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NOTAS BIOMEDICAS

Espironolactona disminuye morbimortalidad en pacientes
con insuficiencia cardiaca severa

Desde que se comprendi6 que la aldosterona es impor-
tante en la fisiopatologia de la insuficiencia cardiaca se
planteé la posibilidad de utilizar a los agentes
bloqueadores de sus receptores para alterar el curso dela
enfermedad. Elriesgo de producir hipercalemia en pa-
cientes que reciben inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (IECA), que también aumentan los nive-
les de potasio, habia limitado su utilizacion.

Un equipo de investigadores liderado por Pitt Bertram,
de la Universidad de Michigan, llevé a cabo el estudio
RALES, sigla en inglés de Randomized Aldactone
Evaluation Study, investigacién multicéntrica que pre-
tendi6 demostrar el beneficio de adicionar
espironolactona a la terapia estdndar para insuficiencia
cardiaca congestiva de pacientes que recibian IECAs,
diurético de asa y en algunos casos digoxina.

Se ingresaron 1663 pacientes con insuficiencia cardiaca
severa en clase funcional Il 0 IV, segtin la clasificacion de
New York Heart Association y con fracciones de eyeccion
ventricular izquierda menores de 35%. 822 pacientes
recibieron 25 mg diarios de espironolactona por via oral
y 841 recibieron placebo. Se excluyeron todos los pacien-
tes con potasio mayor de 5.0 mmol/1 o creatinina mayor
de25mg/dL

El analisis interino de los investigadores obligé a detener
el estudio después de 24 meses de observacion, al com-
probarse los beneficios del medicamento por encima de
los limites esperados.

Del total de pacientes incluidos, 414 suspendieron el tra-
tamiento por falta de respuesta, efectos adversos o razo-
nes administrativas, 200 en el grupo placeboy 214 en el
de la espironolactona. Murieron 386 pacientes (46%) en
el grupo placebo y 284 (35%) en el grupo de la
espironolactona, lo que equivale a una reduccién de30%
del riesgo de muerte en el segundo grupo. Se atribuy6
este hallazgo a la reduccién de muertes por progresion
delaenfermedad y por muerte stbita. Aunque el objetivo
principal del estudio era demostrar el efecto sobre la mor-
talidad, también se encontré una importante reduccién

de la frecuencia de hospitalizaciones, 35% menor en el
grupo de la espironolactona, hallazgo asociado a que en
este grupo se reporto una significativa mejoria de los sin-
fomas.

La incidencia de hipercalemia importante fue minima en
ambos grupos (10 en el grupo placebo y 14 en el grupo
espironolactona). Ginecomastia y dolor mamario se pre-
sent6 en10% de pacientes del grupo de espironolactona,
comparado con 1% en el grupo placebo, pero esto s6lo
fue motivo de suspensién del tratamiento en 2% de los
hombres que presentaron este efecto adverso.

Los investigadores hacen énfasis en que los efectos bené-
ficos reportados se evidenciaron desde 2 a 3 meses de
iniciado el tratamiento y persistieron durante todo el pe-
riodo de observacion.

Se especula que estos beneficios se logran al bloquear los
efectos nocivos de la aldosterona en los pacientes con
insuficiencia cardiaca, tales como la retencién de sodio,
disminucién de niveles de magnesio y potasio, activa-
cién simpatica, inhibicién parasimpdtica, fibrosis
miocérdica y vascular y disfuncién de baroreceptores.

Los autores concluyen que la espironolactona en dosis
bajas (12.5 a 25 mg dia) en combinacién con los medica-
mentos de uso estandar en insuficiencia cardiaca severa,
disminuye significativamente la morbimortalidad con
minimos riesgos y pocos efectos adversos.

Investigaciones en curso con eplerenone, un antagonista
selectivo de los receptores de aldosterona con menos afi-
nidad para receptores androgénicos que la
espironolactona, esperan demostrar igual beneficio
cardiovascular con menos incidencia de ginecomastia.

New England Journal of Medicine 341: 709-17. Septiembre
2,1999
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Serotonina: una esperanza para el tratamiento de la hiperactividad?

Oscar H. Rios *

Los psicoestimulantes inhiben la actividad locomoto-
ra en pacientes hiperactivos con déficit de atencién
(HDA) o hiperkinéticos; sus mecanismos de accién no
son claros. Se cree que entre 3% y 6% de los nifios en
edad escolar sufre de esta condicién. La proteina trans-
portadora de dopamina (DOPA-T), regula la funcién
dopaminérgica y es el blanco farmacolégico de
psicoestimulantes y antidepresivos. En un estudio
liderado por el Doctor Gainetdinov con el propésito
de investigar el papel de la serotonina en los estados
de hiperactividad, se demuestra que el efecto atenuan-
te primario de estos fairmacos es mediadc por
serotonina. En el estudio se emplearon ratones mutados
para los genes de DOPA-T (DOPA-Tm), especimenes
que presentan alteraciones en el comportamiento,
hiperactividad marcada y altas concentraciones de
dopamina en el estriado. La medicién, por
microdidlisis, de la concentracién de dopamina en el
estriado de los especimenes mutados, fue 5 veces ma-
yor que la de los controles, sin embargo, el haloperidol
deprimi6 la actividad de especimenes mutados y con-
troles. Segun los autores, esto demuestra que el au-
mento de la actividad motora espontdnea de los
especimenes DOPA-Tm no se debia a un incremento
adicional de dopamina.

Se valoré el efecto de psicoestimulantes en ratones
mutados en medio ambientes abiertos. EI
metilfenidato, la dextroanfetamina y la cocaina au-
mentarony redujeron la actividad motora en los con-
troles y mutados, respectivamente. Las mediciones
de dopamina en el estriado mostraron altas concen-
traciones en los controles y no sufrié cambios en los
mutantes. Esta disociacién en los tiltimos, demostré
la existencia de mecanismos distintos en la respues-
ta a los fArmacos. La administracién de fluoxetine,

un inhibidor de transportador de serotonina, atenud
marcadamente la actividad locomotora de ratones
DOPA-Tm, sin afectar los controles. Los niveles de
dopamina no se alteraron en especimenes mutados y
controles, sugiriendo que la serotonina podria mo-
dular la hiperactividad sin producir cambios conclu-
yentes en las concentraciones de dopamina en el es-
triado. La inhibicién de la tirosina hidroxilasa en ani-
males mutados disminuy6 la concentracién de
dopamina (80%) y aboli6 la locomocién, restaurada
luego con apomorfina. La administracién de
fluoxetine antes de la de apomorfina, condujo a la
ausencia de respuestas motoras. Estos resultados su-
gieren que los efectos de serotonina sobre la
hiperactividad estdn mas alld de la neurotransmisién
dopaminérgica. Los psicoestimulantes ejercen un efec-
to calmante sobre los ratones hiperactivos y los agen-
tes que incrementan la actividad serotoninérgica, re-
ducen sustancialmente la hiperactividad.

La magnitud relativa de los efectos descritos sugiere
que los niveles existentes de tono dopaminérgico po-
drian determinar la potencia del efecto inhibitorio
serotoninérgico. Estos resultados indican que el efecto
atenuante primario de los psicoestimulantes en esos
ratones, es mediado por el sistema serotoninérgico. La
terapia farmacolégica actual de individuos con HDA
es controversial. Estos encuentros podrian permitir el
control de esos comportamientos a través del acople
preciso a receptores de serotonina o atin elevar la dis-
ponibilidad de precursores de la sustancia. Se debe
trabajar atin mas en este aspecto, pero se ha abierto
una puerta...

Gainetdinov RR. et al. Role of Serctonin in the
Paradojical Calming Effect of Psicoestimulants on
Hyperactivity. Science 283, 397-401 1999.

* Biol6go. Profesor Asistente. Departamento de Morfologia. Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad del Cauca.



38

Rev. Fac. Cienc. Sarup. Univ. Cauca
VoL1 No.2 Serriempre 1999

El estimulo funcional del amamantamiento contribuye
al desarrollo craneo facial

Miriam Ivonne Campo Sarzosa*

La adecuada educacion sobre el tema de la lactancia
materna entre los profesionales de lasalud y la comu-
nidad cobra cada vez mas importancia. Con el propo-
sito de analizar la influencia que el amamantamiento
tiene sobre el desarrollo craneo facial de los nifios, un
grupo de investigadores, coordinado por Amparo
Montenegro C. Odont. Ort. presenté un trabajo relacio-
nado con el tema en el pasado Primer Encuentro Inter-
nacional de Investigacién en Fisiologia Oral, Ortope-
dia Maxilar y Mioterapia, Mayo 1999.

En este estudio se describen todos los aspectos fisiol6-
gicos que de una u otra forma son influenciados por el
proceso de la lactancia materna.

Influencia sobre las
Estructuras Anatomicas

La lactancia materna es un proceso conjunto de suc-
ciény presién ejecutada por la movilidad de la mandi-
bula y la lengua. Son de gran importancia los labios,
mejillas, rebordes alveolares y el paladar, que facilitan
el proceso dela lactancia, tan importante desde el punto
de vista funcional para el desarrollo armoénico de los
miusculos’ estomatogmaticos. Si la funcién succional
no se cumple adecuadamente, ira acompafiada de una
disfuncién de la deglucion que al transformarse en
hébito se graba como praxia anémala en el programa
neuromuscular. Se crean asi las condiciones que des-
encadenan un circulo progresivo de alteraciones fun-
cionales y anatémicas.

Influencia sobre la Respiracién

Durante el amamantamiento el bebé respira por la na-
riz sin soltar el pezén, reforzando una respiracién nasal
fisiolégica que estimula las terminaciones nerviosas
nasales y genera respuestas como el control de la am-

plitud del movimiento toracico, desarrollio
tridimensional de las fosas nasales, ventilacion y au-
mento del tamafio de los senos maxilares.

Influencia en la Masticaciéon

Con los movimientos de ordefio del seno, el bebé esté
obligado a morder, protuir y retruir la mandibula, lo
que favorece el desarrollo y tono de los masculos de la
masticacion que seran utilizados al erupcionar los dien-
tes temporales para una adecuada masticacion y
abrasion fisiol6gica de dicha denticion. El biberén des-
pierta el habito de tragar, observandose pereza
masticatoria, una causa de atrofia funcional y poste-
riores malas posiciones dentarias.

Influencia en la Fonacion

al estimular con el pezén el botén labial del lactante, es-
tructura anatémica central en el labio superior, se esti-
mula el reflejo de bisqueda y un cierre hermético con la
musculatura perioral. Con este ejercicio se adquiere tono
dela musculatura que favorece los primeros balbuceos y
las primeras silabas que son bilabiales (ma, pa, etc).

Se puede concluir que todas las praxias bucales basi-
cas se fijan en el periodo de lactancia. La succién sirve
de punto de partida para fijar las praxias bucales del
nifio y del adulto. Si hay alguna alteracién funcional
de los elementos neuromusculares que intervienen en
la succién, se fijan praxias an6malas que derivan en
alteraciones funcionales y si estas no son bien com-
pensadas, alteran el desarrollo de las estructuras
maxilo faciales.

Memorias. I Encuentro Internacional de Investiga-
cién en Fisiologia Oral, Ortopedia Maxilar y
Mioterapia. Santafé de Bogota, Colombia Mayo de
1999.

* Fonoaudi6loga, Profesora Asistente.Jefe del Departamento de Fonoaudiologia, Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad

del Cauca
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Estimulacidn eléctrica
en parapléjicos

Paola Vernaza *

Los avances de la electromedicina permiten que los
pacientes con paraplejia secundaria a lesion medular
puedan hacer bipedestacion activa. Esta terapéutica
llamada electroestimulacién funcional (EEF), mejora
el retorno venoso, previene la osteoporosis, mantiene
la masa muscular, mejora la autoimagen y es
promisoria la posibilidad futura de realizar marcha
asistida por computadora.

La EEF tiene como limitante la rapida caida de la fuer-
za muscular por fatiga, que genera una inevitable
flexién de rodillas, por lo que se requiere determinar la
modalidad de estimulacién que permita menor fatiga.

La estrategia desarrollada es un sistema de retroali-
mentacién activado sélo durante el tiempo que requie-
ra contraccién del cuddriceps (intermitente) y con fre-
cuencias moduladas. El estudio llevado a cabo por el
Doctor Matsunaga y su equipo de colaboradores del
departamento de Cirugia Ortopédica de la Universi-
dad de Aikita, Japén, busca determinar la fatiga con
frecuencias bajas (20-40 Hz.) y altas (50-100 Hz.).

El estudio evalué dos grupos: veinte adultos jovenes
sanos y cuatro parapléjicos en quienes se les colocé

electrodos de EEF en los cuadriceps. La estimulacién
utilizada aplicé ondas cuadradas monofésicas de 0.2
ms., descargas de 4 segundos de estimulacion cada
minuto; en los parapléjicos se analizaron tres patro-
nes ciclicos de 4 segundos con intervalos de 1,2 y mi-
nutos. La fatiga se determiné mediante un indice de
decremento de fuerza con un dinamémetro
isoquinético.

En los musculos sanos la fatiga se present6 con mayor
frecuencia a 20 Hz que a 100 Hz. (26% vs. 18%) p <
.0001. Enlos parapléjicos igualmente se encontré que
hubo mayor fatiga con bajas que con altas frecuencias
(36% vs. 22%) p < .0001; ademas fue menos fatigable el
ciclo de 4 segundos por minuto p < .01.

Se propone que los equipos de bipedestacién por EEF
de uso clinico, empleen corrientes de altas frecuencias
que producen, ademds, contracciones mas rapidas y
potentes que a bajas frecuencias, aunque se requiere
afinar los niveles més 6ptimos en estos rangos altos.

Matsunaga T., Shimada Y., Sato K. Arch phys Med
Rehabil, 1999; 80:20-25

* Fisioterapeuta. Profesora de Catedra, Departamento de Fisioterapia. Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad del Cauca.





