistencia.

En tal sentido, algunos ensayos clinicos comparativos de los efectos del metoprolol y del carvedilol,
hallaron disminucién de la incidencia de diabetes entre los individuos con insuficiencia cardiaca vy,
por otra parte, aumento de la sensibilidad a la insulina y valores mas bajos de HbA;. y de
microalbuminuria, en los sujetos diabéticos e hipertensos tratados con carvedilol.

Interacciones medicamentosas

La biodisponibilidad de los BRA-R lipofilicos puede incrementarse o disminuir por accién de
farmacos que inhiben o inducen su biotransformacién a nivel hepatico, respectivamente. El uso
concomitante de antiarritmicos o de antagonistas del calcio no derivados de la dihidropiridina
puede causar alteraciones a nivel del nodo sinusal o de la conduccién. Los antiinflamatorios no
esteroides pueden antagonizar el efecto antihipertensivo de los BRA-R.

Eventos Adversos

Ademas de la falta de eficacia en la prevenciéon primaria de las complicaciones de la HTA, otra
razon para desaconsejar la indicacion de los BRA- es la extensa lista de eventos adversos (EA)
asociados con ellos. Ademas, dichos EA suelen ser responsables de escaso cumplimiento
terapéutico y discontinuacion del tratamiento por parte de los enfermos, hecho que resulta en
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control inadecuado de la presion arterial.

Los EA relacionados con los BRA-B se manifiestan fundamentalmente a nivel:
" cardiovascular

metabodlico

pulmonar

sexual

central

Nuevos agentes bloqueadores de los receptores adrenérgicos beta

Los BRA-R creados mas recientemente pueden constituir una alternativa mas apropiada para el
tratamiento de la HTA, que los compuestos tradicionales, debido a su efecto vasodilatador. Se ha
demostrado que el carvedilol y el nebivolol, 2 de tales agentes novedosos, no disminuyen el gasto
cardiaco, afectan en menor grado la frecuencia cardiaca y reducen la resistencia vascular
periférica. El carvedilol mejora el flujo plasmatico renal, por lo que resulta mas beneficioso para los
ancianos. Ademas, ambos agentes mencionados poseen menos efectos adversos metabdlicos,
hecho de importancia en el caso de los enfermos jévenes, que estaran expuestos al tratamiento
durante largo tiempo. Finalmente, algunos estudios recientes han indicado que los nuevos BRA-R
son mas eficaces para controlar la presién arterial aértica, un factor de prediccion independiente de
eventos cardiovasculares, en los individuos hipertensos.

Conclusiones

A pesar de su difundido uso en la practica clinica, las pruebas disponibles no apoyan la indicacion
de los BRA-R para el tratamiento de la HTA sin complicaciones. En concordancia con tal conclusion,
varias normativas terapéuticas internacionales han sido revisadas y se ha excluido la
recomendacion de dichos agentes como alternativa de primera eleccién para los pacientes
hipertensos. Sin embargo, se requiere investigacion adicional para determinar el papel de los
nuevos compuestos de esa clase, en la prevencién primaria de los eventos cardiovasculares y la
mortalidad, asociadas con la HTA sin complicaciones.

Autoevaluacion de Lectura

De acuerdo con las pruebas disponibles, ¢en cual de las siguientes situaciones clinicas se
encuentra justificada la indicacion de betabloqueantes?

A. Hipertension arterial sin complicaciones.

B. Infarto agudo de miocardio.

C. Hipertrofia ventricular izquierda.

D. Disfuncion ventricular secundaria a infarto de miocardio.

Respuesta Correcta
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CEL CONTROL OPTIMO DE LA PRESION ARTERIAL SE ASOCIA CON
GRANDES BENEFICIOS EN TODOS LOS PACIENTES

Malmo, Suecia

Existen multiples opciones de tratamiento antihipertensivo; sin embargo, algunas de ellas como
monoterapia o en combinacién. representan las alternativas de elecciéon para determinados grupos
de pacientes con riesgo alto de eventos cardiovasculares.

American Journal of Cardiovascular Drugs 6(5):287-295, 0 2006

Autores:
Nilsson PM
Institucién/es participante/s en la investigacion:

Titulo original:

Optimizing the Pharmacologic Treatment of Hypertension

Titulo en castellano:

Mejora del Tratamiento Farmacoldgico de la Hipertension. Control de la Presion Arterial y Proteccion de Organos Blanco

Introduccion

La hipertension es uno de los principales factores de riesgo cardiovascular. A diferencia de unos 60
afios, cuando no se disponia de tratamientos eficaces, hoy en dia existen numerosos farmacos
antihipertensivos eficaces y seguros, al alcance de cualquier paciente. Todas las guias vigentes en
relacion con el diagndstico y el tratamiento de la hipertension destacan la necesidad de lograr un
buen control de la presiéon arterial (PA), en especial en pacientes de alto riesgo. Sin embargo, en
esta poblacion es necesario corregir los elementos restantes que elevan la probabilidad de
presentar enfermedad cardiovascular. En este sentido, la evaluacion total del riesgo (tabaquismo,
hiperlipidemia y diabetes, entre otros) y no s6lo de la PA debe efectuarse en todos los casos. Todos
los pacientes con hipertension deben ser aconsejados a modificar su estilo de vida; por ejemplo,
dejar de fumar, bajar de peso y aumentar la actividad fisica. Se ha observado que la dieta del
Dietary Approaches to Stop Hypertension se asocia con mejor control de la PA a largo plazo.

Eleccion del farmaco a utilizar en primera instancia

Todavia existe considerable controversia en este punto. En el Reino Unido, el National Institute for
Clinical Excellence (NICE) en combinacion con la British Hypertension Society establecen un
algoritmo de terapia, en funciéon de la edad del paciente. Asi, en sujetos de menos de 55 afos se
recomienda el uso de un bloqueante del sistema renina-angiotensina (SRA), por ejemplo, un
inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) o un antagonista de los receptores tipo
1 de angiotensina Il (ARA). En cambio, en pacientes de 55 afios o mas, los diuréticos del grupo
tiazida y los antagonistas de los canales de calcio serian los agentes mas apropiados para emplear
en primera instancia. Estas recomendaciones se basan fundamentalmente en los resultados de las
2 investigaciones mas amplias al respecto: el Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to
Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT), que abarcé mas de 40 000 pacientes, y del Anglo-
Scandinavian Cardiac Outcomes Trial, que incluy6 a casi 20 000 sujetos. Sin embargo, muchos
profesionales consideran que este algoritmo no es del todo Util en la practica, porque en la mayoria
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de los casos sera necesaria la combinacion de drogas para lograr las cifras deseadas de PA. Este
valor se relaciona con el riesgo cardiovascular global del paciente; de hecho, en la mayoria de los
casos es aceptable la PA igual o inferior a los 140/90 mm Hg, mientras que en sujetos que
presentan diabetes o nefropatia, las cifras son mas bajas: 130/80 mm Hg o inferiores. No
obstante, el objetivo no se logra en todos los individuos porque presentan hipotensién ortostéatica o
porque tienen efectos adversos relacionados con la medicaciéon. Este hecho es particularmente
prevalente entre sujetos de edad avanzada, que suelen tener otras comorbilidades. Aunque es
dificil determinar la mejor estrategia en estos casos, segun el autor los diuréticos en dosis bajas y
los antagonistas de los canales de calcio (del grupo dihidropiridina) suelen ser drogas eficaces y
con buen perfil de seguridad. Por el contrario, en situaciones especiales se sugiere el uso de un
IECA (por ejemplo, en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva) o de un beta bloqueante
(BB, por ejemplo en sujetos con hipertension secundaria, arritmias o insuficiencia cardiaca
congestiva). Un metaandlisis realizado en 2003 concluyé que el tratamiento con cualquiera de los
agentes mas comunes (diuréticos, BB, IECA, ARA o antagonistas de los canales de calcio) reduce el
riesgo de eventos cardiovasculares mayores. Una revision todavia mas reciente que incluyé 27
trabajos aleatorizados y 158 709 pacientes (33 395 de ellos con diabetes) revelé que el nUmero de
eventos cardiovasculares mayores desciende de manera considerable en pacientes diabéticos
mediante el uso de IECA, bloqueantes de los canales de calcio, ARA, diuréticos o BB. Los autores
del estudio concluyeron que, a corto y mediano plazo, el beneficio obtenible en términos de
eventos cardiovasculares es semejante en individuos con diabetes o sin esta enfermedad.

Control de la hipertensién en personas muy ancianas

Todavia no se han establecido con precision los riesgos y beneficios del tratamiento de la
hipertension en individuos de mas de 80 afos. De hecho, muchos profesionales dudan en indicar
tratamiento en esta situaciéon por la posibilidad de efectos adversos y por la probabilidad de
hipoperfusion cerebral. El estudio en marcha Hypertension in the Very Elderly Trial se efectia en
10 paises europeos y abarca 1 283 sujetos de méas de 80 afios con PA sostenida de 160-219/90-
109 mm Hg. Los participantes fueron asignados en forma aleatoria a 3 grupos: diuréticos, IECA o
sin tratamiento. El objetivo de la terapia es reducir la PA a menos de 150/80 mm Hg al cabo de 13
meses de seguimiento. En los 2 grupos activos combinados, el riesgo de accidente cerebrovascular
(ACV) se redujo considerablemente (hazard ratio [HR]: 0.47), mientras que el HR de mortalidad
por ACV fue de 0.57. Sin embargo, al evaluar los fallecimientos de cualquier etiologia se observé
un incremento del riesgo de mortalidad en los pacientes de los grupos activos (HR: 1.23). Por
ende, es posible que aunque el tratamiento antihipertensivo en 1 000 pacientes durante un afio se
asocie con 19 casos menos de ACV y, al mismo tiempo, se relacione con 20 muertes mas por otra
etiologia.

Tabaquismo e hipertensién

El tabaquismo es un importante factor de riesgo cardiovascular y puede encubrir los beneficios de
la terapia antihipertensiva, tal como sugirieron los resultados del estudio del Medical Research
Council (MRC) y el Hypertension Optimal Treatment (HOT).

Los pacientes hipertensos tratados que fuman tienen microalbuminuria con mayor frecuencia
respecto de los individuos no fumadores (26.2% y 20.5%, respectivamente; p < 0.05). Ademas,
es frecuente que en el primer grupo, el control de la PA no sea 6ptimo. Por su parte, los hombres
fumadores tienen mayor prevalencia de hipertrofia del ventriculo izquierdo (25.7% respecto de
20% en sujetos que no fuman). Los hallazgos podrian obedecer a una menor adhesion a la terapia
en pacientes fumadores o0 a que el tabaquismo afecta de manera adversa la accion de los farmacos
antihipertensivos.

Efectos clinicos de los ARA en trabajos clinicos

Actualmente se discute el papel de los ARA en el tratamiento de la hipertension arterial. Su utilidad
se evalud en 3 estudios que abarcaron pacientes con hipertension pero sin nefropatia: el Losartan
Intervention for Endpoint Reduction (LIFE), el Study on Cognition and Prognosis in the Elderly
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(SCOPE) y el Valsartan Antihypertensive Long-term Use Evaluation (VALUE). En el primero de
ellos, el tratamiento con losartan fue mas eficaz que el atenolol en la prevencién del ACV en
pacientes hipertensos con hipertrofia del ventriculo izquierdo; el efecto fue particularmente notorio
en el subgrupo de individuos con hipertension sistdlica. La frecuencia de ACV fatal y no fatal
descendié mas sustancialmente en el grupo asignado a losartan (10.6 en comparacién con 18.9
eventos por 1 000 pacientes/afios, riesgo relativo: 0.60; p = 0.02). Aunque, en parte, el
tratamiento con BB quedé desestimado por los hallazgos de este trabajo, el autor sefala que no
debe olvidarse la utilidad de estos farmacos en casos particulares, por ejemplo, en la prevenciéon
secundaria, en migrafia y en pacientes con arritmias.

En el estudio SCOPE se analiz6 si el tratamiento con candesartan en pacientes ancianos con
hipertension leve a moderada reduce la frecuencia de eventos cardiovasculares y la aparicion de
declinaciéon cognitiva o de demencia. Fueron incluidos en forma prospectiva 4 964 pacientes de 70
a 89 afos con hipertension sistdlica (160 a 179 mm Hg) o diastélica (90 a 99 mm Hg). Si bien en
el inicio se planificé un disefio controlado con placebo, hacia el final de la investigacion sélo el 16%
de los participantes permanecia sin tratamiento, de manera tal que en el trabajo se comparé
esencialmente el efecto del candesartan con el tratamiento antihipertensivo tradicional (en
especial, diuréticos y BB). Se produjeron eventos cardiovasculares mayores en 242 pacientes
tratados con candesartan y en 268 del grupo control, con una reduccién del riesgo con el ARA de
10.9%. El candesartan descendié la frecuencia de ACV no fatal en un 27.8% y de ACV de cualquier
tipo en 23.6% (p = 0.056). La funcionalidad cognitiva disminuy6 en los 2 grupos por igual y la
proporcién de pacientes con deterioro cognitivo sustancial o con demencia fue similar en los 2
grupos. La calidad de vida no estuvo comprometida en ningln grupo.

El VALUE evalud la teoria de que para un mismo nivel de control de la PA, el valsartan se asociaria
con menor morbilidad y mortalidad cardiaca en comparacion con amlodipina. El estudio abarcé 15
245 pacientes de 50 afios o0 mas con riesgo cardiovascular elevado. A lo largo de los 4.2 afios de
seguimiento en promedio, la PA se redujo con ambas terapias pero el efecto de la amlodipina fue
mas marcado, en especial al inicio del estudio. El criterio combinado de andlisis se produjo en 810
pacientes (10.6%) de los asignados a valsartan y en 789 (10.4%) de los del grupo de amlodipina
(HR: 1.04; p = 0.49), sin diferencias sustanciales entre ambos grupos. Sin embargo, entre los
pacientes tratados con valsartan se comprobdé una reduccién del 23% en el riesgo de diabetes (p <
0.0001). En resumen, la informacion disponible a la fecha en relacién con el uso de ARA es
heterogénea y se requieren mas investigaciones para definir con precisiéon el papel de estos
farmacos en el tratamiento de la hipertension.

Qué droga es mas eficaz en la hipertension: ¢un IECA o un ARA?

Todavia se discute si los ARA son igualmente eficaces, superiores o de menor efectividad en
comparacion con los IECA en la prevencion de eventos cardiovasculares en pacientes con
hipertension. En los ultimos afios, el incremento en el uso de ARA se acompafié de elevaciéon
considerable del gasto sanitario y algunos grupos sostienen que todavia no hay indicios firmes de
que esta clase de drogas sea superior a los antihipertensivos clasicos, con la excepcion del losartan
respecto del atenolol (segun los resultados del estudio LIFE). Aunque durante algun tiempo se
considerd que los ARA podrian incrementar el riesgo de infarto de miocardio, éste no parece existir.
De hecho, un metaanalisis de 19 trabajos controlados que abarcaron 31 569 pacientes confirmé
que el uso de ARA no se asocia con mayor riesgo de infarto de miocardio respecto de placebo
(odds ratio [OR]: 0.94) o con IECA (OR: 1.01). No obstante, alun se requieren mas estudios
comparativos de ARA e IECA. El ONgoing Telmisartan Alone and in combination with Ramipril
Global Endpoint Trial es una investigacion actualmente en marcha cuya finalidad reside en
comparar los efectos de 80 mg del ARA y 10 mg del IECA, solos o0 en combinacion sobre la
incidencia de eventos adversos en pacientes con riesgo cardiovascular alto. Debido a que es uno de
los estudios mas amplios al respecto, los resultados seguramente seran de gran valor. Por
ejemplo, se podra saber si la combinacién de ambos agentes es superior al uso de cada uno por
separado. En el Diabetic Exposed to Telmisartan And enalapriL (DETAIL), el ARA se asocié con la
misma eficacia que el enalapril en términos de proteccion renal a largo plazo en pacientes con
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diabetes tipo 2. Sin embargo, los resultados no son aplicables a sujetos con dafio renal mas
avanzado.

AUN hoy los diuréticos son una de las mejores opciones terapéuticas para descender la
PA

A pesar de las multiples drogas nuevas disponibles en la actualidad, el uso de diuréticos del grupo
tiazida todavia representa una excelente alternativa de tratamiento antihipertensivo para prevenir
eventos cardiovasculares en diversos grupos de pacientes. Ademas, serian particularmente utiles
en sujetos de edad avanzada, sobre todo en mujeres y en pacientes de origen afroamericano, tal
como lo sugieren los resultados del Systolic Hypertension in the Elderly Program (SHEP) y el
ALLHAT. En pacientes de 60 afios o0 mas con hipertension sistélica aislada, el tratamiento con dosis
bajas de clortalidona se asocié con una reducciéon del 36% en la incidencia de ACV y con
disminucién de eventos cardiovasculares mayores. Por su parte, en un subanalisis del SHEP, este
tipo de tratamiento antihipertensivo disminuy6 la frecuencia de ACV hemorragico e isquémico.
Cabe mencionar, afiade el autor, que la administracion de diuréticos en dosis bajas es
especialmente atil en combinacién con drogas que inhiben el SRA; en cambio, no deben utilizarse
junto con BB porque se asocian con mayor riesgo de aparicion de intolerancia a la glucosa y de
diabetes, tal como lo establecen las guias britanicas NICE.

Aspectos econdmicos del tratamiento antihipertensivo

Aunque los diuréticos del grupo tiazida representan la opcidn mas econémica de terapia
antihipertensiva, la introduccion de genéricos redujo considerablemente el costo asociado con el
uso de IECA y de antagonistas de los canales de calcio. Estas 2 clases de farmacos también pueden
combinarse con los diuréticos. Otra droga econdmica y eficaz para la prevencion de eventos
cardiovasculares es la simvastatina. Algunas de las combinaciones mas utiles incluyen IECA o ARA
con dosis bajas de diuréticos. IECA o ARA mas un antagonista de los canales de calcio; un IECA
mas un ARA; un antagonista de los canales de calcio mas un BB y un diurético en dosis bajas mas
un BB.

Tendencias en el control de la PA

El control adecuado de la PA en pacientes con riesgo elevado es importante para evitar eventos
cardiovasculares. Aun asi, no debe olvidarse que las modificaciones en el estilo de vida también
son muy relevantes en este sentido. Aln hoy los diuréticos son una excelente opcién de
tratamiento pero algunas drogas mas nuevas también son muy Uutiles en términos de costo y
eficacia, en especial en situaciones particulares. En pacientes con diabetes, el control de la PA es
incluso mas importante que en individuos no diabéticos; en los primeros, la PA debe descender a
menos de 130/80 mm Hg. Por su parte, la terapia en pacientes de edad muy avanzada debe
contemplar aspectos particulares relacionados con la fisiopatologia del trastorno y con las
caracteristicas del caso.

Conclusiones

En la actualidad se dispone de numerosas drogas para ser utilizadas solas o en combinacion en
pacientes con hipertension; algunas son especialmente Utiles en ciertos casos. Sin embargo, por
diversos motivos, el objetivo muchas veces no se cumple. Todavia queda mucho camino por
recorrer para mejorar la situacidon actual, concluye el experto.

Autoevaluacion de Lectura

¢Cual de las siguientes opciones farmacoldgicas es mas util en el tratamiento de la
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hipertension?

A. Diuréticos del grupo tiazida.

B. Beta bloqueantes.

C. Antagonistas de los canales de calcio.

D. Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.

Respuesta Correcta

€EL STAPHYLOCOCCUS AUREUS AISLADO EN ORINA DE
PACIENTES CRONICOS: ( CONTAMINANTE O CAUSANTE?

Pensilvania, EE.UU.

El Staphylococcus aureus se aisla frecuentemente en orina de pacientes con enfermedades
cronicas y puede ser causa de bacteriemia.

Clinical Infectious Diseases 42(1):46-50, Ene 2006

Autores:

Muder RR, Brennen C, Rihs JD

Institucién/es participante/s en la investigacion:
Veterans Affairs Pittsburgh Healthcare System

Titulo original:

Isolation of Staphylococus aureus from the Urinary Tract: Association of Isolation with Symptomatic Urinary Tract Infection and
Subsequent Staphylococcal Bacteremia

Titulo en castellano:

Aislamiento de Staphylococcus aureus del Tracto Urinario: Asociacion entre Aislamiento e Infeccion Sintomatica del Tracto Urinario y
Bacteriemia Estafilocécica Subsiguiente

Las infecciones urinarias por Staphylococcus aureus son poco habituales en la poblacién general y
con frecuencia son secundarias a bacteriemias originadas en focos distantes (como la
endocarditis). No obstante, los pacientes con sondas permanentes pueden presentar infecciones
ascendentes del tracto urinario por S. aureus.

La mayoria de los episodios de bacteriuria por S. aureus no se asocian con sintomas del tracto
urinario inferior. Los pacientes con catéteres permanentes tienen elevado riesgo de bacteriuria y se
desconoce la importancia clinica del aislamiento en la orina de S. aureus en este grupo. Ademas,
en los ancianos se dificulta la diferenciacion clinica de infecciones urinarias sintomaticas y
asintomaticas. Se desconoce el porcentaje de bacteriemias en pacientes con bacteriuria créonica por
S. aureus.

Los autores realizaron un estudio longitudinal en pacientes que tuvieron bacteriuria por S. aureus
durante un programa de vigilancia de control de infecciones. Determinaron el significado clinico de
estas bacteriurias, la asociacion entre bacteriuria y bacteriemia y la evolucion a largo plazo de la
colonizacion urinaria por S. aureus. Postularon que la infeccidn urinaria por S. aureus es una
enfermedad clinica verdadera y que la colonizacién del tracto urinario por este patégeno puede
conducir a bacteriemia estafilocécica.
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Materiales y métodos

Los pacientes fueron seleccionados a partir del programa de vigilancia rutinaria de control de
infecciones realizada por los médicos correspondientes. Los pacientes con urocultivo positivo para
S. aureus fueron incluidos en el estudio prospectivo y observacional. Las cepas resistentes a
meticilina fueron identificadas con las placas de Mueller-Hinton. Los autores también realizaron
hisopados de las narinas para ser cultivados en agar manitol. La informacion inicial incluyé las
caracteristicas demogréficas de los pacientes, lugar de diagnéstico (centro de cuidados croénicos,
agudos o domicilio), enfermedades subyacentes y colocacion de catéteres urinarios. El diagnéstico
de infeccién urinaria sintomatica se basé en el aislamiento de 10° bacterias/ml en pacientes sin
sonda y de 10* bacterias/ml en pacientes cateterizados, ausencia de signos de infeccién
extraurinaria y por lo menos 2 de los siguientes sintomas: fiebre mayor de 38.5° C, alteraciones
del estado mental, hematuria franca, molestias suprapubicas, disuria o dolor en flancos.

Los autores repitieron los cultivos de los hisopados de las narinas y de la orina cada 2 meses hasta
su negativizacion o la pérdida del paciente durante el seguimiento. También evaluaron la aparicion
de bacteriemia durante el seguimiento. Se consideré infeccién estafilocécica tardia a la aparecida
luego de 7 o mas dias después del cultivo. El tratamiento antiestafilocdcico consistio en
vancomicina para las cepas resistentes a la meticilina y con vancomicina o beta lactamicos en
cepas sensibles la meticilina. Los autores realizaron estudios de genotipificacién en la sangre y
orina de algunos pacientes.

Los datos estadisticos fueron analizados con la prueba de chi cuadrado de 2 colas o la exacta de
Fisher.

Resultados

Se incluyeron 102 pacientes masculinos consecutivos con al menos un cultivo urinario positivo para
S. aureus. La edad promedio fue 72.8 afios. El 75% de los pacientes provino de centros de
cuidados crénicos, el 82% estaba con catéteres urinarios y el 7% tuvo antecedentes de maniobras
invasivas urinarias. Solamente el 11% de los pacientes no tuvo ningun elemento invasivo. El 86%
de los aislamientos fueron Staphylococcus aureus meticilinorresistentes (SAMR). Treinta y tres por
ciento de los pacientes presentaron sintomas urinarios, mientras que en el 48% el médico
diagnostico infeccion urinaria mediante el urocultivo. Los sintomas urinarios encontrados fueron
hematuria, disuria, dolor suprapubico o en los flancos. El 79% de los pacientes sintomaticos
present6 piuria.

Trece pacientes tuvieron bacteriemia por S. aureus relacionada con la positividad del urocultivo.
Los hemocultivos fueron positivos antes, durante y luego de obtener el resultado del urocultivo.
Sélo 2 pacientes recibieron tratamiento especifico por hasta 14 dias luego del inicio de la
bacteriemia. Setenta y siete por ciento de los pacientes con bacteriemia habian tenido un catéter
urinario al inicio de la bacteriemia. No hubo diferencias significativas entre las bacteriemias por
SAMR y S. aureus sensible a la meticilina. El 75% de las narinas (de 57 pacientes) estaban
colonizadas por S. aureus al inicio de la investigacion.

Dieciséis pacientes presentaron infecciéon estafilocécica tardia (entre 7 dias y 12 meses). Ocho
pacientes tuvieron bacteriemia tardia por S. aureus. En 5 pacientes el foco principal de bacteriemia
fue el tracto urinario. Trece pacientes murieron dentro de los 30 dias del urocultivo inicial.

La duracion promedio de colonizacion con S. aureus fue de 4.3 meses. Los pacientes con
colonizacion persistente por S. aureus fueron mas susceptibles a las infecciones sucesivas en
comparacioéon con los pacientes no colonizados.

Los autores realizaron estudios de genotipificacién en 7 de los 8 pacientes con bacteriemia tardia.
En 5 pacientes la cepa urinaria concordaba con la sanguinea. Tres pacientes tuvieron diferentes
aislamientos en orina y sangre.

Discusion
Segun un estudio multicéntrico de la comunidad realizado en Gran Bretafia, solamente el 0.5% de
las muestras urinarias presentaron S. aureus. Un estudio similar realizado en Francia publicé que
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S. aureus raramente es causante de bacteriuria (1.3%). Estudios anteriores comunicaron que el
aislamiento de S. aureus en la orina puede ser secundario a bacteriemia. Por lo tanto, se suele
considerar como colonizacion la obtencion de S. aureus en la orina de pacientes sin bacteriemia.
No obstante, S. aureus puede ser un importante patdgeno en pacientes que se someten a
procedimientos uroldgicos quirdrgicos. La bacteriuria por SAMR se asocia con pacientes con
enfermedades crénicas, que estan cateterizados y utilizan antibiéticos. En éstos no es facil
diferenciar entre colonizacién e infecciéon por S. aureus.

En la poblacién anciana, S. aureus es un patégeno urinario importante. Segun los criterios para
infeccion nosocomial del tracto urinario establecidos por los Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) de los EE.UU., los autores encontraron que pacientes en cuidados crénicos tienen
un 4% de bacteriemia secundaria a una infeccion urinaria.

En este trabajo se utilizaron criterios muy estrictos de infeccién para poder diferenciar bacteriuria
asintomatica de infeccion. A pesar de ello, un tercio de los pacientes con bacteriuria por S. aureus
tuvo manifestaciones clinicas de infeccion urinaria primaria y, de éstos, un tercio debuté con
bacteriemia inicial. El 34% de los pacientes con bacteriuria persistente tuvieron infecciones
estafilocécicas sucesivas.

Los estudios de genatipificacion realizados en 7 pacientes demostraron que 5 tuvieron cepas
iniciales idénticas o muy similares. Por lo tanto, el tracto urinario colonizado persistentemente por
S. aureus puede ser foco de posibles infecciones posteriores en pacientes con cuidados croénicos. El
riesgo de infeccion parece ser mayor que la simple colonizaciéon de las narinas por S. aureus.

La cateterizacion urinaria es el principal factor de riesgo para la bacteriuria por S. aureus. Por lo
tanto, se necesita reducir la prevalencia de pacientes cateterizados mediante la aplicacién de
medidas efectivas de control de infecciones y la limitacion de antibiéticos en los hospitales que
atienden pacientes cronicos.

Esta en discusion si la eliminacion de la colonizacion por SAMR en la orina seria beneficiosa para
disminuir el riesgo de infecciones sucesivas. No hay trabajos que demuestren una disminuciéon en
el riesgo de infeccion por SAMR mediante el uso de mupirocina nasal ni mediante la utilizacién
sistémica de antibidticos.

Las posibles limitaciones del estudio fueron, primero, la necesidad de la orden médica para
diagnosticar bacteriuria estafilocdcica —la bdsqueda sisteméatica de S. aureus en orina hubiera
identificado una poblacién diferente— y, luego, el hecho de que no se realizaron hemocultivos en
todos los pacientes, lo cual puede subestimar la importancia de la infeccién urinaria como fuente
de bacteriemia por S. aureus.

Los autores concluyen que S. aureus y fundamentalmente SAMR es un patégeno urinario
importante en los pacientes en cuidados crénicos. Un tercio de los pacientes con bacteriuria por
SAMR presentan sintomas urinarios al inicio y, de éstos, un tercio tiene bacteriemia concomitante.
La colonizacion urinaria persistente por S. aureus incrementa el riesgo de infecciones eventuales y
bacteriemia. El estudio demuestra que tomar la orina como reservorio potencial de infeccién puede
ser una estrategia efectiva de prevencion.

Autoevaluacion de Lectura

¢ Qué porcentaje de pacientes sin catéter vesical tuvieron aislamiento de S. aureus en la
orina?
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