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Trandolapril en disfuncion
ventricular postinfarto

os efectos de los inhibidores
Lde la enzima convertidora
de angiotensina (inhibidores
ECA) en pacientes que han su-
frido infarto agudo del miocardio
han merecido multiples estudios;
unos de comienzo precoz y a
corto plazo, han mostrado bene-
ficios moderados, otros de ini-
cio tardio y a largo término en
pacientes con disfuncién ventri-
cular o signos clinicos de falla
cardiaca, han exhibido mejores
resultados. Dadas estas diferen-
cias en los beneficios, las pre-
guntas a responder en este mo-
mento son la oportunidad, la du-
racion y la seleccion de los pa-
cientes. El presente estudio do-
ble ciego, aleatorizado, con
placebo y controlado, se realiz6
en 27 centros de Dinamarca.
Comprendi6 6.676 pacientes con
7.001 infartos, diagnosticados
por dolor precordial, ECG con
cambios sugestivos de infarto o
isquemia y enzimas cardiacas
que, como minimo, duplicaran
el valor normal establecido para
este laboratorio. De ellos ingresa-
ron al estudio 1.749 que presen-
taban disfuncion ventricular iz-
quierda definida como una frac-
cion de eyeccion igual o inferior
a 35%. Al azar se asignaron 876
pacientes para el trandolapril y
873 para el placebo; la interven-
cion se efectuo entre el tercero y
el séptimo dia postinfarto, sumi-
nistrando 1 mg del medicamen-
to o el placebo al dia, dosis que
fue doblada dos dias mas tarde y
a la cuata semana, llegando a
una dosis maxima de cuatro mg/
dia; en caso de intolerancia se
persistio con la dosis anterior.
Los controles clinicos se efec-
tuaron al mes, a los tres meses y
después trimestralmente; los con-

troles ecocardiograficos se prac-
ticaron a los tres, seis y doce
meses; la supervision planeada
inicialmente para doce meses se
prolongd a 24 al conocerse el
resultado de otro estudio.
Durante el tiempo de estudio de
304 pacientes (34,7%) del grupo
del trandolapril fallecieron, con-
tra 369 (42,3%) del grupo placebo
(P=0.0001), lo que significa un
riesgo relativo de 0,78. El tran-
dolapril también redujo el riesgo
de muerte por causas car-
diovasculares y la muerte subita
y ademas la progresion a falla
cardiaca fue inferior (P=0.003).
Sin embargo, la recurrencia del
infarto, fatal o no, persistid sin
cambios importantes.

« Kober |- Torp-Pedersen C, Carlesn JE,
BagerH, Eliasen P, Lyngborg K, Videbaek
J, Cole D, Auclert L, Pauly N, Aliot E,
Persson S, Camm J. A clinical trial of the
angiotensin-converting-enzime inhibitor
trandolapril in patients with left ventricular
dysfunction after myocardial infarction. N
EnglJ Med 1995; 333: 1670-1676.

Medicamentos y riesgo
de Stevens Johnson

I a necrolisis epidérmica pro-
duce erosiones de las muco-

sas, pérdida extensa de epider-
mis y sintomas constitucionales
severos a través de un mecanis-
mo fisiopatologico no estableci-
do. Cuando la pérdida cutanea es
extensa y el pronodstico sombrio
(mortalidad de 30 a 40%) se cono-
ce como necrolisis epidérmica to-
xica y las formas moderadas co-
mo sindrome de Stevens-John-
son; la primera casi siempre se
relaciona con medicamentos, la
segunda con infeccion, medica-
mentos o su asociacion. La inci-
dencia de la necrolisis epidérmi-
ca toxica se estima en 0,4 a 1,2
casos por millon de personas por
afo y la del Stevens-Johnson en
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uno a seis casos. Si bien se habla
de la relacion de estas patologias
y los medicamentos, nunca se ha
establecido el riesgo relativo del
empleo de medicamentos espe-
cificos. El presente estudio de ca-
sos y controles trata de estable-
cer ese riesgo. Es un estudio co-
operativo entre Francia, Alema-
nia, Italia y Portugal que analiza
la relacion entre medicamentos
usados antes de la enfermedad en
245 casos de hospitalizacion por
las entidades antes nombradas y
los comparan con 1.147 pacien-
tes ingresados por otras causas.
El riesgo relativo mayor lo tie-
nen el trimetoprim-sulfa y otras
sulfamidas, seguidos por la
clormezanona, las aminopenici-
linas, las quinolonas y las cefalos-
porinas en cuanto a medicamen-
tos de periodos cortos de utiliza-
cion. Merece referencia especifi-
ca el acetaminofen, pues su ries-
go relativo fue mucho mas bajo
en Francia que en los otros pai-
ses. En lo atinente a medicamen-
tos de uso cronico el incremento
del riesgo esta confinado casi ex-
clusivamente a los dos primeros
meses de tratamiento, el orden de
mayor a menor en este caso fue:
carbamazepina, fenobarbital,
fenitoinas, acido valproico,
AINES, allopurinol y glucocor-
ticoides. Para otros medicamen-
tos muy utilizados como las tiazi-
das y los hipoglicemiantes orales
se puede decir que no hay riesgo.
En definitiva se puede afirmar
que si bien es cierto que existe
un mayor riesgo de necrolisis
epidérmica toxica y sindrome de
Stevens-Johnson con el uso de
sulfamidas, anticonvulsivantes,
AINES, allopurinol, clormeza-
nona y corticoides, en ninguna
de ellas este riesgo excede cinco
casos por milléon de usuarios por
semana.
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+ Roujeau JC, Kelly JP, Naldi L, Rzany B,
Stern R, Anderson &, AuquierA,Bastuji-
Garin S, Correia O, Locati F, Mocken-
haupt M, Paoletti C, Shapiro S, Shear ?,
Schopf A, Kaufman D. Medication use
and the risk of Stevens-Johnson syndrome
or toxic epidermal necrolysis. N Engl J
Med 1995; 333: 1600-1607.

Tuberculosis
multirresistente

I a tuberculosis (TBC) multi-

rresistente se considera una
verdadera emergencia y como
tal ha sido estudiada en Nueva
York y en otros estados. Casi
todos estos estudios involucran
pacientes VIH positivos y en ge-
neral muestran bajos porcenta-
jes de respuesta terapéutica y alta
mortalidad. El presente trabajo
se realizo con pacientes VIH ne-
gativos, teniendo en cuenta que
un informe anterior daba cuenta
de 56% de respuesta a la tera-
péutica 'y 22% de mortalidad. En
siete hospitales de Nueva York,
cinco privados y dos estatales,
se tomaron los casos de TBC
multirresistente, definida como
resistencia minimo a la isoniazi-
da y a la rifampicina, con prue-
bas seroldgicas para VIH nega-
tivas. Se midieron los tiempos
entre el diagndstico y la inicia-
cién del tratamiento y entre este
ultimo y el viraje a negativo del
cultivo. La respuesta y la tera-
péutica fue evaluada bajo crite-
rios clinicos y microbiolégicos.
En total fueron 26 pacientes pero
la informacién sobre los aspec-
tos demograficos, factores de
riesgo, verificacion y extension
de la TBCy la respuesta al trata-
miento, asi como la toxicidad,
se logré en 25. Llama la aten-
cion que en 17 de ellos (68%)
fue posible establecer claros fac-
tores de riesgo para TBC resis-
tente; en ocho, tratamientos pre-
vios inadecuados y en nueve,
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contacto con pacientes con este
tipo de TBC, de estos ultimos,
ocho eran trabajadores de la sa-
lud que habian manejado intra-
hospitalariamente pacientes re-
sistentes: cinco médicos, dos en-
fermeras y un administrador hos-
pitalario. Veinticuatro pacientes
(96%) tuvieron respuesta clini-
ca, de ellos 17 mostraron cam-
bios microbioldogicos. El tiempo
medio entre el diagnostico y el
comienzo del tratamiento ade-
cuado fue de 44 dias y entre éste
y la obtencion de cultivo negati-
vo de 69 dias. Se presentd toxi-
cidad en cuatro pacientes 17%,
obligando a la modificacion del
tratamiento con paso a drogas
de segunda linea. Los pacientes
tratados adecuadamente y que
respondieron fueron seguidos, en
promedio, durante 91 semanas.
Contrario a lo previsto por in-
formes anteriores, los pacientes
VIH negativos con TBC mul-
tirresistente responden, tanto cli-
nica como bacterioldogicamente,
a un tratamiento apropiado.

« Telzak EE, Sepkowitz K, Alpert P,
Mannneimer S, Meard F, El-sadr W,
Blum S, Gagliardi A. Salomon ?, Turett
G. Multidrug-resistant tuberculosis in pa-
tients without HIV infection. N Engl Med
1995; 333:907-11.

Anticuerpos
antifosfolipidos y daiio

del Sistema Nervioso
Central en pacientes
lapicos

s bien conocida la gran va-
Eriedad de manifestaciones
clinicas producidas por el lupus
eritematoso sistémico en el sis-
tema nervioso central (SNC),
variedad que también afecta los
informes de frecuencia de estas
manifestaciones, desde 17 hasta
70%. Es bien posible que esta

variacion sea motivada por la
carencia de métodos uniformes
para definir muchas de estas en-
tidades neurologicas o psiquia-
tricas. También se afirma que el
compromiso del SNC depende
de la actividad lapica, concepto
que en realidad no esta estable-
cido con certeza. La asociacion
entre anticuerpos antifosfolipi-
dos (aAF) y enfermedad del SNC
en LES, estd confirmada y el
mecanismo parece ser la trom-
bosis producida por los ya cita-
dos anticuerpos. El presente es-
tudio trata de establecer la pre-
valencia de manifestaciones del
SNC en una cohorte de pacien-
tes lupicos atendidos en una cli-
nica especializada y a su vez es-
tablecer si estas manifestaciones
se correlacionan con la activi-
dad del lupus y con la presencia
de aAF. En 340 pacientes con
LES se encontraron 96 con fran-
cas manifestaciones del SNC no
atribuibles a causa distinta.
Como grupo control ingresaron
al estudio 100 pacientes con LES
pero sin lesiones neuroldgicas.
De los 96 pacientes, 56 tenian
isquemia transitoria o ACV, 24
epilepsia y 12 alteraciones psi-
quiatricas, los otros cuatro no
llenaron los requisitos de LES;
de estos pacientes 53 (55%) te-
nian positivos los aAF, mientras
que en el grupo control s6lo 20%
(P<0.001) tenia aAF positivos.
Con bases clinicas y paraclinicas
se demostré actividad en 44%
de los casos neurologicos, el otro
56% era inactivo y demostré una
asociacion fuerte con la presen-
cia de aAF (P=0.001). A 53 pa-
cientes se les realizd resonancia
magnética de SNC, 33 de ellos
tenian lesiones de tipo vasculi-
tico y a su vez 79% eran positi-
vos para aAf mientras s6lo 40%
de los 20 casos de resonancia

97


Carolina Leon
Line

Carolina Leon
Line


normal, lo eran (p<0.01). Todo
esto demuestra que las manifes-
taciones de compromiso del
SNC en el LES estan estrecha-
mente ligadas a la presencia de
aAfy que en, aproximadamente
la mitad de los casos, estas ma-
nifestaciones son independien-
tes de otras evidencias de activi-
dad lupica, simultaneamente las
anormalidades de la resonancia
magnética guardan relacion si-
milar con la positividad de los
anticuerpos.

* Toubi E, Khamashta MA, Panarra A,
ughes GRYV. Association of antiphos-
pholipid antibodies with central nervous
system disease in systemic lupus
erythematosus. Am J Med 1995; 99: 397-
410

Miocarditis

y cardiomiopatia

dilatada idiopatica

n los Estados Unidos mas

de tres millones de perso-

nas sufren de insuficiencia car-
diaca; anualmente se diagnosti-
can 750.000 casos nuevos y mue-
ren 250.000 por la misma causa.
Si se mira desde la perspectiva
econdmica el impacto es gigan-
tesco: 38 billones de ddlares gas-
tados en 1991, es decir, el 5,4%
de la inversion federal para la
salud, sin calcular los verdade-
ros costos que generan la disca-
pacidad y la pérdida de la pro-
ductividad. A la cardiopatia dila-
tada idiopatica (CDI), definida
como dilatacion ventricular y
disfuncion sistdlica sin enferme-
dad coronaria, valvular o congé-
nita del corazén, le corresponde
25% de estos casos. La relacion
entre sucesos 0 agentes promo-
tores y CDI se estan empezando
a entender y se sospecha la pre-
sencia de miocarditis activa
como precursora de ella, enten-
diendo la miocarditis como un
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proceso inflamatorio lesivo pero
no isquémico. Una vez iniciado
el proceso patologico el trata-
miento es paliativo y bien poco
se puede hacer para alterar su
curso natural. Hay distintos ni-
veles de compromiso desde la
forma autolimitada hasta la se-
vera con arritmias, falla y muer-
te. Son muy variados los agen-
tes que se han involucrado con
la miocarditis y las manifesta-
ciones clinicas dependen de la
interaccion entre los factores pro-
motores y la respuesta del hués-
ped. El desarrollo reciente de un
modelo experimental murino y
el uso cada vez mas extendido
de la biopsia endomiocardica
han facilitado la comprension
de los mecanismos inflama-
torios y sus secuelas. El trata-
miento esta orientado al control
de los sintomas mediante regi-
menes médicos convencionales
para insuficiencia cardiaca; la
inmunosupresion se reserva para
los casos comprobados por
biopsia y cuando hay fracaso del
manejo médico. Cuando el dete-
rioro ventricular progresa, obli-
ga a su apoyo y entra en conside-
racion inminente el trasplante
cardiaco.

*  Brown CA, O'Connell JB. Myocarditis
and idiopathic dilated cardiomyopathy. Am
J Med 1995; 99: 309-314.

Sangre oculta fecal

en cancer colorrectal
I En los Estados Unidos el can-

cer colorrectal afecta
tanto a hombres como a muje-
res y ocupa el segundo lugar en
la lista de las neoplasias mas
frecuentes. Indudablemente es
una entidad de claro predomi-
nio en los paises desarrollados,
aunque no exclusiva de ellos,
por lo tanto es razonable espe-

J. Gémez

rar un aumento de su incidencia
mundial en la medida en que
las naciones se desarrollen y al-
cancen mas altos niveles de
vida. Sin intervenciéon alguna,
en la actualidad, la posibilidad
para un individuo de 50 afios de
edad de padecer un céancer
colorrectal es de 530 en 10.000
y de morir por esta causa de
250. Mucho se ha aprendido
acerca de la historia natural y la
patogenia de este cancer, sin
embargo, son bien pocos los lo-
gros en el tratamiento inicial,
casi limitado a la cirugia. Reco-
nociendo los grandes progresos
en las técnicas quirurgicas, no
es posible olvidar que el pro-
nostico depende, casi exclusi-
vamente, de la etapa de la en-
fermedad en el momento del
diagnostico; el porcentaje de cu-
racion con tratamiento apropia-
do en una lesion temprana es de
80%, en una mas avanzada es
dificilmente 40%. Entonces es
pertinente pensar que ante la di-
ficultad de desarrollar métodos
terapéuticos mas efectivos, los
esfuerzos deben encaminarse al
diagnostico precoz. Este articu-
lo es una revision critica de la
literatura médica de los ultimos
10 afos respecto a la investiga-
cion pruebas de sangre oculta en
materia fecal como tamizaje para
el diagnostico temprano de los
polipos y del cancer colorrectal.
La informacion es abundante y
aunque en general se reconoce
la capacidad predictiva, los di-
ferentes estudios muestran una
muy variada sensibilidad, con
tendencia a baja en los mas re-
cientes; sin embargo hay traba-
jos que hacen énfasis en que su
empleo permitiéo el descubri-
miento temprano de un buen nua-
mero de casos de pdlipos y can-
cer colorrectal. Los métodos
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diagndsticos de tamizaje para
estas entidades son imperfectos,
acarreando ascenso de la rela-
cién costo-efectividad, por lo
tanto la investigacion de sangre
oculta puede ser un intento vali-
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do para disminuir la mortalidad
por cancer colorrectal.

* Van Dam J, Bond J, Sivak MV. Fecal
occult blood screening for colorrectal can-
cer. Arch Intern Med 1995; 155: 2389-
2402
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