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Ensayo preliminar de un
sistema programable
implantable para
administracion de insulina

C.D. Saudek y cols. N Engl J Med
1989; 321: 574-579.

Los autores llevaron a cabo un estudio
para determinar si un sistema de adminis-
tracion de insulina implantable, el sistema
de medicacion implantable programable
(PIMS), podria usarse para tratar pacien-
tes con diabetes insulino dependiente.
Se han realizado varios intentos para utili-
zar bombas de insulina implantables a
principios de los 80, y recientemente se
ha llevado a cabo un ensayo multicéntri-
co en Europa, sin embargo no ha habido
ningun ensayo a largo plazo de aparatos
programables con dosis variable. Los prin-
cipales obstaculos incluyen la precipita-
cion de insulina dentro de la bomba o el
catéter, una bateria de corta duracion, ero-
siones en la piel y una elevada tasa de fa-
llos mecanicos.

El PIMS es un sistema programable de ad-
ministracion de insulina de circuito abier-
to y dosis variable, que inyecta pulsos de
insulina al espacio peritoneal. La frecuen-
cia de los pulsos y por tanto el flujo son
controlados por el paciente mediante un
transmisor externo.

18 pacientes recibieron insulina mediante
el PIMS durante un periodo entre 4 a 25
meses (18 de media). Se consigui6 y man-
tuvo un buen control de glucemia duran-
te el tratamiento (niveles de glucemia me-
dios de 7,3 mmol/l; niveles de glicohemo-
globina medios de 8% [el limite superior
de la normalidad es 7,5%]) con reduccion
significativa en las fluctuaciones de la glu-
cemia.

No se presentaron complicaciones cuta-
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neas o quirdrgicas, episodios severos de
hipoglucemia, ni casos de cetoacidosis.
Una bomba tuvo que ser sustituida por un
defecto de fabricacion, y cuatro pacientes
presentaron obstrucciones del catéter por
encapsulacion en el tejido peritoneal; dos
fueron retirados del estudio y en los otros
dos, los aparatos pudieron ser reparados.
El 78% de los catéteres funcionaban co-
rrectamente pasados 1,5 anos.

El reservorio se rellenaba por via transcu-
tdnea cada dos meses con una prepara-
cion de insulina humana estabilizada con
un surfactante conteniendo 400 U/ml.
Los autores concluyen en este estudio pi-
loto que la administracion de insulina me-
diante el PIMS es factible durante perio-
dos de hasta 2 anos, sin embargo se ne-
cesitan mas estudios para valorar si el
PIMS controla mejor la glucemia que otras
formas de administracion de insulina y
cual es el papel que las bombas de infu-
sién deberian jugar en el tratamiento re-
gular de pacientes con DMID.

D. Portela

Cambios en el reflejo
tusigeno tras tratamiento con
enalapril y ramipril

J.R. McEwan vy cols. Br Med J 1989;
299: 13-16.

Este es el primer estudio prospectivo, ran-
domizado, a doble ciego, con placebo,
para valorar si dos potentes inhibidores de
la enzima conversora de la angiotensina
(ECA), el enalapril y ramipril (todavia en
fase de ensayo clinico) provocaban cam-
bios en la sensibilidad del reflejo tusige-
no o tos sintomatica en pacientes con hi-
pertension.

Varios trabajos han sefialado la tos como
un efecto colateral no frecuente asociado
con el tratamiento con inhibidores de la
ECA. La incidencia estimada podria estar
entre el 1y el 14%.

Se valoraron 20 pacientes (nueve hombres
y once mujeres) que precisaban inhibido-



res de la ECA para controlar su hiperten-
sién. Todos los pacientes recibieron 10 mg
de enalapril o 10 mg de ramipril o place-
bo diarios durante una semana de modo
aleatorio, manteniendo entre cada perio-
do de tratamiento, al menos una semana
de descanso. Para valorar la sensibilidad
de reflejo tusigeno los pacientes inhalaron
diversas concentraciones de una solucién
de capsaicin, de modo aleatorio. El cap-
saicin estimula fibras sensitivas desmieli-
nizadas tipo C, presentes en la pared de
las vias aéreas.

Los resultados se analizaron en base a la
medida de las dosis de capsaicin necesa-
rias para provocar dos o mas y cinco o
mas golpes de tos para desarrollar tos sin-
tomatica.

Se registraron tension arterial, tos sinto-
matica, y la sensibilidad del reflejo tusige-
no al principio del estudio, asi como an-
tes y al final de cada periodo de tratamien-
to. Las concentraciones de urea vy
creatinina y la actividad de la ECA se mi-
dieron al principio y al final de cada perio-
do de tratamiento.

Ningun paciente refirié tos mientras toma-
ban el placebo, aunque si lo hicieron 3 mu-
jeres mientras tomaban tanto enalapril
como ramipril. Estas 3 pacientes presen-
taron ademas una sensibilidad normal al
capsaicin después del tratamiento con pla-
cebo, pero considerablemente elevada
tras el tratamiento con enalapril o ramipril.
Los autores concluyen que ambos inhibi-
dores de la ECA incrementan de un modo
apreciable la sensibilidad del reflejo tusi-
geno en los pacientes que refieren tos du-
rante el tratamiento, pero no parece ser
asi en los demas pacientes que toman di-
chos farmacos. Es interesante sefialar ade-
mas que en este estudio todos los pacien-
tes que presentaron tos fueron mujeres;
las mujeres constituyen dos tercios de los
casos publicados de tos durante el trata-
miento con inhibidores de la ECA.

De todas formas, se necesitan mas estu-
dios para valorar mejor los cambios en el
reflejo tusigeno con los diferentes inhibi-
dores de la ECA, asi como otros factores
fisiopatoldgicos, farmacocinéticos y de ac-
ceso del farmaco a los tejidos. No hay to-
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davia evidencias de que el sintoma sefia-
lado sea dosis dependiente.

La tos provocada por este tratamiento
puede adquirir una importancia creciente
segun la prescripcion de estos farmacos
se vaya generalizando.

D. Portela

Ensayo aleatorio comparando
ticlopidina con aspirina en la
prevencion del ictus en
pacientes de alto riesgo

W.K. Hass y cols. N Engl J Med 1989;
321: 501-607.

Los tratamientos actuales para la preven-
cion del ictus en pacientes de alto riesgo
incluyen: cirugia vascular, anticoagulantes
y farmacos antiagregantes plaquetarios.
Dos estudios randomizados de endarterec-
tomia carotidea, no han demostrado una
reduccion significativa en la morbilidad y
mortalidad de origen vascular, y las inter-
venciones de by-pass extracraneal-
intracraneal no ha demostrado beneficio
alguno. El valor de los anticoagulantes en
la prevencion del ictus en pacientes con
aterosclerosis no ha sido probado. El di-
piridamol no parece ser de valor en la pre-
vencion primaria del ictus.

Numerosos ensayos clinicos han valorado
los efectos de la aspirina en pacientes con
accidentes isquémicos cerebrales. El be-
neficio global en la reduccion de proble-
mas cardiovasculares o cerebrovasculares
mayores se ha estimado en el 22%, pero
su valor en la profilaxis del ictus, especial-
mente en mujeres todavia es discutida.
La ticlopidina es un nuevo antiagregante
plaguetario que actia principalmente
como inhibidor de la via del adenosin di-
fosfato en la agregacién plaquetaria.
Para valorar la utilidad de la ticlopidina en
la profilaxis del ictus o muerte en pacien-
tes de alto riesgo, los autores llevaron a
cabo un estudio aleatorio comparando la
ticlopidina y aspirina; la dosis de la prime-



ra fue determinada en base a ensayos pre-
vios y estudios de agregacioén plaquetaria
entre voluntarios normales; se utilizé una
dosis de 1.300 mg de aspirina diarios
como control, dicha dosis es la Unica acep-
tada actualmente en Norte América y Ca-
nadé para la profilaxis del ictus en hom-
bres.

La medicacién fue administrada a 3.069
pacientes con isquemia cerebral transito-
ria reciente o focal persistente leve o is-
guemia retiniana. El seguimiento duré de
2 a 6 anos.

La tasa a los 3 afios de ictus no fatal o
muerte por cualquier causa fue del 17%
para la ticlopidina y del 19% para la aspi-
rina, lo cual representa una reduccién del
riesgo del 12% con ticlopidina. Las tasas
del ictus fatal y no fatal a los 3 arios fue-
ron del 10% para la ticlopidina y del 13%
para la aspirina, con una reduccién del
riesgo del 21% con ticlopidina. Dicho far-
maco fue mas efectivo en ambos sexos,
y el tipo de ictus y severidad fueron simi-
lares en ambos farmacos.

Los efectos adversos de la aspirina inclu-
yeron: diarrea (10%), rash (5,5%), Glcera
péptica (3%), gastritis (2%) y sangrado
gastrointestinal (1%). Con ticlopidina se
observé: diarrea (20%), rash cutaneo
(14%) y neutropenia severa pero reversi-
ble (menos del 1%); los episodios de neu-
tropenia severa se produjeron durante los
3 primeros meses de tratamiento. El
aumento medio del nivel de colesterol to-
tal fue del 9% con ticlopidina y 2% con
aspirina.

Los autores concluyen que la ticlopidina
fue mas efectiva que la aspirina en la pro-
filaxis del ictus en el grupo estudiado, ob-
servandose los efectos beneficiosos tan-
to en mujeres como hombres, aunque los
riesgos de efectos secundarios fueron ma-
yores.

D. Portela
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Adicciones

Con este titulo acaba de aparecer el pri-
mer nimero de una revista de Socidrogal-
cohol. Una asociacién de ambito nacional
que preside un psiquiatra valenciano, Mi-
guel Angel Torres Hernandez y de la que
es primer vicepresidente un mallorquin,
nuestro admirado compafiero el doctor
Amador Calafat Far. Quien, a la vez, es el
director de Adicciones, editada, en su to-
talidad, en Palma de Mallorca.

Esta vinculaciéon de la nueva revista a
nuestra Isla seria ya motivo suficiente para
que sefalaramos con alegria su salida a
la luz. Mas hay que afiadir, en su honor,
otras favorables y muy meritorias circuns-
tancias. Adicciones aborda en sus paginas
iniciales temas tan fascinantes como el
porqué de las recaidas de los alcohdlicos,
la historia interminable de los heroinéma-
nos, los factores de proteccion del consu-
mo de drogas en la adolescencia, la pre-
vencién de su uso en los escolares, la opi-
nién de los estudiantes no universitarios
de Pontevedra sobre los estupefacientes.
La revista, pulcramente impresa, esta re-
dactada en lengua castellana y lleva unos
resimenes en inglés. Tiene una tirada de
4.500 ejemplares. Colaboran en ella psi-
quiatras, psicélogos, sociélogos, educado-
res, de todas las Comunidades Autonémi-
cas del pais.

Su empefio, pues, no puede ser mas am-
bicioso y loable. Felicitamos cordialmen-
te al doctor Calafat, alma del ilusionado
proyecto y, ni que decir tiene, deseamos
a la novel publicaciéon una larga y fructife-
ra singladura.

Jose M.R. Tejerina





