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* N U E V O S  A I R E S  P A R A  N U E V O S  T I E M P O S .  

Este año la Revista cumple su primer década. Como ya lo puntualizó el Dr. Mario 
Perman en el último número, haber llegado hasta aquí es por sí sólo un logro casi 
épico, tratándose de una revista institucional, inmersa en un país que vive la mayor 
crisis global de la que se tenga memoria. Sin embargo, la voluntad, la creatividad y 
la coherencia de la anterior dirección hicieron ésto posible. 
El Hospital respira aires de cambio, como así tambien su Departamento de Docencia 
e Investigación. En los últimos dos años se han creado dentro de su estructura nuevas 
instancias participativas predominantemente integradas por gente joven del hospital. 
En este marco se inscribe la creación del Comité de Residentes y Becarios, la creación 
del Comité de Informática Y la creación del nuevo Comité Editorial de la Revista. Una 
institución queofrece talesiportunidades y responsabilidadesa una nueva generación, 
es una institución con una insoslayablevoluntad de no enauistarse vcristalizarse, sino 
de crecer; a pesar de los rnalos'tiempos y las dificultades, que b n  muchas. Como 
protagonistas de este cambio, nuestrocomprorniso debe estar con el hospital, en cada 
una de las tareas que desempeñemos. 
La Revista quierevolver a ser el ámbito donde los médicos del hospital publiquen sus 
experiencias y el polo de referencia por donde pasen sus actividades académicas y 
docentes innovativas. 
Hemos logrado el primer objetivo: la continuidad y permanencia por casi diez años. 
Deseamos alcanzar nuestro segundo objetivo: la periodicidad y la excelencia 
editorial. A partir de este último podremos vislumbrar nuestro tercer obietivo: formar 
parte de registros bibliográficos internacionales. 

Cuáles son los cambios que observarán desde este número? 
1) Un nuevo formato con' el índice en la tapa. 
2) La categorización de su contenido en secciones: 

a) Ariículos originales: deberán contener un resumen en español y en 
ingiés. Serán aceptados artículos ya publicados en otras revistas siempre y cuando 
se efectúen mínimas modificaciones y se cuente con el consentimiento de todos los 
autores. 

bl Avances en Mediana: su contenido estará vinculado a temas novedosos 
neral. Se tratará de revisiones escritas por médicos del hospital sobre 

aspectos de interés re Y' acionados con su tarea investigativa, tanto en temas de ciencias básicas, 
como humanas o clínicas. Se contará también con artículos escritos por profesionales 
de diversas disciplinas, fuera de la institución. 

c) Educación médica: estará destinada a reflejar las innovaciones producidas 
en esta campo, fundamentalmente orientadas al aprendizaie y resolución de problemas 
clínicos. Intentará ser un foro donde semanifiesten los nuevosproyectos ycontroversias 
en la enseñanza de la medicina. 

d) Ariículos especiales: serán publicados artículos que por su originalidad 
o su contenido, se consideren de interés general. 

e) Metodología, estadística e in fod t i ca :  se tratará de proveer al  médico 
de los elementos necesarios para el análisis crítico de la literatura así como de pautas 
especificas para alcanzar mayor eficiencia en las actividades de investigación clínica. 

f) Editoriales: estarán vinculados a artículos publicados en los respectivos 
números. 

g) Cartas al editor: se recibirán todas las opiniones e inquietudes en relación 
al  contenido de los números. 
Este número reúne muchos de los obietivos arriba del in~dos, pero no es suficiente 
si no contamos con la particiwción Y el compromiso de los médicos de la institución. 
La Revista llegar6 a todo el p4ís y a dgunos bises latinoamericanos. Creoque puede 
ser una aran owrtunidad Dara todos nosotros. w7u C - ~ w ~ ~ C -  - ~ l l r l - ~ ~ t C - t ~ . I  " 
Muchas racid %q& y dd& . w u ~ ~  , , ,  *Y t~ninF-w n ouivuvJ. 2Js-i;bai;bauxIah 
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RESUMEN 
En los pacientes con colestasis crónica e/ 
prurito puede ser un sintoma discapa- 
citante. &rxrdos en una comunicación 
previa sobre su eficacia, quisimos evaluar 
el efedo de la rifampicina sobre el prurito 
asociado a la cirrosis biliar primaria. Ca 
toree pacientes fueron incluidos en un 
estudio doble ciego, randomizado cm 
zado. la duración del estudio fue d e tres 
semanas. Durante la primera y la tercera 
semana los pacientes recibieron rifampicina 
o placebo alternativamente. En la segunda 
semana no se administró tratamiento al- 
guno. la intensidaddelprurito fue evaluada 
subjetivamente sobre una escala de O a 
100. Con rifampicina e/pruritodexrpareció 
en once pacientes y disminuyó de intensi- 
daden tres. Con placebosolodospacinetes 
tuvieron una respuesta parcial (p<O. 00 1). 
Seis pacientes con respuesta previa pobre 
o nula a la colestiramina mejoraron con 
rifampicina. No fueron observados cambios 
bioquimicos ni efectos cokiteraíes atribuibles 
a la droga. 

El prurito asociado a la colestasis 
puede ser un síntoma dixapacitante 
que interfiere con las actividades dia- 
rias y con el sueño. Pese a que su 
origen permanece controvertido1, 
numerosos agentes terapéuticos han 
sido utilizados con resultados muy 
variables. Entre ellos se incluye a la 
colestiramina, esteroides andro- 
génicos, fenobarbital y bloqueantes 
histamínicos HI ' - A  o procedimientos 
tales como la plasmaferesis y la 

f ~ t o t e r a ~ i a ~ ' ~ .  
Un reciente estudio de Ghent y 
Carruthen7 indicó que la rifampicina, 
un antibiótico ampliamente utilizado, 
mejoró el prurito en nueve pacientes 
con cirrosis biliar primaria. Los auto- 
res proponen que la droga podría. 
actuar por inducción de alguna vía 
metabólica o por competición en al- 
gún sitio de captación a nivel hepático. 
Nosotros diseñamos un estudio clíni- 
co mndomizado para confirmar la 
eficacia de la administración de 
rifampicina a corto plazo sobre el 
prurito de la cirrosis biliar primaria. 

.PACIENTES Y METODOS 

placebo para una semana de admi- 
nistración fueron prepamdos por un 
observador independiente y la 
randomización se realizó utilizando 
el método de la moneda. Cumplidos 
los primeros siete días, el tratamiento 
fue interrumpido y luego de una se- 
mana libre de medicación (período 
de depuración), los pacientes fueron 
cruzados para recibir el otro trata- 
miento durante o h s  siete días. 
La severidad del wrurito fue evaluada 
diariamente por los pacientes utili- 
zando una escala de O a 100 y 
tmnscripta en una ficha individual. Se 
estableció que el valor máximo (1'00) 
correspondía al prurito que interferia 
con el sueño, con las actividades co- 
tidianas o aue wrovocaba lesiones 

Catorce pacientes con cirrosis biliar 
primaria seguidos en el Hospital Na- 
cional de Gastr~enterolo~ia "Dr. 
Bonorino Udaondo" y en el Hospital 
Italiano de Buenos Aires fueron in- 
cluidos en este estudio. El diagnóstico 
de la enfermedad fue realizado en 
base a criterios clínicos, bioquimicos 
e histológicos8. 
Los pacientes suspendieron la 
colestiramina quince días antes de 
ingresar al estudio. Se realizó una 
evaluación clínica y bioquímica se- 
manalmente hasta completar el estu- 
dio. Luego de obtener su consenti- 
miento, los pacientes fueron 
randornizados para recibir 600 mg 
de rifampicina o placebo de idéntica 
apariencia, en dos tomas diarias. Los 
recipientes conteniendo droga o 

I I 

por rascado. La respuesta completa al 
tmtamiento fue definida como la 
desaparición del prurito y la respuesiu 

P" ~ i a l  como la reducción del 50%en 
a escala de intensidad del mismo. 
La escala de intensidad del prurito 
reportada corresponde a la media de 
los dos últimos días de cada ~eríodo. 
También fueron registrado; el mo- 
mento de iniciación de la respuesta y 
el de reaparición del prurito. El cum- 
plimiento del estudio por parte de los 
pacientes fue asegurado mediante el 
conteo semanal de los comprimidos. 
Se utilizó el testde Chi cuadrado para 
observar diferencias en el porcenta'e 
de respuesta terapéutica en .ca ¿ a 

rupo. Los test de función hepática 
teron comparados antes y después - 
del tratamiento con el Wilcoxon Rank 
Test. Cuando los grupos fueron ana- 



lizados de acuerdo a la secuencia de 
administración se utilizaron el test de 
Friedman y el Wlcoxon Signed Rank 
Test para grupos apareados. 
Este estudio Fue realizado siguiendo 
lo establecido en la declaración de 
Helsinki sobre la roteción de los de- 
rechos humanos B umnte la realización 
de un estudio de investigación clínica. 

en los dos grupos 7 2 f  19 para el que La respuesta no fue influenkiada 
recibió wrimero rifamwicinav76 * 15 el orden de administración de la S"' ro- 
para elIque primero kecibii placebo ga (Figuras 1 y 2). El tiem medio de 
(media + DS). ¡luego de la adminis- aparición de los efectos E neficiosos 
iración de rifampicina el prurito des- luegode iniciadoel tratamiento fuede 
apareció en once pacientes y la res- dos días, mientras ue una progresi- 
puesta fue parcial en tres. Con el va reawrición de 9 prurito ocurrió 
;lacebo sól; dos pacientes twieron duranb los siete días 'posteriores a la 
respuesta parcial, resultando la dife- suspensión de la droga. En cinco 
rencia altamente significativa cuando pacientes que habían recibido pre- 
se la compara con la respuesta a la viamente 24 g/d de colestiramina sin 
rifampinina (pc 0.001 ) (Tabla 2). éxito el pruritodesaparecióduranteel 

Las características clínicas v 
bioquímicas de los catorce pacientes 
con cirrosis biliar~rimaria se muestran 
en la Tabla 1. 

Tabla 1. Caracrteristicas clínicas 
y humorales al ingreso a l  estudio. 

Edad 43 (32-72) 
Sexo (M/F) 1/13 
Ictericia 9 (64%) 
Prurito (M) 25 (1 2-1 20) 
Cirrosis 5 (36%) 
Cdestiramina 9 (64%) 
Bilirrubina (mg/o) 2.2 (0.4- 15.9) 
F. Alc. (300) 1635 (3005541) 
TGO (46) 1 20 (40255) 
TGP (46) 90 (30365) 

- - - 

LOS datos fueron expresados en 
mediana (rango). 

Trece pacientes eran mujeres con una 
edad media de 43 años. Nueve pa- 
cientes estaban ictéricos al ingresar al 
estudio, mientras que ninguno pre- 
sentaba ascitis, hemorragia gas- 
trointestinal ni  encefalopatía 
portosistemica. 
Histológicamente8, dos pacientes fue- 
ron clasificados como estadío I, tres 
como estadío II, cuatro como estadío 
Ill y cinco como estadío IV. La media 
de duración del prurito fue de 25 
meses (rango 12-1 M). Nueve pa- 
cientes habían recibido previamente 
colestiramina con respuesta p b r e  o 
nula en seis de ellos; los restantes 
pacientes no recibieron este trata- 
miento debido a su alto costo. Todos 
los pacientes cumplieron con el diseño 
del estudio. La puntuación de la in- 
tensidad del prurito basal fue similar 

tratamiento con rifampicina. 

Tabla 2. ~ f *  de la nfampicina NU hubo rek i ón  enire los nivebs de 
sobre el rpurito bilirrubina plasmática en el momento 

del ingreso al estudio y la respuesta a 
Respuesla la rifampicina (Tabla 3). No  se ob- 

Grow ] 1 Parcial 1 ~~f~ servaron cambios en la bioquímica " 
hepática (Tabla 4), ni efectos'colate- 

Rifampicina 1 1 (79%) 3 (21 %] O 
2114%) 12186%1 

rales durante el tratamiento. 
Placebo O 

Tabla 3. Respuesta del prurito en 
relación al  nivel de bilirrubina. 

- 

Respuesta 

Parcial Tdul Diferencia 

Bilirrubina > 3 mg 2 5 
Bilirrubina < 3 mg 1 6 N.S. 

La patogénesis del prurito en las en- 
fermedades colestásicas crónicas es 
aún desconocida, habiendo gran 
controversia sobre el rol de los ácidos 
biliares retenidos a nivel de las ter- 
minales nerviosas de la Recien- 
temente, Ghent postuló que altas 
concentraciones de sales biliares a 

Figura 1. kore medio del p~r i to obtenido en siefe pacientes que iniciaron el estudia 
con placeb. No existió diferencia en kr intensidad del prurito durante el período con 
placeb y el wash out comparado con el basl. El rurito disminuyó si nificativarnente con 
riiampiciiw $ < 0.051 en relación al periocfo & wash out, y hml. 



Tabla 4. Hepatograma antes y después de la administración de 
rifampicina 

Prueba Antes Después t ) i f e rd i  

Bilirrubina (mg%) 2.2 (0.4-15.9) 3.2 (0.4-1 1.9) N.S. 
F. Akalina (300) 1635 (30@5541) 1508 (m391 1) N.S. 
TGO (46) 120 (46255) 1 1  1 (36371) N.S. 
TGP (46) 90 (30-365) 93 (40-377) N.S. 

Los datos heron expresados en mediana (rangoJycorresponden alseptimo día 
de tratamiento. 

nivel hepático causarían por efecto 
detergente una disrrupción de la 
membrana hepatocitaria y liberación 
de sustancias pruritog6nicas9. Si esta 
hipótesis resultase verdadera, una 
sustancia que compitiese por el sitio 
de captación hepatocitario de los 
ácidos biliares, tal como la rifampicina, 
podría mejorar el prurito. 
En el estudio de Ghent Carruthers7, 
la administración de co I' estiramina no 
fue suspendida durante el mismo pese 
a su ineficacia o pobre tolerancia. En 
nuestro estudio decidimos suspender 
la colestiramina previamente a la 

administración de rifampicina con el 
fin de evitar cualquier posible 
interferencia con nuestros resultados. 
El puntaje basa1 de intensidad del 
prurito fue similar en los dos grupos. 
En el grupo que recibió rifampicina 
dumnte la primera semana la res- 
puesta fue completa en todos los pa- 
cientes (Figura 1 ), mientras que fue 
completaen cuatroyparcial en tres en 
aquellos que recibieron la rifampicina 
en la tercera semana (Figura 2). Pese 
a que estos resultados pueden repre- 
sentar un efecto del diseño cruzado 
dos de los pacientes con respuesta 

Fgum 2. kore medio del p~r i to  obtenidos en siete pacientes que iniciaron el esrudio 
con rifampicina. Se observó una disminución si  nificativa del prurito {p < O 5) durante 
la administración con rifampicina comparado al sal wash out pkicebo. En este grupo 
existió una m e m  significativa del prurif durante e/ ríodo cfe worh m comparado 
con el phcebo y el basal, atribuido a un electo res ig l  de la riaarnpicina. 

parcial a la rifampicina res 
también parcialmente al p pondieron acebo. La 
evaluación a doble ciego evidenció 
queel tratamientoduranteuna semana 
con rifampicina resultó en lacompleta 
desaparición del prurito en once de 
los catorce pacientes incluidos. 
En nuestro estudio no se detectaron 
efectos colaterales ni  cambios 
bioquimicos dumnte la administración 
de rifamoicina. 
Según 1; comunicado por Girling y 
Hitzel0, el 1% de los pacientes que 
recibieron rifampicina presentaron 
hepatitis desde el punto de vista 
bioquímico. Sin embargo, este ha- 

no fue confirmado 
h E ~ 5 ~ i c a m n t e .  Aproximodomente, 
5% de los individuos que reciben la 
droga pueden presentar un ligero 
aumento de transaminasas, fosfatasa 
alcalina y bilirrubina. 
Dichas alteraciones en general se 
normalizan sin interrumpir el trata- 
miento. Un incremento aislado de la 
bilirrubina indirectadurante la primera 
semana de tratamiento uede refleiar 
la competencia de la ri E mpicina con 
la bilirrubina por los sitios de capta- 
ción a nivel de la membrana 
hepatocitarial1. Por otra parte, la 
droga podría producir un aumento de 
la saturación del colesteroal biliar Y 

una reducción de los niveles séricos 
de 25-OH colecalciferol. Por lo tanto, 
se recomienda un monitoreo clínico y 
humoral en aquellos pacientes porta- 
dores de hepatopatías que deban 
recibir la droga'2. 
La rifampicina puede causar excep- 
cionalmente reacciones serias de 
hipersensibilidad, tales como anemia 
hemolítica, insuficiencia renal y púr- 
pura t romboci t~~énica~~- '~ .  Dichas 
reacciones suelen ocurrir durante los 
tratamientos en forma prolongada o 
intermitente y en general revierten con 
la suspensión de la droga. Dado que 
la duración de nuestro estudio fue de 
una semana, la prevalencia de estos 
efectos no pudo ser determinada. 
La rifampicina administrada a corto 
~ l a z o  es un tratamiento efectivo del 
prurito de la cirrosis biliar primaria. 
Su eficacia y seguridad durante pe- 
ríodos más prolongados de tiempo 



deberá ser establecida. Nosotros he- 
mos continuado administrando la 
drT en este grupo de 
el o jetivo de respon r estas pre- 
guntas. 

r kn 

Prurituscan beadebilitatin symptom 
in patients with chronic c 91 olestasis. 
Based on a previous report of its 
efficacy, we evaluated the impact of 
rifampicin on the pruritus associated 
with p~marybiliarychirrosis. Fourteen 
patientswere include in adouble blind, 
randomized, crossover study. Afer a 
1 ~daywa~hout~er iod ,  subiects were 
followed for 3 weeks. During the first 
and third weed, patients received 600 
mg of rifampicin or placebo; no 
treatrnent was administered during 
the second week. Pruritus was 
subjectively scored on a scale from O 
to 100. With improved in 3; with 
placebo, only2 hada partial response 
(p < 0.001 ). Six patients with a prior 
peor or null response to cholestyramine 
improvedwith rifampicin. Nochanges 
in biochemical testorsideektscould 
be attributed to the drug. Short-tem 
administration of rifarnpicin relieves 
pruritus in primary biliary cirrhosis. 
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ANATOMIA DE UN 
ENSAYO CLlNlCO 

EL ENSAYO MULTICENTRICO 
AMIODARONA-CONTROL DEL G.E.S.I.C.A. 

(Grupo de Estudio de Sobrevida en la Insuficiencia 
Cardíaca de la Argentina) 

Dr. Hemán C. Doval* 
* Servicio de Cardiología, Hospital Italiano de Buenos Aires. 

ES reconocido desde hace muchos 
años, que los pacientescon insuficien- 
cia cardíaca crónica presentan fre- 
cuentemente arrihnias ventriculares 
complejas; y en los últimos años se 
menciona reiteradamente que 
aproximadamente la mitad de estos 
pacientes mueren en forma súbita'-2. 
Si bien no existe un consenso sobre la 
definición de muerte súbita, se ace ta 
en geneml que incluye a aque P los 
casos en que la muerte se instala en 
menos de sesenta minutos del comien- 
zo de los síntomas, o en los que la 
muerte es precedida por una brusca 
pérdida de conciencia y desaparición 
del pulso sin colapso circulatorio pre- 
vio, en un paciente relativamente 
estabilizado'. 
En la mayoría de los casos la muerte 
súbita es de causa cardiaca y cuando 
la mismo es atribuible a fibrilación 
ventriculai3, algunos autores la deno- 
minan "muerte arrítmi~a"~'~. 
En la gran mayoría de los casos en 
que se puede documentar electro- 
~ardio~ráficamente la muerte súbita, 
se constató que el evento final era la 
fibrilación ventricular y que esta 
arritmia, en ocasiones, era precedida 
por extrasistolia ventricular compleja 
y/o taquicardia ventricular. 
Estas observaciones de epidemiología 
clínica permitirían plantear la hi 'te- 
sis lógica, que la eliminación r e las 
arritrnias que preceden y/oel aumen- 

to del umbml fibrilatorio mediante un 
tratamiento farmacológico anti- 
arrítmico pudieran mejorar sig- 
nificativamente la sobrevida de los 
pacientes con insuficiencia cardíaca 
crónica y arrihias complejas. 
Sin embargo, este planteo lógico ten- 
diente a wrevenir la instalación de la 
muerte sibita en pacientes con insu- 
ficiencia cardíaca crónica, no proba- 
do empíricamente en ningún ensayo 
clínico controlado, es objeto dedudas 
y críticas, basadas especialmente en 
que el efecto inotrópico negativo de la 
mayoría de las drogas antiarrítmicas 
y sus efectos depresores sobre la 
conducción, podrían ser potencial- 
mente desfavombles pam los pa- 

Es obvio que el efecto depresor sobre 
la contractilidad miocárdica puede 
agravar o desencadenar una insufi- 
ciencia cardiaca; mientras que el 
efecto depresor de la conducción pue- 
de determinar frecuentemente un 
agmvamiento de la arritmia (efecto 
proarrítmico). 
Tiempo después de estar en realiza- 
ción este protocolo de ensayo clínico, 
se publicaron los resultados prelimi- 
nares del C.A.S.T. (The Cardiac 
Arrhythmia Trial), donde las drogas 
antiarrítmicas encainida y flecainida 
producían una mortalidad total más 
alta (7.7Xversus 3.0%), con un riesgo 
relativo de 2.5 y un intervalo de con- 

fianza del 95% entre 1.6 a 4.5; en los 
1727 pacientes con infarto agudo de 
miocardio (1AM)quetenían seis 6 más 
exfmsístoles ventriculares por hom y 
que habían obtenido una supresión 
de la arritmia con esas drogaiduran- 
teel períodoinicialde titulación. Debe 
recordarse, que en el análisis esta- 
dístico de la sección "métodos" se 
consideró aceptable un nivel de signi- 
ficación de 0.025 para un lado, ya 
que solo se consideró que debería 
evaluarse si la tempia con drogas era 
beneficiosa o no tenía efecto; y como 
textualmente dicen los investigadores 
"el estudio no fue diseñado para pro- 
barque una drogaantiarrítmica pueda 
causar daño"'. 
Los potenciales efectos adversos de 
las drogas antiarrítmicas son espe- 
cialmente frecuentes en las drogas de 
clase I, y han sido observados con 
mucha menos frecuencia en los casos 
rnedicados con dosis baias a media- 
nas de amiodarona. 
La pregunta siguiente que surge es: 
iUn ensayo clínico con drogas 
antiarrítmicas en la insuficiencia ca r  
díaca crónica, debe realizarse sola- 
mente en aquellos pacientes con 
arritmias complejas en el monitoreo 
electr~cardio~ráf ico ambulatorio 
(Holter)? 
Se con&en "marcarlores de riesgo" de 
ahu trmtulidaden binwficienciacardim 
crónica como k6 sín1WIICIS, b capacidad 



de eie~ic'i, b función mtriarbr izquier 
da, baaivineurohunorulytarrbién la 
presericia de arritmia ventriculais. 
 ES la arriímia ventricular compleja 
en el monitoreo electr~cardio~ráfico 
ambulatorio (Holter) un factor inde- 
pendiente de muerte súbita? 
Si bien los trabajos publicados de- 
mostraron que la presencia y comple- 
jidad de la arritmia ventricular de- 
tectada en un estudio Holter es un 
importante predictor de la "mortali- 
dad totaV"'.lO-l l, hay discrepancias 
importantes sobre su utilidad para 
detectar pacientes que desarrollarían 
"muerte súbitaU12-'3.14; y algunos la 
consideran como un marcador de 
daño ventricular avanzado y mortali- 
dad por falla de bomba1516. 
Si el tratamiento antiarrítmico dismi- 
nuyem la muerte súbita, el Holter 
sería un método dudoso para selec- 
cionar a los pacientes que se podrían 
beneficiar, ya que muchos de ellos 
tienen muerte súbita sin arritmias 
ventriculares complejas detectadasI6 
(el análisis de la curva de sobrevida 
en los primeros doscientos pacientes 
incluidos en el ensayo, no mostraron 
diferencia en la sobrevida con rela- 
ción a la presencia o ausencia de 
taquicardia ventricular no sostenida 
en 'el Holter). 
Quizás el problema de la ausencia de 
valor como marcador de muerte súbi- 
ta de la taquicardia ventricular no 
sostenida, se deba a la gran variabi- 
lidad, día a día, que tiene el método 
Holter. 
Dichos estudios demuestran aue repi- 
tiendo dos acuatro Holter con blaceh 
en el mismo paciente, la variabilidad 
de la presencia de taquicardia 
ventricular no sostenida en el reccistro - 
electro~ardio~ráfico ambulatorio es 
aproximadamente del 90%17-18; sig- 
nifica que en cuatro registros de 24 
horas, nuwe de cada diez pacientes 
que tienen más de un epLodio de- 
taquicardia ventricular no sostenida, 
muestran uno o más registros de 24 
horas donde no se observó la arritmia. 
El otro problema que tampoco esta 
resuelto, es el que plantea la hipótesis 
de que la "supresión de las arritmias 

complejas asintomáticasn disminuye 
la muerte súbita. Esta relación no ha 
sido nunca demostrada;   en realidad 
ha sido refutada en el estudio CAST, 
donde los pacientes que ingresaron 
tenian criterios estrictos de supresión 
de arritmias por las drogas utilizadas, 
y sin embargo aumentó signi- 
ficativamente la mortalidad con res- 
pecto al grupo control7. 
Llegado a este punto del desarrollo 
del ensayo clínico, el planteo siguien- 
te que surgía era qub droga 
antiarrítmica utilizar en el estudio cli- 
nico rnulticéntrico. Las drogas de uso 
habitual como la quinidina, procai- 
namida, disopiramida, mexiletine, 
tocainida, flecainida, se descartaron; 
porque estudios previamente realiza- 
dos sugerían que no suprimían las 
arritmias de manera efectiva o tenian 
efectos adversos que impedían su uso 
prolongado en un gran porcentaje de 
pacientes. 
A su vez es conocido que en una serie 
de estudios clínicos realizados en un 
limitado número de pacientes con 
miocarditis crónica chagásical*, en la 
taquicardia ventricular sostenida re- 
currenteN y en pacientes can insufi- 
ciencia ~ardíaca2~-22, surgieron indi- 
cios que la amiodarona disminuye la 
incidencia y la complejidad de la 
arritmia ventricular y que es capade  
mejorar la calidad de vida. 
Existen, sin embargo, dudas de-que 
efectivamente prolongen la vida de 
estos pacientes. Si bien existen algu- 
nos estudios clínicos sobreel efecto de 
la amiodarona en la sobrevida de 
pacientes con insuficiencia cardíaca y 
arritmia ventricular a~intomÚt¡ca~'-~~; 
se deben considerar como resultados 
no concluyentes por el caracter de 
estar realizados restrospectivarnente, 
por lo cual los autores no han utiliza- 
do grupos controles randomizados y 
además el pequeño grupo de pacien- 
tes no había sido seleccionados con 
un grado uniforme en la severidad 
clínica de la insuficiencia cardíaca; 
resultando, por lo tanto, grupos no 
comparables. 
Ante la ausencia de una coni!%ón 
definitjxa '9 

amiodarona para disminuir la morta- 
lidad de los pacientes con insuficien- 
cia cardiaca swera sin arritmias 
sintomáticas, se decidio planificar el 
estudio multicentnco GESICA. 

OBJETIVOS DEL PROTOCOLO 
AMIODARONA-CONTR~: IRmu-- 

DEL G.E.s.l.c.A.rn~a;~.~-a . 

Se diseñó un protocolo cuyo "punto 
final" es conocer el efecto de la 
amiodarona a bajas dosis (300 mg/ 
día), sobre la mortalidad total en los 
txrcientes con insuficiencia cardíaca 
Lrónica: Se utiJizó estas dosis porque 
se consideró que podría ser efectiva 
para suprimir las arritmias 
ventriculares compleias, como de- 
muestran algunos kstJdiós con pocos 
pacienk, y quizás disminuir la morta- 
lidad; sin provocar los efectos colate- 
mles que producen dosis mayores. 
Accesoriamente se investigará si la 
mayor sobrevivencia es atri buíble a la 
disminución de la muerte súbita o no 
súbita. 
Objetivos secundarios del estudio se- 
rán evaluar la capacidad pronóstica 
del Holter en la predicción de la mor- 
talidad total y súbita y determinar si 
existen subgrupos en los cuales la 
amiodarona es particularmente efi- 
caz en prolonga; la sobrevida. 
Como el "punto final" principal es la 
mortalidad (criterio completamente 
objetivo), no se consideró necesario 
que el estudio fuera ciego (ni doble ni 
simple), por lo tanto el presente estu- 
dio es abierto, facilitando el desarro- 
llo de un protocolo prospectivo, 
multicéntrico, randomizado, con gru- 
po control y amiodarona de igual 
número de pacientes. 
Debe considerarse que si  se incluye- 
ran a todos los pacientes con insufi- 
ciencia cardíacá crónica cuya morta- 
lidad promedio anual esde alrededor 
del 1 O%, sería necesario mndomizar 
varios miles de pacientes. 
Por tal motivo en el presente protocolo 
sólo se incluyen pacientes con insufi- 
ciencia cardiaca crónica severa (ca: 
pacidad funcional I I I  ó IV) que consti- 



tuyen el grupo con mayor mortalidad. 
De esta manera la mortalidad anual 

"7 control es aproximadamen- 
te de 30%6-25 (cifra superada 
holgadamente en los primeros dos- 
cientos pacientes incluidos). 
Para obtener un nivel de significación 

0.05 (dos lados) ypara una diferen- 
cia de 33% en el grupo tratado (20% 
de mortalidad anual), con una proba- 
bilidad 0 = O. 1 5 (un lado) y un poder 
de estudio (1 -0) de 0.85, se necesitan 
incorporar 420 pacientes en cada 
uno de los grupos. En el cálculo de la 
población se consideró la posibilidad 
de entrecruzamiento de un 1 O%. La 
duración del seguimiento se planificó 
a un año, que podría extenderse s i  así 
lo aconseiaran las tendencias inicia- 
les hasta un máximo de dos años. Esta 
decisión deberá ser tomada por el 
Comité de Dirección. 

MATERIAL Y METODOS 

Se seleccionarán 840 pacientes con 
insuficiencia cardiaca permanente y 
una capacidad funcional grado III ó 
IV. 
Como quedó establecido, estos 840 
pacientes serán incluidos en dos gru- 
pos con 420 pacientes cada uno. La 
inclusión en el grupo tratado con 
amiodarona o no tratado se efectuará 
por randomización estmtificada con 
el objeto de obtener una distribución 
igual en ambos grupos de aquellos 
pacientes que presenten taquicardia 
ventriculaide tres a nueve latidos con 
una frecuencia mayor de 1 O0 latidos 
/minuto. Además el estudio será 
prospectivo abierto y muIticéntncocon 
una duración de un año y la facultad 
de extenderlo a dos años si los resul- 
tados iniciales así lo sugieren. 

CRITERIOS DE INC~USION 

La severidad de la insuficiencia ca r  
díaca será determinada por la 
sintomat~lo~ía del paciente y por la 
presencia de diferentes índices de 
disfunción miocárdica. 

Estado sintomático: Sólo se incluirán 
pacientes en insuficiencia cardiaca 
crónica correctamente tratados con 
dieta hiposódica, diuréticos, digital 
y/o vasodilatadores del tipo de los 
inhibidores de la enzima convertidom. 
A pesar del tratamiento los pacientes 
deben encontrarse con capacidad 
funcional 111 6 IV, utilizando una com- 
binación de los criterios determina- 
dos por la Sociedad Canadiense21 y 
la Escala de Actividad Específica2'. 
El paciente sólo podrá incluirse en el 
protocolo si contesta negativamente 
uno o más de las siguientes pregun- 
tas: 
1 . &Puede caminar una ó dos cuadras 
a nivel y/o subir un piso de escaleras 
en condiciones normales y a paso 
normal? 
2. &Puede caminar más de seis cua- 
dros en diez minutos? 
3. aPuede duchane sin interrupcio- 
nes? 
4. iPuede hacer o deshacer la cama? 
5. ;puede limpiar pisos y ventanas? 
6. iPuede colgar ropas? 
7. iPuede jugar'a los bolos o a las 
boc has? 
8. sPuedevestirse sin interrupciones o 
puede comer, estar prado, sentado 

acostado sin síntomas? Iincawci- . E 

dad para desarrollar cualquier acti- 
vidad física sin molestias). 
Además debe wresentar como míni- 
mo la coexistencia de dos de los si- 
guientes índices de disfunción 
miocárdica: 
a) Relación cardiotorácica mayor de 
0.55. 
b) Fracción de eyección por 
radioisótopos menor o igual a 35%. 
c) Diámetro de fin de diástole 
ecocardiográfico mayor o igual de 
3.2 cm/m2 superficie corpoml. 

CRITERIOS DE EXCLUSION 

Quedarán excluidos aquellos pacien- 
tes que presenten algunas de las si- 
guientes situaciones clínicas: 
1. Medicación con arniodarona en los 
últimos tres meses. 
2. Diagnóstico o sospecha clínica de 

disfunción tiroidea. 
3. Insuficiencia respiratoria severa. 
4. Enfermedad grave asociada que 
altere el pronóstico del paciente (cán- 
cer, insuficiencia renal crónica en plan 
de hemodiálisis, insuficiencia hepáti- 
ca, ek). 
5. Estenosis mitra1 pura o predomi- 
nante, estenosis aórtica y/o 
rniocardiopatía hipertrófica o restric- 
tiva de cualquier tipo. 
6. Antecedentes de taquicardia 
ventricular sostenida o fibrilación 
ventricular. 
7. Angina de pcho  durante los últi- 
mos tres meses. 
8. Infarto de miocardio con evolución 
menor de tres meses. 
9. Paciente coronario en quien se 
planifica una revascularización 
miocárdica. 
1 O. Síncope dentro de los últimos tres 
meses. 
1 1. Trastorno de la conducción 
aurículo ventricular en pacientes sin 
marcapaso definitivo que presenten 
un PR mayor de 0:24 segundos, blo- 
queo AV de segundo y tercer 
1 2. Historia de insuficiencia cardiaca 
menor de tres meses. 
1 3. Holter con taquicardia ventricular 
asintomática, igual o mayor de diez 
latidos con un R-R menor de 600 
mseg. (mayor de 1 O0 lat/min). 

Se confeccionará una historia clínica 
de inclusión, en la que constará el 
comienzo de los síntomas de insufi- 
ciencia cardíaca, tiempo de estabili- 
dad de la capacidad funcional grado 
III ó IV, datos del examen físico y 
etiologías probables de la insuficien- 
cia cardiaca, medicación y dosis total 
en 24 horas. Estudios de laboratorio, 
sodio, potasio, u r e a j  creatinina 
plasmática. Electtoca iogmma de 
docederivaciones, telermdiografíade 
tórax frontal, con la  relación 
cardiotorácica, fracción de eyección 
en el ventriculograma radioisotópico - 
de reposo ydiámetrodefin dediástole 
ecocardiográfico. Informe del Holter 
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de 24 horas. 
Una vez incluido el paciente y efec- 
tuados los estudios corresmndientes 
se consultará a l  An t r o  de 
randomización sobre si se lo debe 
incluir en el grupo amiodarona o en el 
grupo no tratado. Al mismo tiempo se 
enviará copia de la historia de inclu- 
sión, electrocardiograma y cinta o 
cassette del registro Holter. 
A los tres, seis y doce meses se enviará 
un breve informe de control y segui- 
miento al centro coordinador. 
El paciente termina el seguimiento en 
una de las siguientes circunstancias: 
1. Paro cardiaco resucitado o no; 
taquicardia ventricular sostenida; fa- 
llecimiento; cirugía cardíaca o 
tmns~lante cardiaco. 
En el caso de w r o  cardiaco o falleci- 
miento el inveitigador principal debe 
llenar una ficha "ad hoc". con un 
informe detallado de las cikunstan- 
cias que rodearon a la muerte. Ade- 
más, de ser posible, constará el diag- 
nóstico clínico funcional y anatorno 
patológico s i  lo hubiere. 
En caso de internación en una institu- 
ción durante el evento se acommña- 
rá copia del resumen de alta hApita- 
laria, electrocardiogramas, informe 
de autopsia, etc. 
Con todos estos datos el "Comité de 
Eventos", en forma ciega con respecto 
al grupo asignado, y por consenso 
mayoritario clasificará la muerte como 
"muerte súbita arríhnica", muerte no 
súbita cardíaca, muerte no cardíaca. 
La organización y el seguimiento del 
estudio se realizará por un "Comité 
de Dirección" y a su bez existirán un 
"Comité de Elech-ocardiografia" que 
analizará los electrocardiogramas y 
estudios Holter de los pacientes, un 
"Cornité de Eventos" que clasificará 
en forma ciega el tipo de muerte y un 
"Comité decontrol Cientificov Etico". 
El punto final del ensayo que es com- 
parar la mortalidad total entreel grupo 
arniodarona y el grupo control se 
analiza comwmndo ambas curvas 
de sobrevidacon el método actuarial 
de Kaplan-Meier y su significación 
con el log rank-test. 
Se programó previamente la realiza- 

ción de anólisis estadísticos parciales 
luego del primero y segundo tercio de 
incorporación de pacientes (a los 280, 
560 y 840 pacientes). 
En conclusión, este ensayo 
mu~ticéntrico, prospectivo y 
randomizado deamiodarona-control 
en la insuficiencia cardíaca, nos per 
mitirá contestar con un 85%de proba- 
bilidad (poder del estudio) si la 
amiodarona a baias dosis en pacien- 
tes con insuficiencia cardíaca severa 
disminuye la mortalidad del 30 al 
20% en un año (disminución del ries- 
go relativo del 33%, . y el riesgo 
atribuible de diez muertes cada 1 O0 
pacientes/año); tolerando para esta 
conclusión un error menor del 5% (p < 
0.05). 
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LA BARRERA INTESTINAL 
EN EL PACIENTE CRITICO* 

Dr. Juan Andrés De Paula 
* Servicio Gastr~enterolo~ía Hospital Italiano Buenos Aires. 
Instituto de Gastroenterologia "Dr. Jorge Perez Companc". 

El rol del aparato digestivo en el pa- 
ciente crítico fue en general conside- 
rado como secundario. Más aún, con 
el amplio desarrollo de la alimentación 
parenteral, la función digesto- 
absortiva, muchas veces severamente 
comprometida, puede ser reempla- 
zada, posibilitando la administración 
intravenosa de nutrientes. Sin em- 
bargo, es para todos claro que el 
daño esttuctuml de tubo digestivo es 
sumamente frecuente en el paciente 

El san rado macroscópico 9 se presenta en a rededor del 20% de 
los pacientes (con variaciones de 
acuerdo a la ravedad del grupo 
considerado) y B as lesiones mucosas 
se pueden comprobar endoscó- 
picamente en prácticamente el 100% 
de los casos'. La existencia denecrosis 
de la mucosa gastrointestinal en las 
autopsias de pacientes críticos fue 
revisada por Bouneau en 1 9823. La 
incidencia de lesiones en el intestino 
delgado fue de aproximadamente 
90% luego de falla cardfaca, sepsis y 
hemorragia, y de 75% luego de 
hipotensión posoperatoria. No todas 
las lesiones observadas en ese estudio 
autó sico fueron terminales, ya 
muc R os de los casos analiza a"" os 
mostraron signos de regeneración 
mucosa. 
Pero, probablemente, el punto más 
importante es que la "falla" del apa- 
rato digestivo no sólo se asocia con el 
deterioro de la función digesto- 
absortivao el eventual sangrado, sino 
que también implica la alteración de 
la función de barrera de la mucosa 
gastrointe~t inal~-~~'~. El tubo digestivo 
contiene normalmente en su luz una 
miriada de noxas potenciales. Tales 

noxas forman una larga lista que va 
desde el protón del ácido clorhidrico 
hasta microorganismos, pasando por 
macromoléculas tales como enzimas 
segregadas por el huesped o toxinas 
de origen bacteriano o los 
microorganismoscontenidosen la luz. 

FlSlOPATOLOGlA 
DE LA BARRERA 
GASTROINTESTINAL 

Un concepto amplio de la barrera 
intestinal, y creemos que clínicamente 
muy útil, incluye no sólo la capacidad 
de la mucosa para limitar la entrada 
de noxas, sino que también involucra 
aquellos mecanismos destinados a 
disminuir la carga luminal de posibles 
agresores. Los mecanismos involu- 
crados en la defensa son los siguien- 
tes: 
1 ) El ácido clorhídrico gástrico: (que 
si bien constituyede por s i  un ayressor 
de la mucosa gastrointestinal) e imina 
la mayor parte de las bacterias de- 
glutidas reduciendo la carga 
bacteriana que recibe el aparato di- 

gestivo '"R rior. La disminución del 
ácido clor ídrico, ya sea por gastritis 
atróficas, bloqueantes H,P O resección 
gástricaI0 se asocia con sobre creci- 
miento de bacterias indígenas en el 
intestino del ado y aumenta la posi- 
bilidad de 9 esarrollo de patógenos 
inoculados a trwés de la vía oml. 
2 )  La motilidad intestinal: es consi- 
derada uno de los mecanismos más 
importantes para reducir la prolife- 
ración bacteriana en el intestino del- 
gado". El íleo paralítico, la obstruc- 

ción, la pseudo-obstrucción y las alte- 
raciones motoras secundarias al  uso 
de drogas que reducen la actividad 
weristáltica se asocian con 
sobrecrecimiento bacteriano intesti- 
nal) 2-1 3 

3) La 'flora bacteriana residente: 
eierce a través de diferentes meca- 
nismos (competición por sustratos 
nutritivos, inhibición por secreción de 
wroductos metabólicos como ácidos 
grasos de corta cadena o sustancias 
con acción antibacteriana como las 
colicinas, competericia por receptores 
mucosales, etc) un efecto inhibitorio 
sobre la radicación Y desarrollo de 
gérmenes patógenos. La administra- 
ción de antibiótico induce cambios en 
la microflom reduciendo los niveles 
de las es cies mcis sensibles, permi- 
tiendo e I" sobrecrecimiento de otras 
especies residentes y la colonización 
por nuevas bacterias eventualmente 
patógenas. El ejemplo más claro lo 
constituye la colitis pseudo- 
membranosa secundaria al uso de 
antibióticos, en la cual el sobre de- 
sarrollodel Clostridiiim difFicile resulb 
de la falla de la flora residente para 
inhibir su crecimientoi4. 
4) La defensa mucosa: la mucosa 
intestinal es normalmente resistente a 
la acción proteolítiea d- las enzimas y 
a la invasión bacterieinic, y es prácti- 

. . 
comente imperrneoblc a macro mo- 
Iéculas tales cumo endotoxinas, 
exotoxinas, antíycnas, etc. 
La defensa mucosa cl~pende esencial- 
mente de facto!.es mecánicos e 
inmunobgicos. 
a) Los factores m~óri icos: pueden a 
su vez dividirse en h empalizada 
epitelial y el mucur. El número y 
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maduración de las células epiteliales 
están sujetas a un delicado balance 
entre muerte y renova~ión~~. Un au- 
mento de la pérdida decélulas induce 
un inmediato aumentode la reposición 
de células y determina una mayor 
inmadurez epitelial. La imposibilidad 
de re~oneradecuadamenteel número 
de chulas que mueren determina la 
aparición de atrofia o ulceración 
mucosal. Por lo tanto, la capacidad 
del huesped de conservar la conti- 
nuidad de la barrera dewnde. en 
gran pr te ,  de la posibilidad de 
mantener un rihno adecuado de re- 
~osición celular. 
EI mucus intestinal, constituido por 
glicoproteínas altamente hidrofílicas 
segregadas fundamentalmente por las 
células calicifotmes, recubreel epitelio 
previniendo la adherencia y absorción 
de antígenos, toxinas y microor- 
ganismos16. Por otra parte, el mucus 
interaccionacon las inm~no~lobulinas 
segregadas a la luz atrapando en su 
trama los.com lejos inmunes que se 
generan en la P uz. Más aún, algunas 
gl i~o~roteinas del mucus se unen 
específicamente a determinadas 
toxinas bacterianas (como en el caso 
de la toxina colérical. actuando a 
manera de "blanco falso" y evitando 
su interacción con recewtores 
epiteliales. 
Esta compleja y dinámica estructura 
epitelial es metabólicamente muy ac- 
tiva y de nde, entre otros factores, 
de un a 8" ecuado amrte circulatorio. 
La hipoperfusión, 'la isquemia y la 
reperfusión se asocian a ulceración, 
disminución de la secreción de mucus 
yaumento de la permeabilidad2-3.'7-'8. 
Como resultado del creciente interés 
por obtener parámetros vitales del 
tubo digestivo en el paciente crítico, 
Fiddian-Green18 ha desarrollado un 
sistema que permite medir indirecta- 
mente el pH del intersticio de la mucosa 
digestiva. El pH de la mucosa parece 
guardar relación estrecha con la 
~erfusión vascular local. el estado 
metabólico de la mucosa su capa- 
cidad para mantener la L nción de 
barrera. 
b) Los factores inmunológicos: de- 

enden de la actividad del sistema 
Fnfoideo asociado al intestino. La IgA 

sintetizada en los plasmocitos del 
subepitelio es secretada por la células 
epiteliales una vez unida a la pieza 
secretaria, la cual le otorga resisten- 
cia a las proteasas luminales19. La IgA 
interfiere con la absorción deanhgenos 
luminales, aumenta su d radación 
luminal y reduce la a 7 herencia 
bacterianaal epitelio, necesaria para 
la colonización y translocación de 
microorganismos. 

ENDOTOXEMiA DE 
ORIGEN INTESTINAL 

Las endotoxinas (ET) son aglomerados 
de lipopolisacáridos constit~~entesde 
la pared bacteriana liberados durante 
la lisis de las bacterias Gram negati- 
vas. Las ET ponen en marcha una serie 
de mecanismos tales como activación 
de la coagulación ydel complemento, 
estimulación de macrófagos, 
neutrófilos, plaquetas, mastocitos, 
linfocitos y alteración de células 
endotetiales. libemndometabolitosdel 
ácido araquidónico, interle~~uinas, 
factor de necrosis tumoral, factor de 
activación plaquetario, quininas, 
proteasas, radicales libres de oxíge- 
no, e t ~ ~ ~ ~ - ~ ~ .  
Hipotensión, fiebre, alteraciones 
metabólicas, coagulación intravas- 
cular. aumento de la ~ermeabilidad 
capilkr, dañoendotelial y tisular, falla 
de diferentes órganos y sistemas 
(cardiovascular, kspiratorio, renal, 
etc), shock y eventualmente muerte 
son algunas de las principales con- 
secuencias de la activación de los 
mecanismos de daño puestos en 
marcha wor las E T S ~ ' . ~ ~ .  La invección 
I.V. de ET reproduce la may& parte 
de los eventos clínicos de la sepsis. 
Ultimamente se ha demostrado que el 
factor de necrosis tumoral (TNF), li- 
berado por macrófagos estimulados 
con ET, es un potente inductor de 
hipotensión, shock y daño tisular, 
~u lmona r  renal e intestinal. El 
pretratumiento con anticuerpos anti- 
TNF reduce significativamente muchas 
de las alteraciones inducidas por las 
ETs, lo que demuestra el rol 
protagónico del TNF en la respuesta 

inducida por las ETs23. 
Las ETs están normalmente presentes 
en la luz del aparato digestivo en muy 
alta concentración, la cual depende, 
e n b  otros factores, del grado de 
contaminación por gérmenes gram 
negativos y de la bacteriolisis 
in t ra l~mina l '~ .~~~? 
En condiciones normales la absorción 
intestinal de ET es minima28'29. Pero en 
situaciones patológicas las ETs 
luminales se absorben en cantidades 
significativas, produciendo niveles 
elevados en la sangre portal y 
~ i s t é m i c a ~ ~ . ~ ~ .  El sistema retícu- 
loendotelial del hígado constituye una 
segunda barrera, pero cuando la 
carga portal supera la capacidad del 
sistema las ETsalcanzan la circulación 
si~témica"~~'~~. Sin embargo, la vía 
portal noes la únicaentradaal sistema, 
ya que los linfáticos intestinales 
constituyen también una vía impor- 
tante de tran~porte~~.~'. Durante la 
isquemia ileocecal experimental los 
niveles de endotoxina en la linfa al- 
canzan valores. 500 veces superiores 
a los de la sangre portal y la curva de 
ETsen la sangre sistémica correlaciona 
mejor con los niveles en la linfa in- 
testinal aue con los de la vena corta3'. 
Por otra' parte, la obstrucciók de la 
vena porta genera endotoxemia 
sistémica, lo cual pone de manifiesto 
la importancia de las vías no portoles 
en la inducción de endotoxemia 
sistémi~a~~. 
Másde un cuarto de sigb airás, Cuevas 
y Fine realizaron numerosos trabajos 
demostrando endotoxemia de origen 
intestinal secundariamente a la 
inducción de diferentes modelos de 
shock (inyección de sustancias 
vasoactivas, oclusión temporaria de 
la arteria mesentérica superior, he- 
morragia, torniquete) o luego de 
quemaduras extensas, peritonitis 
séptica o química3637. En estos mo- 
delos el wretratamiento de la luz in- 
testinal con kanamicina reducía los 
niveles de endotoxemia concomi- 
tantemente con el grado de las lesio- 
nes pulmonares y/o la mortalidad. 
Endotoxemia de origen intestinal fue 
luego demostrada en muchos otro's 
modelos animales de iniuria local y 
sistémica como hipoxia, stress por 



calor, quimioterapia, radioterapia, 
oclusión intestinal, e t ~ ~ ~ - 3 ~ - ~ ~ . ~ ~ - ~ 2 .  

Hipotensión, hipoxia, peritonitis sép- 
tica o química, quemaduras, radiote- 
rapia, quimioterapia, isquemia intes- 
tinal, ¡leo son situaciones que están 
frecuentemente presentes en los pa- 
cientes críticos. El compromiso de la 
función de barrero permite la absor 
ción de las ETs liminales capaces de 
Benerar daño en el propio sistema 
digestivo en el resto de la economía, 
bgravan J' o el curso clínico de la en- 
fermedad de base. La alteración de la 
función de la barrera intestinal pasa a 

I 
ser un hecho protagónico en la 
fisiopatología de la falla pluri- 
parenquimatosa y en el curso clínico 
de la enfermedad ~ r í t i ~ a ~ - ~ ~ ~ ~ - ~ - ~ - " ~ .  A 
su vez, la inyección de ETs aumenta la 

t 
permeabilidad intestinal a 
macromoléculas y promueve la 
traslocación bacteriana intestinalA6, lo 
que crea las condiciones para el es- 
tablecimiento de un círculo vicioso de 
endotoxemia, daño intestinal, mayor 
absorción de ETs y bacterias, mayor 
endotoxemia y sepsis, mayor daño 
intestinal, etc. 
Si bien la realización de una simple 
colonoxopía produce endotoxemia*, 
la manipulación producida por la ci- 
rugía no parece generar, en la mayor 
parte de los casos, una endotoxemia 
significativa3'. Sin embargo, existen 
algunas situaciones donde se supone 
puede tener una importante traxen- 
dencia. El posoperatorio de pacientes 
con obstrucción de la vía biliar se 
asocia frecuentemente con insuficien- 
cia renal, CID y hemorragia 
gastrointestinal. La falla renal 
posoperatoria se asocia con 
endotoxemia, y sugestivamente se 
demostró que el pretratamiento oral 
con sales biliares o lactulosa reduce 
significativamente la incidencia de 
endotoxemia y fal la renal 
posoperat0ria~~"""~~'-~2. 
Por otra parte, la falla del sistema 
reticuloendotelial favorece la apari- 
ción de endotoxemia posoperatoria 

tanto en los pacientes con cirrosis 
hepática como luego de las 
hepatectomías e x t e n ~ a s ~ ' . ~ ~ ~ . ~ . ~ ~ .  
También se ha demostrado endo- 
toxemia en los pacientes sometidos a 
cirugíaextradigestiva. En los pacientes 
sometidos a cirugía cardíaca con by- 
pass cardiopulmonar prolon ado se 
observaron picos eleva a os de 
endotoxemiaM, los cuales quizas ex- 
pliquen, al menos parcialmente, las 
alteraciones de las funciones 
parenquimatosas observadas en el 
posoperatorio de estos pacientess7. 
Las medidas tendientes a reducir la 
absorción de ETs luminales pueden 
dividirse en: reducción del contenido 
intraluminal de ETs y mantenimiento 
del trofismo de la barrem mucosal. 
a) Reducción del contenido 
intraluminal de endotoxinas: 
La decontaminación de la luz intesti- 
nal con ATBs, es teóricamente, una 
posibilidad terapéutica a considerar. 
Si bien Fine y Cuevas y luego otros 
investigadores mostraron reducción 
de la endotoxemia lue o del 
pretratamiento con ATBs en di 8. rentes 
modelos, la acción de los antibióticos 
sobre los niveles de ET fecal arroja 
resultados contradid~rios"-~~*~~. Por 
otra parte, los ATBs pueden inducir 
alteraciones de la ecología y tisis 
bacteriana. Seguramente no es posi- 
ble hacer gneralizaciones y cada 
ATB y ca a situación debería ser 
considerada en particular. 
Ditter y col estudiaron la acción de 
diferentes y n t e s  adsorbentes en su 
capacidad e reducir la absorción de 
ETs secundaria a la inyección de 
serotonina en el ratónzA. La adminis- 
tración intragástrica de bentonita, 
Kaopedatem y partículas de carbón 
redujeron significativamente, yen ese 
orden, laendotoxemia. Los resultados 
correlacionaron con la capacidad de 
dichosagentesdeunirse con las ETs in 
vitro. La colesteramina también ha 
demostrado ser útil en este aspecto. 
Lo lactulosa también resultó útil como 
tratamiento preoperatorio de la 
endotoxemia posoperatoria de la ci- 
rugía de los pacientes con colestasis. 
Existe evidencia que la lactulosa 
también reduce la endotoxemia aso- 
ciada a cirrosis, hepatitis viral y 

hepatomasZd"63. 
Otra posibilidad interesante la consti- 
tuye el "lavado intestinal". Wellman y 
col mostraron que la irrigación con 
diez litros de solución salina instilada 
en el yeyuno en pacientes 
endotoxémicos con colitis ulcerosa y 
enfermedad de Crohn abolió la 
endotoxemia, reduciendo la  
hipertermia y la actividad de la en- 
fermedad inflamatoria, concomi- 
tantemente con mejoría del estado 
clínico y de la albuminemia~ds. 
b) Mantenimiento del irdismo de la 
barrera mucosal: 
En el laboratorio del Dr. Rombeau 
hemos observado en un estudio no 
publicado aún ue la atrofia mucosal 
colónica secun 1 aria a la utilización 
de dietas elementales se asocia a un 
aumento de la absorción colónica in 
vitro de polietilenglicol 900, un mar- 
cador de permeabilidad pasiva 
mucosal. 
Por otra parte, Alexander y col han 
observado queen cobayas quemados 
sujetos a diferentes dietas la elevación 
de cortisol, glucagon y catecolaminas 
correlacionó negativamente con el 
espesor de la mucosa intestinal66. La 
respuesta himrmetabólica fue menor 
en los animales alimentados 
intragástricamente que en los que 
recibieron alimentación parenteral. 
Dicho hipermetabolismo fue abolido 
en aquellos animales en los cuales la 
alimentación enteral se comenzó 
precozmente. La es~eculación de los 
&res fue que la alkntación enteral 
precoz previno la atrofia mucosal, 
reduciendo la absorción de 
endotoxinas luminales, posibles res- 
ponsables de la puesta en marcha del 
hipermetabolismo. 
Recientemente con el Dr. Fox, hemos 
obsewado que la enteritis secundaria 
a la inyección de metotrexate en ratas 
sujetas a dieta elemental se asocia a 
endotoxemia6'. La ~u~lementación de 
la dieta elemental con glutamina, un 
nutriente preferencial de la mucosa 
intestinal, redujosignificativamente la 
endotoxemia secundaria a dicha 
enteritis, paralelamente con un mejor 
mantenimiento de los parámetroc - 
tróficos de la mucosa y menor morta- 
lidad. 



eTRANSLOCACION 
BACTERIANA 

Se acepta que en condiciones norma- 
les las bacterias pertenencientes a la 
flora intestinal no son capaces de 
atravesar la barrera intestinal, no 
wuediendo ser detectadas en los ór- 
ganos internos, fuera de la luz intesti- 
nal. 
Es obvio que bacterias enteropa- 
tógenas como la Salmonella tienen 
capacidad de atravesar la barrera 
intestinal y eventualmente invadir el 
resto del organismo. Pero, bajo cier- 
tas condiciones, las bacterias indíge- 
nas (presentes en la flora normal) 
también wueden atravesar la mucosa 
y su presLncia puede ser demostrada 
en los ganglios linfáticos, el peritoneo, 
el hígado, el bazo, la san re, etc. A 
este hecho se lo B enomina 
translocación bacteriana. términoaue 
describe adecuadamente el fenóGe- 
no sin comprometerse con el o los 
mecanismos involucmdos en dicho 

La translocación de bacterias indíae- 
nas ha sido demostrada en difererkis 
situaciones que podemos clasificar 
en: 1 ) alteracionesde la permeabilidad 
del epitelio intestinal, 2) alteraciones 
de la ecología bacteriana intestinal y 
3) alteraciones inmunológicas. 
1 ) Dentro de las alteraciones de la 
permeabilidad podemos citar algu- 
nos ejemplosen los cuales el daño o la 
inflamación es inducido: a l  localmen- 
te, desde la luz intestinal con sustan- 
cias irritantes comoel ácido ricinoléico 
o desde el weritoneo mediante irrita- 
ción quimicci, séptica, mecánica o 
actíni~&~"~@~';  b) a distancia, du- 
rante endotoxemia, shock hemo- 
rrágico oquemadura extensa&-72.73-7As 
75. 

2) Alteraciones de la  ecologia 
bacteriana: Alteraciones del eauili- 
brio ecológico de la flora acom&ña- 
dos de sobredesarrollo de una espe- 
cie bacteriana en particular (sobre 
todo en el caso de las enterobacterias) 
se acompañan de translocación 
bacteriana. La flora bacteriana nor  
mal, y predominantemente el compo- 

nente anaerobio de la misma, es el 
mecanismo más importante en el con- 
trol de este delicado equilibrio. La 
mono-contaminación de animales li- 
bres de gérmenes con una especie 
bacteriana no patógena induce 
sobrecrecimiento y translocación del 
germen inoculado, probablemente 
debido a la falta de control ecológico. 
El desequilibrio de la flora inducido 
por la administración de ATBs ha 
demostrado también promover la 
translocación. Por ejemplo, la penici- 
lina reduce el conteo de anaerobios 
cicales en mil veces, permitiendo un 
sobredesarrollo de las enterobacterias 
de diez mil veces. Este grave 
desbalance se asocia a translocación 
bacteriana7¿. Efectos similares se han 
demostrado con otros ATBs como la 
lincomicina o la clindamicina. Pare- 
ceda ser quecuando la concentración 
intraluminal de una determinada es- 
pecie bacteriana alcanza cierto nivel 
critico, supera barreras mucosas, 
anatómicas y/o inmunológicas inva- 
diendo la pared y trasladándose luego 
a órganos más distantesd9. 
3) Aiteraciones inmunológicas: El 
sistema inmune puede inhibir la 
translocación bacteriana a varios ni- 
veles, ya sea modulando el grado de 
colonización luminal, inhibiendo la 
adherencia bacteriana a la mucosa. o 
destruyendo la bacteria que ha lo- 
grado atravesar el epitelio. Las alte- 
raciones inmunológicas se asocian 
con translocación bacteriana. Si bien 
es dificil encontrar modelos donde la 
alteración sea sólo inmunol* ica, la 
mayor parte de las 7 rogas  
inmunosupresoras se asocian con 
translocación bacteriana pero, para- 
lelamente, alteran la estructura del 
epitelio intestinal. 
En animales experimentales, la defi- 
ciencia T~roducida w r  la timectomía 
oen ~ínea;anima~es;on falb~(ratanes 
nu/nu) también se facilita la 
translokción ba~ter iana~~. 
A pesar de que no existe duda acerca 
del rol protagónico de la IgA en la 
exclusión de antígenos luminales, 
disminución de la adherencia v con- 
trol de la colonización bacteriana, no 
existe evidencia directa de su rol en el 

control de la translocación. 
Un conapto i y r t a n t e e s  que la falla 
concomitante e más de uno de estos 
tresmecanismosdedefensa descriptos, 
potencia la gravedad de las conse- 
cuencias. Por ejemplo, experimental- 
mente la coexistencia de administra- 
ción de ATBs con alteración 
inmunológica induce mayores altera- 
ciones ecológicas que la simple suma 
de ambas maniwulaciones. 
La a~imentació; parenteral total se 
asocia con atrofia de la mucosa intes- 
tinal, reducida secreción de I~A,  y 
cambios en la calidad de la flora. 
Recientemente Alverdy y col comuni- 
caron que dos terceras partes de las 
ratas alimentadas por vía parenteral 
durante catorce días mostraban 
translocación bacteriana a ganglios 
linfáticos intestinales, contra un tercio 
de las alimentadas oralmente con la 
misma dieta utilizada por vía 
parenteral, y ninguno de treinta con- 
troles alimentados con dieta conven- 
cionaln. Las dietas líquidas quimica- 
mentedefinidas también promovieron 
un aumento significativo de la 
translocación bacteriana7679. 
La enterocolitis experimental inducida 
por metrotexate en la rata también 
nos ha permitido demostrar la im- 
portancia de la modulación 
dietoteráwica del daño de la barrera 
intestinal y sus consecuencias. La 
suplementación con glutamina de la 
dieta elemental redu'o conjuntamente 
con el daño mucosa I la endotoxemiq 
y el número de hernocultivos positi- 
v o ~ ~ ~ .  

.IMPORTANCIAS CUNICAS 

En el momento actual se considera 
altamente robable que la  
translocación L i a n a  a pariir del 
aparato digestivo explique, al  menos 
en parte, la alta incidencia de sepsis a 
microorganismos entéricos observa- 
da en los pacientes críticos. La 
endotoxemia y la translocación 
bacteriana representan un mecanis- 
mo central en la perpetuación de Icr 
falla multiparenquimatosa yel shock'. 
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, El uso indiscriminado de antibióticos 
y bloqueantes H2, la desfun- 
cionalización r longada del tubo 
digestivo, la uti ización dedrogasque 
producen isquemia intestinal, ileo o 
daño mucosal deben tratardeevitarse 
en pacientes críticos. 
Un diagnóstico precoz y certero de la 
falla de la barrera intestinal, un meior 
conocimiento de la farmacología de 
la barrera y de los mecanismos im- 
plicados en la regulación de la 
ecologia bacteriana, el uso de sus- 
tancias antimicrobianas qye 
minimizen el grado de desequilibrio 
de la flora intestinal y la utilización de 
nutrientes preferenciales para el 
epitelio intestinal destinados a pre- 
servar la función de la barrera son 
algunas de las lineas de investigación 
que en el futuro permitirán un mejor 
manejo del paciente críticamente en- 
fermo. 
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conocim;enib es necesm iOpm Aservm. protocolo, y los que reúne paciente- mos haciendo una comparación 

observamal elqoe hacer lo mente constituyendo uno o más gru- cualitativa numérica. 
que haya cbservado. pos de personas. En gran parte de los estudios 
Patu el  manzano tiene un oio mós agudo el  Acá debemosdetenernos brevemente paracltnicos de la medicina, como los 
cultivador de frutos queelposeante,peru>now en la introducción de la palabra "da- análisis de laboratorio, se pueden 
exachmnk al /mmbre quién no S~PJ que el tos", deriva del latín datum, significa realizar "comparaciones numéricas" 
hombre es e l  destino del hombre. lo que se da, el antecedente, la cosa o es decir mediciones; ya que medir es 

Beriblt Brecht. "1934' hecho anterior que sirve para juzgar compararcuántasveces unacantidad 
los hechos posteriores; por lo tanto, contiene a su respectiva unidad (decir 
cuando decimos "adquirir los datos", que existe una glucemia de 1 20 mg%, 

Como las fronteras Y parcelizaciones los investigadores nos adscribimos a es decir que 1 00 ml de sangre, contie- 
del "conocimiento" (en latin scientia) la línea filosófica materialista que re- nen una magnitud de glucosa que es 
son imaginarias, es un escritor, claro conoce la realidad obietiva fuera de comparativamente una cantidad de 
que un escritor como Bertolt Brecht nosotros (el conocimineto de la "cosa 120 veces la unidad de 1 mg), para 
que ~iensa, y hace pensar, el quea mi en sí" de los filósofos). Pero &qué hacer esto también resulta cierto que 
entender escribió las palabras más queremos decir cuando menciona- "para comparar necesitas haber ob- 
transparentes, sencillas y a la vez mas ''adquirir los datosN? servado". Las comparaciones nu- 
bellas sobre el propio proceso de ~ u c h o s  dirán qué es examinar las méricas o mediciones son interesan- 
conocimiento. características, observar; o sea algo tes porque penniten el manejo y la 
Es un lugar común en medicina decir, así como escudriñar con diligencia y utilización algebraica de dichos nú- 
que para afim~ar que una "interven- ~uidado~atentamente. Perohaceresto meros, ueenelcasodelasmediciones 
ción controlada" efectiva o mejor solamente no es suficiente, como dice en esca 9 as de proporciones se com- 
que otra, es necesario comparar esa la primera línea de B. Brecht: "para portan completamente del mismo 
intervención con una "no interven- observar tienes que aprender a com- modoque las matemáticas (se suman, 
ción" (wnh.01 no hatodo), una "inter- paraf'. O sea que para observar se se restan, se dividen etc, etc). 
vención s~t-t~ulada" (control con debe fijar la atención en dos o más Sin embargo, la gran mayoría de los 
 lac cebo, u "otra intervención (trata- objetos para descubrir sus relaciones datos y los juicios de la práctica clíni- 
miento alternativo). o estimar sus diferencias o semejan- cal son wmparaciones cualitativas 
Aquí la palabra clave central es zas;otmfomdedecidoesmanifestcir quesonintrínsecasalavida humana. 

rarl queapareceencabezando que comparar es un proceso por el Si se los ignora, como se hace en ran 
de Bertolt Brecht, claro cual se asigna una cualidad a un parte actualmente, se excluiría a e la 

;i que esta comparación sucede entre el atributo esencial de una persona, atención científica el dolor del pacien- 
grupo que realizó la intervención y el siem re con respecto a otra, y que te, el malestar, tensión, insomnio, 
g m ~  control al  final del p ~ e ~ o  de puecL expresarse en palabras y/o ansiedad, pesares y alegrías y otras 
un ensayo controlado. números. cualidades y calidades de vida; por I<r 
&Por qué no analizamos cómo inicia Cuando expresamos que un paciente cual se borrarían las características 
el proceso el investigador? tiene fiebre, estamos haciendo una específicamente humanas que distin- 



guen las personas de los animales, los 
o anismos microbianos y las molé- 
cu 7 as químicas. Adembs se perdería 
imwortante información clínica 
prAnóstica y terapéutica, como los 
distintos tipos o grados de severidad 
de los síntomas, tiempo de evolución 
de la enfermedad, velocidad de 
progresión o enfermedades asocia- 
das. 
Sin embargo, los buenos clínicos uti- 
lizaron y utilizan, de manera usual, 
una gran recolección de los atributos 
clínicos y humanos, que distinguen a 
cada paciente, y que les permiten 
tomar una decisión médica correcta 
en cada uno individualmente. 
Para nuestra tranquilidad esas com- 
paraciones cualitativas se pueden 
realizar, ya sea con palabras, por lo 
cual la escala aue utiliza se denomina 
"nominal". PO; ejemplo, el sexo que 
es masculino o femenino, el estado 
civil, el grupo sanguíneo. Muchas de 
estas escalas nominales son 
dicotómicas (binominales), como el 
estado vital de una persona que pue- 
de estar viva o muerta únicamente; 
asianando un número a cada término 
nominal y contando, podemos decir 
de un grupo que ocurrió un 10% de 
mortalidad (10 de 100 pacientes 
murieron), o que tienen un 90% de 
sobrevida (90 de cada 1 O0 ~acientes 
están vivo;) que son dos krmas de 
decir lo mismo con los dos terminos 
dicotómicos excluyentes de esa esta- 

la nominal. 
Gran parte de las escalas que se 
utilizan en la clínica son de orden 
(escalas ordinales), en la cual el nú- 
mero solamente tiene un significado 
deposición, en quéorden seencuentra 
si tomamos como punto de parh'da o 
de unidad la cualidad de uno de ellos 
y le asignamos a los restantes una 
cifra que corresponda a su orden 
relativo (en esta escala no tienen va- 
lidez los rocedimientos matemáticos). B Losgra os I, II, III y IVde la capacidad 
funcional en la insuficiencia cardíaca 
o coronaria, constituye un típico 
ejemplo de transformación numérica 
a una escala ordinal, o el puntaje de 
vitalidad del recién nacido instituido 
en el índice de Apgar, o cuando 
clasificamos la mortalidad regional 

de la pared miocórdica en el por otro"; estas características son los 
ecocardi~~rama de - 1 a 3 (llamando: ingredientes básicos que convierten a 
-1  a la diskinesia, O a la akinesia, 1 a los considemdos "datos blandos" de 
la hi~okinesia. 2 a  la nomiokinesia. 3 la clínica en similares a los "datos 
a la'hiperkineia). duros pamclínicos". 
Ahoraestamosen condicionesdedecir Si se lo ra la "consistencia" y la "se- 
que de las propiedades que se miden y,uvdorg" del dato es relativamente 
en escala nominales y/o ordinales se acil de conseguir, solo se necesita un 
ocuw la Estadística No Paramétrica: standard acedado contra el cual 
a s i  vez la Estadística Pammétrica Je 
encarga de estudiar las propiedades 
numéricas que son medidas en esca- 
las de intervalo o proporción. 
De esta forma "la observación genera 
un conocimiento y el conocimiento es 
necesario para observar". Estamos 
de acuerdo que si podemos medir o 
transformar numéricamente atributos 
ya podemos generar conocimientos 
elementales de las cosas o hechos, 
pero &porqué Brechtdice en la misma 
frase ". . .yel conocimientoes necesario 
para observar". Es cierto, para ob- 
servar y comparar con escalas nu- 
méricas debemos conocer sus unida- 
des, para medir una longituddebemos 
conocer qué es un metro, un decímetro, 
un centímetro, etc. (unidades arbitra- 
rias establecidas por consenso en el 
pasado); yam poder utilizar las es- 
calas nominales u ordinales de la 

"controlar" el ksultado de la medición. 
Tales standard, pueden muchasveces 
ser desarrollados facilmente, como un 
"consenso de conocedores" de los 
procedimientos de medición; como 
todas las mediciones "duras" actuales 
que tienen un standard reconocido 
por consenso (hora, metro, litro, 
gramo, etc). 
A la adquisición de cada dato indivi- 
dual "consistente", Alvan R. Feinstein 
lo llama "mensuración" (que es un 
sinónimo de medición de una uni- 
dad); si luego reunimos los datos indi- 
vidualesen "grupos" (uno, dos o más), 
estamos efectuando una 
"cuantificación de datos" (o sea una 
expresión numéricade una magnitud), 
para ello nos valemos de la "estadís- 
tica descriptiva" (porcentaje, media- 
na, rango, media, desvío standard, 
etc). 

clínica debemos definir, aceptar y Si la "cuantificación del grupo" que 
consensuar cada posición que esta- formamos, es de una "muestra re- 
blezcamos en la escala y lo necesita- presentativa" que se ha extraído de la 
mos como conocimiento para permi- población en estudio, o sea que ha 
tirnos observar. O sea. los hechos de existido un muestreo aleatorio aue 
losdatos noexisten sin CIlconocimiento permitió que todos los individuosdi la 
de una teoría de la observación. población h i e ran  la misma posibili- 
Cuando con más cuidado se definan daddeformar parte de la muestra: las 
losatributosdelas~a~ableso~emtivas afirmaciones que surjan son 
de un trabajo, el dato se puede hacer extrapolables por la estadística 
"consistentem, es decir "repetible por "inferencial" (inductiva), a la pobla- 
el mismo observador y reproducible ción de la cual proviene la muestra. 

Muestra (representativa de la población) 

Medición 7-i- 

Poblacbn 
(Uni~erSO de todos b s  , 

'dalos' individuales posibles) o - Adquisici6n 
de cada dato insividual 

'mnsislente' 

Formación - del gnipo 



Así, s i  conociéramos la media y el 
desvío standard de la altura de los 
recién nacidos de una muestra repre- 
sentativa, podríamos estimar 
aproximadamente" cuál es el ran o 

de altura que comprende el 95% % 
los recién nacidos retrospectivamente 
en el período de medición. O sea con 
la lógica de la inferencia hacemos 
"retrodicciones" pero tenemos una 
inhabilitación 5 icapara  utilizaresos 
mismos datos y acer la "predicción" 
de la altura en los recién nacidos a 
posteriori del estudio estadístico. La 
predicción indudiva solo es posible 
en un mundo cerrado, repetitivo e 
inmutable; pero en el ejemplo consi- 
derado todos sabemos que no es así 
y la altura de los recién nacidos au- 
mentó con el tiem en muchos paí- 
ses, quizbs debic&qi mejoras en b 
nutrición de las embarazadas. 
Por lo cual es necesario reconocer que 
la inducción predictiva no es un pro- 
ceso lógico y se impone por la expec- 
tativa que crea la repetición de suce- 
sos, si se modifica como la circunstan- 
cias donde se desarrollan; siendo 
posible la predicción aproximada 
durante un cierto tiempo. 
Si bien, como ya dijimos, el resumen 
de las características de una muestra 
(estadistica descriptiva), enera por 
inferencia conocimientos a e la mbla- 
ción donde se extrae; los eAsayos 
controlados intentan crear otro tipo 
de conocimientos, es saber si un even- 
to o intervención sobre un subgrupo 
en "comparación científica" con otro 
subgrupo de la misma población 
(muestras representativas y similares) 
muestran una diferencia que puede 
surgir por azar y robablemente si- 

uen perienecien ¿' o a la misma po- 
Elación (evento o intervención 
inefectivo), o es posible que la dife- 
rencia sea verdadera, y ya no perte- 
nezcan a la misma población, fo r  

r rte de dos universos distin- 
tos, por o cual el evento o la interven- 
ción i w o  efecto. El investigador desea 
atribuir la diferencia medida alevento 
natural o a la intervención planifica- 
da. Para ue esto sea cierto, es im- 
prescindib 7 e que el grupo que actúa 
de control pertenezca a la misma 
población (intervención controlada), 
para evitar la aparición de factores 
que confundan los resultados, a que 
si se encontraran otras variab !' es que 
fueran numéricamente distintas entre 
el grupo con intervención y el control, 

debido a un proceso metodológico 
inadecuado, las diferencias previas 
en laconstituciónde losgnipospodrían 
'ustificar, por este solo hecho, la di- 
Lrencia encontrado posteriormente 
en los resultados. 
Los factores de orden metodol' ico 
que pueden confundir los resulta os, 
podrían deberse a: 

7 
a) Grupo control o con tratamiento 
alternativo que "no es concurrente" 
con el grupo en que se realiza la 
intervención; o sea es un "control 
histórico". El mejor resultado en el 
grupo con intervención ría deberse 
a la identificación de P" a enfermedad 
con nuevos métodos que permiten un 
diagnóstico con la enfermedad me- 
nos avanzada y un mejor pronóstico, 
o a la existencia de nuevos tratamien- 
tos coadyuvantes o de apoyo que no 
se encontraban antes; esto crea un 
"sesgo de aprovechamiento". 
b) La existencia de "distintos criterios 
de admisión", puede hacer que el 
grupo con la intervención tenga un 
mejor pronóstico preterapéutico; esto 
produciría un "grosero sesgo de sus- 
ceptibilidad. 
c) Si el "metodo o el criterio para 
evaluar los resultados son distintos" 
(ausencia de obietividad, igualdad 
de estudi~s~criterios en el seguimien- 
to y evaluación sin "doble ciego") ese 
"sesgo de detección" podría ser la 
causa de la diferencia. 
d] A pesar de los criterios anteriores, 
si no se realiza una asignación del 
tratamiento de manera que sea "im- 
predecible" para el paciente~ el mé- 
dico, en un proceso aleatorio que se 
llama "randomízación", puede apa- 
recer un "sesgo de susceptibilidad 
difícil de detectar en variables que no 
se midieron; como asignar la inter- 

vención a pacientes más jóvenes o 
con menos severidad de la enferme- 
dad, etc, que ya configura un 
con mejor pronóstico desde e 9"" mo- 
mento previó a la intervención. 
Por lo tanto además de una "compa- 
ración cuantificada" de los gru os, es 
necesario poder aislar para va P orar el 
efecto de la intervención; para ello la 
comparación debe ser "controlada", 
en el sentido que se puedan balan- 
cear en los grupos esas cuatro carac- 
terísticas, y evitar los "sesgos" que 
harían el ensayo poco afractivo 
una demostración científica del e K  
de la intervención. 
Si bien los tres primeros criterios (gru- 
pos concurrentes, con criterio de ad- 
misión similar, método /o criterios 
de evaluación de resulta J os similares) 
se puede configurar con un método 
científico que no implica necesaria- 
mente la randomización; la cuarta 
característica de "asignación impre- 
decible del tratamiento" para evitar 
los "sesgos de susceptibilidad" 9"' son más difíciles y a veces imposib es 
de detectar, solo se p e d e  lograr con 
un "proceso de mndomización". 
Sin embargo, s i  utilizamos la 
"randomización" en la asi nación de 
losdistintos grupos, como su % producto 
deeste proceso se obtiene la igualdad 
de las tres primeras características. 
Ya que entonces necesariamente los 
grupos deben ser comparados 
concurrentemente, todos los pacien- 
tes son diagnosticados con métodos 
iguales y admitidos con criterios de 
severidad similares, la observación 
de la respuesta se arregla para perío- 
dos iguales de seguimiento, con los 
mismos criterios objetivos y si es nece- 
sario con un procedimiento "doble 
ciego". 

Diferencia probableme 
- - - - - - - - ,  

lnte por azar (m r 0.05) 

Adquski4n 
& dalos ind~viduales 

'consictenles' 

Adqusicibn 
& datos individuales 1 

I 
.comaentes. I 

I 

I 1 
Diferencia probablemente verdadera (-e 0.05) L------------------- 1 



Una vez adquiridos todas los datos do(X2)" paraescalasnomina1es;éstas unos colocan el limite de probabili- 
individuales Xconsistentes" de la mis- son algunas de las que se !ad para rechazar la nulidad en una 

población el grupo control Y utilizan habitualmente. pc OB5, y otros o en otras situaciones 
el ue se e f e c ~  la intervención, si al En segundo lugar debemos "conocer utilizan una pc 0.01 . 9 

, ha'bmos izar k";~md6ncuanh'ficadq una lkrencia en 
la dirección", esto significa plantear En realidad lo queindica la "p", es la 

varia- nos la hipótesis y cakular la probabi- proMl idad (-)queocurra un "error b b e s t u d i * l d e h s ~ ~ n ~ ~ r  
lidad solamente para conocer si h tipo.I", S! se concluya ue hay una ~&~f2d,"~k~'i $$i" intervención b hace melor 0 lo hace diferencia cuandoen rea 9 {dad b ta  no 

que se presente la diferencia que en- r que el rupo control, y a esto se existe. Esto significa que pende sobre 
contramos solamente debih al azar P" O llama "p 61 e un lado"; o la nuestras cabezas, como espada de 

ambos g T s  fuemn pa* de la hipótesis que "no conocemos en qui Damocfes, la posibilidad de cometer 
misma población (llan, o el conocido sentido" se desviará (jmeior O peor?) un "Error tipo 1" cuando decimos que 
índice npw significación), y (a inter- del valor control de referencia, y en- una intervención es efectiva, claro 
vención no hubiera tenido ningún tonces calculamos una "p de d o s  ki- que posibilidad de equivocamos 
efecto en la variable en estudio. dos". menor cuando el valor ("p") es m6s 
O sea la esdlstica, y en esta siha- Lo que hace la "p", es calcular cu61 es pequeño. 
ción la estadística probbilistica, pue- L P robabilidod ue la diferencia Esta sifuación es insoluble; cuando 
de ser definida c a m  un cuerpo de al ada se deba so 7 amente al azar, y establecemos un "límite de significa- 
&todos de la expe- por lo tanto sea cierta 'hipótesis de ción" para rechazar la hipótesis de 
rienc;a con muestra de la población; nulidad" de las diferencias; ésta es la nulidad, IO que estamos haciendo es 
trasladando esa experiencia por tercera condición- delimitar cuál es el grado de errorque 
inbiencia, con cierta aproxí-ión, Cuando nosotros obtenemos una pg c0m6 adecuado para 
al raJto desituaciones iguales no estu- queña "p" ( rejemplo p: O.ol), sólo 
diadas. podemos a r ' rmr que esa diferencia 
como decíamos, para evaluar las por azar ocurrirá má;~ raramente (1 probabilística" osgraduarcuál 9" diferencias doso gwpos de de cada 100 estudios realizados en es nuestra pos¡ ilidad de equivocar- 
mdiciones, utilizamos el valor Mpn, i uales condiciones); a su vez cuando nos (error tipo I) cuando decimos que 
que significa la de e B v a l ~ r d e " ~ " e ~ ~ r a n d e ( ~ r e ~ e m ~ l o  hay una diferencia; la situación 
obtener un r e s u l t a d o t a n e ~ o c o ~  p: 0.40) esa difdhncia se presentar6 dialedica inversa, decir que no existe 
el observado si la diferencia se debe frecuentemente por azar (40 de cada diferencia porque ki probdbilidod o. 
únicamente a las naturales variacio- 100 estudios). es > 0.05 puede ser una &miación 
n a  en la medición o en la respuesta Pero en realidad si observamos un errónea?. 
del suieto; o seci la p&bil&d que resultado que es poco probable que Veamos un problema: si a 10 pacien- 
la desigualdad resulte por ocurra por azar, podemos acbpt'ar tes lemedimos la presión arteria1 antes 
azar cuando en realidad fama parta dos razonamientos contrapuestos, ydespués de un tratamiento, ysncon- 
de la misma población. podn'amos seguir pensando que la ttamos una reduccian de la media de 
~1 cálculo y la definición del wlQr de "hipótesis de nulidad" escorreday se las diferencias (A) de 3,3 mrn Hg y el 
llp" dependen implícitamente de cm- ha presentado el resultado ímproba- desvio standard de las diferencias 

mnceptos, que sedan: medición, ble, O por el contrario que la "hipótesis (DSJ esde 5,9 mm Hg, el - calcuíado 
dirección, hipótesis de nulidad e hi- de nulidad" es fciIxi y b diferencia con el test "t" & Student para d~tos 
pótesis alternativa. existe realmente. apareodos es de m 9.1; POdr l~  
En el primer paso del cálculo de NpN Como se ve, adoptar uno U otro razo- decineque ICI interven~ibn no esek -  
debemos la escala que se narniento no es un problema estadís- tiva. Sin embargo, abtenidos iguales 
utilizb en la si la misma es tic@-matemdtico O lógico, sino un resultados (A * DS ,de C),3 mm Hg * 
continua (mm Hg, metro, kg, etc) - Problema de "opinión". 5,9 mm Hy ), en 30r ien tes  en hgar 
demos utilizar puebos diStri&J- Por b tanto, el planteo de cuan de & l"0, a probo iInbdl'p" sería < 
cienes o llcwsin normales queña deberfa Ip, pwkcibili ad 0.005, y 'no hubi8ramos 

--.-A 

r 
como el bit ar de s d e n t  que ocurra ba diferen$cgprr,.azarl nin unadudden bbnmefectividad 
P ~ J Q  datos inde endientes o para aceptar que Io ,"hip-bsk ids. de% intetvención (ver 10s C~~ICUIOS 
~ p d - s I o e n d i s t n  L cióncontínua n u l i d u d " e ~ ~ - ~ '  d, [un. &!izados en la figura). 
no paramitrica la prueba d i  c u a ~ p 4 ~ i b * _  

c k $ i v  
i .~demp lo  demuestra daramente 

lwilcoxonu para datos independien- *hie¿tep~'"_m~a'f --- a i- yp,¿qaPdo decimos que no existe 
ia< o re~c~onados, tambiin -S ferenc~a es noiI, es U; pmbbma de %fe~ncig podemo~comhrun ewr, 
utilizar esta pruebe, b .prUeK!de los c o W m i W  m q ~ ~ ~ . l e d e n o m í n o  " e m ,  tipo II"; 
"signos", o la prueba de "Mann- "i Jsndd, entre oiras com, bl , <q~l.quaeometemo~~cwd~Ose~on- 

! Whibef para escalas or$inaleJ (de va or clínico del estudio y la, ~ 1 u p . q ~  no hay dife~ncia y. en 
rango), y la prueba de "Chi-Cuedm- re~resentotibilidad de la muestra, al- ~ I i ~ ' ~ t a ~ e x i s t e .  - 

LI . . 
- . .  - - , - - - - - . *  



Se puedei eekulce ki posibilidad de 
"ste error por un indice denominado 
6 (beta); los estadígmfos consideran 

i aceptable un "error tipo II", con una 
4 ~robabilidad 6 entre O. 1 a 0.2. 

cual las revistas médicas más relevan- 
tes comenzaron a exigir el cálculo del 
indice de error tipo II O, o su comple- 
mento, el poder de ensayo clinico, 
para enviar a publicar. 
El error tipo II, debido a un baio 
"poder" del ensayo, conlleva varios 
problemas, algunos ser gm- 
ves, como considerar inefectiva una 
medicación dumnte muchos años, 
hasta que un último ensayo clinico 
con gmn número de cientes, en 
geneml multicéntrico, c r  emuestran un 
efecto clínico de imwrtancia. Esta 

retenía un potencial valor BEico sería 
utilizando un método de estimación 
estadístico como el "Intervalo de 
Confianza". 
Las ~ ~ e b a s  de sianificación tienen la 

~ h o m  reconocemos de manera in- 
contestable, ue penden sobre nues- 
tras cabezas 9 os dos tipos de errores 
cuando tomamos una decisión sobre 
si una intervención se diferencia del 
control. Y entramos en un dilema de 
hierro, s i  manteniendo iguales las 
condiciones de ensayo (-número de 
las muestras. incidencia del evento en 

limikción que sóTo nos dicen si una 
intervención es mejor o peor que otra 
o un grupo conh.ol, sii embargo, el 
principal propósito de un ens 
nico sería estimar la magnitu K" de '" la 
mejoría de un tratamiento respecto a 
otro; necesitamos reswnder la la wre- 
gunta gcuánto mejok. Sin embabo, 
debido a aue la diferencia en un 

la población' control y diferencia con 
la intervención-), queremos disminuir 
el error tipo I yexigimos una significa- 
ción estadística más pequeña en el 
mismo momento aumentamos la w- 

situación se presentó ;arias veces; en 
la evaluación de la estreptoquinasa 
endovenosa en el infarto agudo del 
miocardio, los megaensayos multi- 
nacionales de los últimos años de- 

ensayo tiene una variación o error 
aleatorio con respecto a la diferencia 
real de toda la población, no se puede 
contestar a la pregunta jcuánto me- 
jor? con una estimación única pun- + 
tual, sino con un intervalo que reúna 
los resultados de 90,95 o 99% de 
todos los resultados "aleatorios" posi- 
bles. Cuando el intervalo comprende 
el resultado de 95 de 100 estudios 
con igual diseño, tipo y número de 
pacientes, hablaremos de un "intervalo 
de confianza del 95%". 
El cálculo de intervalo de confianza 
para los 10 pacientes iniciales del 
estudio que estamos considerando era 
IC -7,5 a + 0,5 mm Hg o sea la 
diGencia hallada de 3.3 mm Hg era 
la mejor estimación de una diferencia 
real de la población ue en el 95% de 
las veces iría entre un 9 eveaumento de 
0,9 mm Hg o una interesante dismi- 
nución de 7,s mm Hg. como para que 
una prueba sea si nificativa con una 
p c 0.05, los dos emites de intervalo 
de confianza deberían estar en la 
misma dirección, en esta situación no 
habría una diferencia estadísticamente 
significativa; sin embargo, sigue 
manteniéndose un beneficioso po- 
tencial posible de hasta una disminu- 
ción de 7,s mm Hg. Si hubiéramos -, 
obtenido esa diferencia (-3,3 mm Hg) ' , 
con 30  pacientes sería altamente -1 , - - .-. 
significativa (p < 0,005) y por lo tanto 
el intervalo de confianza del 95% se ;- - - . 
encontraría entre una reducción de - 
1,l  mm Hg a -5,5 mm Hg (los dos a- 

límites del IC,, siguen la misma di- ' . 
rección, son negativos y no tocan 

* - cero). 
Por lo tanto, ensayos clínicos contro- 
lados estadísticamente no significati- ? .  

sibilidad decorneter un error tipo 11: en 
forma simétrica si intentarnosdisminuir 

mostraron que los primeros estudios 
tenían un número de pacientes ridí- 

el error O o sea aumentar el "poder" 
del ensayo (que es el complemento 
ariímético de 6 ítxder = 1 - O) Dam 

culamente bajo (con baso poder), para 
poder demostrar una disminución del 
20 al 40% de la mortalidad aauda. . m 

demostrar una diferencia, aumenta 
matemáticamente la wsibilidad de 

Otro de los problemas gmveJvde los 
estudios con baio wder. es de ética 

cometer un error tipo I (encontrar una 
diferencia cuando en realidad no 

, , 
médica o de conciencia al someter a 
los wcientes a los inconvenientes de 
un h a y o  clinico controlado", que 
de antemano tiene muy exasas posi- 
bilidades de demostrar una diferen- 

existe). 
Podemos concluir, que la existencia 
de una diferencia clínicamente im- 
portante entre los grupos investigados cia clínica importante. 

Si se consideran los factores con que 
se calcula el poder de un ensayo 
clinico, es evidente que la única va- 
riable aue dewnde de lavoluntad del 

no puedeser rechazada porun ensayo 
clinico de bajo "poder", aunque la 
diferencia no sea estadísticamente 
sianificativa. " 
En el ejemplo desarrollado anterior- 
mente, el poder para demostrar esa 
diferencia clínica en los 1 O pacientes 
iniciales era sólo de 30%, pero al 
aumentar a 30 el número de rxrcien- 

investighor es el tamaño de b muestra 
o de las muestms. El "n" (número de 
Dersonas en la muestra) tan descui- 
dado y accesorio en el pasado, se ha 
convertido en una variable cuidado- 

tes, el poder subea un nivelaCeptable 
del 80% y entonces sí se demuestm 
que esa misma diferencia es signifi- 
cativa. 
En la litemtum médica de los últimos 
años, además de la habitual ublica- 
ción del índice a de Drobabihad de 

samente estipulada en el diseño de las 
actuales investi aciones. ;. 
ES conocido O a ebería s&~ioñoCido, 
que "significación estadística" no ne- 
cesariamente quiere decir lo mismo 
que "significación clínica". 
Acabamos de tomar nota aue una 

error tipo I, se está cAnsidemndo con 
mayor atención la interpretación 
apropiada de los estudios clínicos 
negativos. Varias revisiones que se 
han publicado, demostraron quegran 

: parte de los estudios clínicos incluyen 
un número reducido de pacientes, 
para ser capaces de detectar resulta- 
dos clínicamente importantes; por lo 

A 4 

disminución de la presión a&rial que 
terminó siendo significativa (p< 0.05) 
y que podría tener ciertovalor clínico, 
no tenía significación estadística en 
los 1 O mcientes inicialmente estudia- 
dos, claro que ahora podemos reco- 
nocer que el poder para demostrar 
esa diferencia em baio (del 30%); 
otra manem de darse cuenta que 



vos, pero que tienen amplios .-,, 
resultan inconclusos; ya que un nuevo 
estudio con mayor número de pacien- 
tes ymenorerrortipo II (mayor poder), 
podrían demostrar la existencia de un 
resultado clínicamente relevante. 
Una situación en espejo, sería el ha- 
llazgo de una pequeña diferencia 
estadísticamente significativa porque 
se utilizó un gmn nomero de pacien- 

, tes ( uizás miles), como por ejemplo 
una CI isminución de la presión arteria1 

ensayos futuros porque en 95% de las 
veces el máximo efecto sería de -1 ,O 
mm Hg (IC,,) y en 99% del -1,2 mm 
Hg (IC,). 
Por lo cual indefectiblemente, el desa- 
rrollo estadístico-matemático es siem- 
pre dependiente del pensamiento u 
opinión clínica que se plantea: gcuál 
será el "n" de pacientes en el ensayo 
que quiero realizar, ra encontrar 
una diferencia con P" a intervención 
que me parezca de significado clíni- 
co, aceptando cierto error tipo I y II 
determinados y estimando de la me- 
jor manera posible la probable inci- 
dencia del evento a comparar en la 
#,V rirmni m m aiar#on, 
;hñn ipia-+ d &roacri. 

nzlb 
siklrm 
&" 

.(J 

población control?. O sea lanificar P un ensayo para demostrare efecto de 
una intervención nunca es suficiente 
por sí solo; si al  mismo tiempo no se 
establece cuál es la diferencia que 
espemmos encontrar, cuál es el error 
que vamos a aceptar si afirmamos 
que una diferencia existe (error tipo I) 
o no existe (error tipo II), y en cu6nto 
estimamos la incidencia del resultado 
en la población control; fiiadas estas 
condiciones podemos calcular el "n" 
de cada muestra. En b ynda potie 
ahondaremos sobre el cblai para esti- 
rnarel íumaño muestra1 y las pruebas más 
usadas en esladísíica parcméhica y no 

-pmméhica. 
Ii 
iqd'mkdm 
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. INTRODUC~~N car este modelo puede resultar muy numérico a esa incen ' idumbrb  
gratificante y sobre todo, muy entre- Este artículo intenta desglosar los 

Qué es el análisis de decisión? Es. mecanismos por los cuales los médi- 

frecuente observar entre los m ~ d i c o ~  En esta primera parte exploraremos cos obtenemos la información que 

un cieito fawr a que h %cnical lasfuentessubietivas obietivasdesde nos permiteasignar probabilidadesy 
nipledas en esbs modebs fueKen7 donde se originan r as estimaciones como estas últimas nos ayu- 
gmndes cambios en bs pafmnes ha: que bs ddicos realizamos sobre la dar a resolver esa incertidumbre in- 

bituales de la pmdca médica. ~i frecuencia de los eventos. La segunda herente a la mayoría de las situacio- 

común wpresiones y la tercera parte (en los dos próximos nes en b práctica médica. 
como que los pacientes no son ,,,jme' números) se referirán al cálculo de 

ros y que la mdcina no <. una pmbabilidadescuandosedi~ponede 

ciencia exacta. Sin dudas, el análisis nueva información (teorema de Bayes) INCERTIDUMBRE Y 
de decisión no puede transformar Ici ya1ac0nstwccibnds6rb01esfomIes PROBAUDAD EN MEDICINA 
práctica d d i c a  en una "ciencia dura" de decisión. . rp i:, .wr& 

ya que enmina dgisiones sobre Cuando evaluarños un ~ac ienf i ,  Imaginemos un hallazgo clínico "A" 
sonas y no Sobre fenbmnos. sin emL cuando realizamos un extenso diag- que ocurre en una determinada en- 
bargo, cuando un médico debe elegir nóstico diferencial, cuando decidimos fermedad de la siguiente manera: 
entre cursos alternativos de accióB elegir una determinada alternativa "A" está siempre presente en pacientes 
que implicanriesgos yconsecuencia$ lo a de con la e n f e d a d ;  por k tanto, 
puede enconbar a wés da esta evidencias externas que surgen del está ausente, la enfermedad está au- 
nica una hse más mcional para IB~ interrogatorio, del examen físico o de sente. 
toma de decisión. La aplicación da los tests diagnósticos usuales. El mb- "A" nunca está presente en pacientes 1 + 

este modelo es muy efectiva cuands dico intenta inferir, por medio ¿e estos que no tienen la enfermedad; por lo 
se dirig hacia situaciones clínicas d i  indicadores# en tanto "piuen tanto) si está presente, b e n f e d a d  
dificil resolución y no a "erdcdes"# " está presente. 
habituales, a pesar de que I@ del pcknte. AcOstumbm~ se necesita aguzar mucho el in- 
internaliZación por pah del mdicd nejar en el territorio cenagoso de la geniodiagnóstico, bastacon observar 
de modeb de pnsamiento, b incertidumbre puede resultar dificil a 

si el hallazgo está presente. Si lo está, 
apkr a lidiar en cada Cih menos que esa incertidumbre sea re- 

el problema está resuelto. Lamenta- 
cunstancia clínica mucho más safiP resentdaa de una prObqb'- blemente, este fipo de situaciones se 
bctoriamente. El análisis de decisiók 'dad, por medio de la cual el mdicO dan excelxionalmente, en la Medici- 
le permite al médico analizar el pr& encuentra un razonable punto de na. Por el contrario, el verdadero blema d d e  la perspectiM del p& partida ara obtener información estado del paciente sólo se encuentra 
ciente, ya ue lo fuerza a distinguir 16 adicionar que lo lleve a acercarse dentro del mismo. No 
acción m é k a  de la posibleactitud dk más a a inferirlo sólo a través 
este último hacia esa misma acciótí En la probabilidad no es evidencias externas. 
(utilidad). Por último, aprendery apli- Oíra que asignarle -- un va'or 

i i % : z;-. - f k \  



Veamos dos ejemplos: 
I] Una mujer de de 70 años, cursan- 
do el cuarto ¿fa de posoperatorio de 
un reemplazo de cadera refiere una 
historia de dos dias ¿e dolor en pierna 
izquierda. El medico realiza un com- 
pleto examen físico que no arroja 
nin ún dato positivo relevante. Sin f em argo, decide realizar una 
venografía que descubre una trom- 
bosis proximal. Ante este hallazgo, 
comienza inmediatamente una tera- 
pia anticoc~gulante. 
S610 una tercera parte de los pacientes 
con trombosis venosa profunda pre- 
sentan las típicas evidencias clínicas 
de la enfermedad. El médico, cono- 
ciendo estos datos , decidió seguir 
adelante con los estudios. 
2] Un hombre ¿e 60 años, fumador, 
consulta por dolorprecwdialpunzante 
que se agrava con b respiración y la 
com resión costal. A pesar de que el 
m J ico se inclina por la posibilida¿ 
de un problema ¿e pared torócica, 
decide solicitar una prueba 
ergométrica. Para su sorpresa, ésta es 
positiva para isquemia mioc6rdica. 
Una coronariografía subsecuente re- 
vela una obstrucción del 70% de la 
coronaria derecha. Se decide enton- 
ces realizar una angiop/astia 
transluminal de dicha arteria. luego 
de la misma, el paciente sigue 
ciendo el mismo dolor que lo llevó a la 
consulta. 
El dolor precordial fue provocado por 
un problema de pared torácica. Un 
hombre fumador de 60 años sin an- 
gina de pecho puede tener enferme- 
dad coronaria. Esta no explica los 
sintomas padecidos. 

PROBABIUDAD: 
UN CODIGO PARA 
EXPRESAR INCERTIDUMBRE 

Cuando los médicos decimos que una 
enfermedad que tratamos ha tenido 

resentación l'clásica'l, o que 
os¡ lernente" esté resente (más que Fa ecir que "probab P emente" no esté 

presente) o decimos que unacondición 
es "rara" o "frecuente", no hacemos 
otra cosa que asignar nuestras pro- 

pias yperx>nales probabilidades. Pero 
qué queremos decir cuando mencio- 
namos que al o es raro o frecuente? 
Los médicos e B igen distintas palabras 

ra expresarse acerca de la posibi- 
F a d  de un mismo evento, o eligen las 
mismas palabras para expresar po- 
sibilidades dedistintas situaciones. En 
definitiva, a pesar de que los juicios 
probabilísticos sean constantes para 
un mismo médico (cosa my 
infrecuente), son impresisos cuando 
se trata de ajustar esa creencia a la 
nueva información que se recibe. 
El uso de probabilidades en lugar de 
palabras sólo permite ex resar 
cuantitativamente la incerti B umbre 
para que cualquier dato clínico adi- 
cional ajuste la hipótesis diagnóstica 
sobre bases más racionales. Podemos 
entoncesdefinir la probabilidad como 
un número entre O y 1 que encierra 
una opinión sobre la posibilidad de 
un evento. 

* 

PROBABIUDAD: UNA 
MANERA DE INTERPRETAR 
I N K ~ ~ A ~ I O N  INCIERTA 

La manera en que los médicos re- 
suelven un problema de diagnóstico 
diferencial es a través de la recolec- 
ción de datos que a su vez son guia- 
dos por las hipótesis diagnósticas que 
se van enerando. Esto es completa- 
mente ! istinto a lo que se nos enseña 
en la escuela ddica; esto es, ser 
exhaustivo en la obtención de la in- 
formación y luego desarrollar los 
diagnósticos diferenciales. Los médi- 
cos, en la práctica de todos los días 
frente a los pacientes, van generando 
múltiples hipótesis a medida que ob- 
tienen nuevas evidencias y este pro- 
ceso dialéctico de realimentación 
continua es el que conduce a la re- 
solución de los problemasformulados. 
En realidad, la mayoría de los diag- 
nósticos (en el caso de médicos en- 
trenados), se realizan dentro de los 
primeros tres minutos de la entrevista 
clínica. 
Ahora bien, cuando se genera una 
hipótesis, *cómo se contrasta la "esta- 
bilidad" de la misma frente a la nueva 

información que llega?. Depende de 
la probabilidad asignada antes de 
obtener dicha información. 
Imaginemos u n r i e n t e  al que se le 
solicita un test iognóstico; antes de 
p untarse sobre cómo inte retar el 
resu "1 tadocuandobteestá en P a mano, 
uno debe preguntarse, antes de sdi- 
citarlo, para qué lo pide y de qué 
manera su resultado cambiará el 
diagnóstico o la conducta a seguir. El 
impacto que la nueva información 
produce en la modificación del juicio 
clínico, depende de la probabilidad 
asignada antes de reunirse con la 
misma. En otras palabras, de lo que 
se ha dado en llamar probabilidad 
previa o probabilidad pre-test. 
Dijimosqueel probar constantemente 
hipótesis era una parte integral del 
interrogatorio y el examen físico del 
paciente. Terminadoeste proceso, sólo 
sobrevive un número muy limitado de 
diagnósticos (habitualmente no más 
de tres para médicos entrenados), 
Dara loscuales uno rxiede encontrarse 
Irente a las siguietks alternativas: 
1 ) No hacer nadu (no pedir estudios 
ni tratar directamente). 
2) Obtener más información (pedir 
estudios o iniciar un tratamiento em- 
plrico). 
3) Tratar directamente sin obtener 
información adicional. 
La elección dependerá de la proba- 
bilidad que el médico le adjudica a su 
hipótesis. Si ésta es muy baja, lo más 
sensato es no hacer nada y s i  Bsta es 
muy alta, debería accionar directa- 
mente. Es dentro del rango de .pro- 
babilidades orevias intermedias 
donde los test;diagnósticos tienen el 
más alto impacto. 
Veamos los siguientes ejemplos: 
I] Un hombre ¿e 55años, hipertenso, 
consulta wr una historia de cuatro 
semanas 'de ¿olorprecordialo resivo 
vinculado a l  esfverzo que cecL luego 
de dos o ires minutos de m s o .  El 
mbdico considera firmemente el 
diagnóstico de amgina de pecho y 
decide "cerciorarse" solicitando un 
E.C.G. de esfverzo. 
21 Un hombre de 30 años sin factores 
de riesgo coronarios, consulta por 
sintomas de ardor retroesternal no. 
relacionados con esfuerzos. A pesar 



de que no parece una isquemia 
miocádica, el  medico decide "pisar 
sobre seguro" y pide un E.C.G. de 
esfuerzo. 
3) Un hombre de 45 años, fbmador, 
consulta por tres semanas de dolor 
precordial, a veces opresivo y a  veces 
punzante, inconsistentemente rela- 
cionado con el esfuerzo. E/ médico 
cree que p u d e  tratarse de una angina 
de pecho de presentación atípica y se 
pr unta s i  un E.C.G. de esfuerzo 
p 1 ría ayudar a corroborar este 
diagnóstico. 
De acuerdo al estudio de Diamond y 
Forrester, las probabilidades previas 
serían; para el caso 1, de 90%) para 
el caso 2, de 5% y para el caso 3, de 
50%. Cómo influye en cada uno el 
E.C.G. de esfuerzo (test diagnóstico)? 
En el primer caso, si el test es positivo 
la probabilidad posterior de que se 
trate de una cardiopatía isquémica 
(probabilidad que resulta luego de 
efectuar el test) aumenta al 98%) lo 
aue no cambia mucho las cosas. Pero 
si es negativo sólo la disminu e el 
80%. A pesar de este resulta J o, la 
presencia de angina de pecho es 
cuatro veces más probable que cual- 
quier otro diagnóstico alternativo. 
En el segundocaso, si el testes negativo 
la probabilidad disminuye el 2% y 
tampoco cambia mucho las cosas. 
Pero si es positivo sólo la aumenta el 
26%. A wesar de este resultado, la 

resencia de otra causa que explique 
%S síntomas del wciente es tres veces 
más robable qv'e la angina de pecho. 
En e l' tercer caso, si el test es positivo 
la probabilidad aumenta el 87% y si  
es negativo disminu e el 31%. En 
ambas situaciones e r E.C.G. de es- 
fuerzo permite dirimir claramente 
cursos alternativos de acción. Iniciar 
tratamiento o eswrar Y observar. En 
el primer y segu'ndo cáso, el test fue 
inútil(a1 menosdesdeel puntodevista 
diagnóstico) ya que no brindó infor- 
mación suficiente para decidir una 
conducta distinta a la aue el médico 
probablemente adscribiera antes de 
solicitar el test: tratar en el ~ r imer  
caso; no tratar en el segundo. 
Comovemos, independientementedel 
test que usemos, la probabilidad 

posterior depende de la probabilidad 
previa. Cuanto mayor la primera, 
mayor la segunda y viceversa. 
Ahora bien, la definición de proba- 
bilidad toma en cuenta toda la infor- 
mación disponible para el médico al 
momento de efectuar su iuicio clínico. 
Esta puede categorizane de la si- 
guiente manera: 
A) Experiencia personal. 
B) Experiencia publicada. 

4 Experiencia personal 

Sin duda, los médicos utilizan su ex- 
periencia previa con casos similares 
cuando estiman probabilidades. Los 
clínicos experimentados han visto 
tantos pacientesqueposeen una innata 
capacidad iniuitiva para diferenciar 
eventos comunes de aquellos que no 
lo son. La sxperiencia personal del 
médico es el factor más influyente en 
la determinación de probabilidades. 
Como cualquier otro análisis subjeti- 
vo y teniendo en cuenta que este 
proceso depende de inferencias a 
partir de datos "guardados" en la 
memoria, no ~ s t á  excento de errores 
de apreciación y sesgos que pueden, 
en algunos casos, distorsionar su in- 
terpretación. Cuáles son entonces las 
posibles fuentes de error y cómo 
controlarlas? 

FUENTES DE ERROR EN LA 
ESTlMAClON DE 
PROBABILIDADES A PÁRTIR DE 
LA EXPERIENCIA PERSONAL. 

Se comoce como heurística al proce- 
so cognitivo que sirve para la esti- 
mación de wrobabilidades a wartir de 
la experiekia previa. Un 'proceso 
mental que nos pemiite aprender, 
recordar o entender el conocimiento. 
Obviamente, la heurística es usada en 
forma inconsciente en la vida diaria Y 

no sólo para entendera los paciente;. 
Estudios en el campo de la sicología 
cognitiva han identificado R eurísticas 
usadas para estimar probabilidades. 
Dado que son 'ustamente los sesgos 
heurísticos las 1 uentes más comunes 
de error en el cálculo de la probabili- - .pEiIii.)iI " Y - 7 .  u.-- 

dad previq,ib importante señalizar 
aquellos más comunes. 

Representatividad heurística 

Es el proceso por el cual la probabi- 
lidad de un evento se estima de 
acuerdo a cuánto se parecen las ca- 
racterísticas de tal evento a las de la 

blación relacionada. En otras pa- 
Kras,  cuánto el paciente A se parece 
a los pacientes con la e n f e d a d  B. 
Los sesgos pueden surgirde la siguienie 
manera: 
a) lgnomncia de l a  probabilEdad 
previa de /a enfennedcid. 
Un medico en su primer año de resi- 
dencia, ante un paciente de 30 años 
proveniente de Misiones con fiebre, 
pancitopenia y hepatoespleno- 
megalia, diagnostica una en fem-  
dad de Kala-Azar. 
La prevalencia de una enfermedad 
en la ~obalción afecta la ~robabi l i -  
dad de la misma aún ciando las 
caracteristicas de un paciente son 
tomadas en cuenta, no obstante el 

ciente se asemeja a un calco del 
r r o  de texto. Sin duda que las ca- 
racterísticas clínicas de este caso se 
parecían bastanteaestaenfermedad, 
con la salvedad de que estábamos en 
Argentina y no en Africa! (no se s i  
habrd habido algún caso descripto en 
nuestro país, por las dudas lo aclaro). 
Si bien éstees un ejemplo muy extremo, 
ilustra sobre uno de los errores más 
frecuentes en el uso de la heurística, el 
médico tiende a sobreeestimar la 
prevalencia de condiciones clínicas 
raras. 
b) Uso de hallazgos c l in~os  poco 
precisos como predktores. 
Concurre a la guardia un hombre de 
60 años, fumador e hiperienso, con 
dolor precordial punzante vinculado 
a/ esfverzo. E/ médico que /o atiende 
concluye que dado que no se trata de 
un dolor opresivo, probablemente se 
relacione con un problema de pare¿ 
torácica. fe indica analgésicos y lo 
envía a su cassa. A la hora regresa en 
ambulancia afectado de un infario de 
miocardio. 
Las en'denaas usadas para decidir si 
los hallazgos de un paciente "repre' 
sentan" a la enfermedad no son ne- 



ce~riamenteigualme~e~ redidivas 
de la misma. En este caso, r a ausencia 
de dolor o~resivo como ~redictor único 
deausenc'ia deenfermedad coronaria 
(en presencia de otros hallazgos), no 
fue suficiente para descartar la en- 
fennedad aún cuando los textos le 
otorguen clara relevancia. Es común 
encontrar en los textos la prevalencia 
de sintomas dada una enfermedad. 
no es común encontrar la prevalencia 
de enfermedades dado un síntoma. 
c) &de prediciwe~ redundanies en 
el diagn&tico. 
Un niño de 10 años con historia de 
anginas a repetición se presenta a kr 
consulta con un nuevo episodio, 
acompañado de fiebreyartrabias. El 
medico, sospechando fiebre reumá- 
tica, le solicita un cultivo de fauces y 
un titulo de anfie~tre~tdisina O (ASTO). 
El cultivo arroja la presencia de 
streptocoto B hemolítico y el iituEo de 
ASTO es elevado, por lo que se con- 
firma el diagnóstico y se inicia el 
tratamiento y la profi/~xis. Se les re- 
comienda a los padres que no per- 
mitan a l  niño hacer deportes y que lo 
"vigilen porque padece una enfer- 
medad reumática". 
Muchos slntomas se presentan en 
"cúmulos" y obedecen al mismo fe- 
nómeno. Sólo en su con junto pueden 
utilizarse como predictores indepen- 
dientes de enfermedad. En este caso, 
el médico los empleó separadamente 
aumentando espúreamente la proba- 
bilidad diaan6stica. Más racional 
hubiera sidtconsiderar la presencia 
de otros predictores independientes 
como artritis. carditis o eritema mar- 
ginado. 
d) Uso inadtuucido de /a regresih a 
/a media como evkfeneia diagnóstica. 
Un paciente asintomático concurre a l  
consultorio m r a  un "cheaueo m d i -  
co". Luego ¿e examinado ~lpaciente, 
el d i c o  solicita una serie deanálisis. 
Elpaciente regresa con una glucemia 
de 1.40 m /dl con diagnóstico 
presuntivo $ e dia & tes mellitus, inicia 
una dieta. Una glucemia posterior de 
100 mcr/dl hace concluir al mdico 
que la Jiabetes ha sido bien contro- 
lada con la dieta. 
La mavoria delas mediciones bidó- 
gicas dguen una dishibucibn normal 

para cada paciente, por lo que son 
mucho más comunes los valores 
cercanos a la media que los aleiados 
de la misma. Por lo tanto, un valor 
extremo es más probable que sea 
seguido por uno más central dado 
este tipo de distribucián, Estas va- 
riacioies debidas al azar ocurren en 
todos los fenómenos biológicos (no 
sólo en los análisis de laboratorio). 
Una actitud no intervencionista 
cuando la situación no apremia y el 
cuadro clínico o el test diagnóstico 
sorprenden, es altamente costo- 
efe&va. En este caso. dado aue el 
paciente no presentaba síntomas de 
diabetes, el médico hubiera debido 
repetir el análisis antes de iniciar la 
dieta (o mejor, no hubiera debido 
solicitarlo) y probablemente el nuevo 
resultado hubiera sido semejante. 
e) Comparaci6n con experiencias 
pequeñas y poco representativas. 
Un hombre de 50 años, hipertenso 
controlado, concurre a la guardia por 
dolor dorsal alto de dos dias de du- 
ración. E/ interrogatorio y el examen 
físico no aportan datos de interés, /a 
presión arferiar es de 165/95. El 
E.C. G. y la Rx de tórax son normales. 
El medico estima b probabilidad de 
disección deaorta en un 50%ydecide 
efectuar una tomoarafici com~utada 
de tórax, seguida & una angiqrafia 
s i  el último estudio es neaativo. 
Cuando la repres&tatividad 
heuristica es usada para juzgar 
~robabilidades. el wciente es com- . . 
Parado con la experiencia personal 
del médico sin tomar en cuenta el 
tamaño de la misma. La experiencia 
clínica con un evento es sólo ,una 
muestra del universo de dichos 
eventos. Desde la teoria estadística, 
nosotros aprendemos que una 
muestra pequeña es más probable 
que se aleje de la media real que una 
muesira grande. Por lo tanto,un 
evento improbable puede ser juzgado 
como probable porque "representa" 
la experiencia personal del médico. 
En su entrenamiento de guardia, de 
cuatro casos de dorsal ia en pacientes 
hipertensos queel m63co había visto, 
dos habian correspondido a 
disecciones de aorta. Obviamente, 
cuanto mayor la experiencia clínica, 

tanto m6s la probabilidad asign&a 
un evento se acerca a la probabilidad 
del universo de eventos. Si bien ésto 
minimiza el erroraleatorio, no evitael 
error sistemático (sesgo); vale decir: 
la representatividad heurística de un 
evento dado difiere, por ejemplo, para 
un medico generalista ue paro un 
médico especialista, in 1 ependiente- 
mente de a experiencia clínica que 
cada uno posea. 

Disponibilidad heurísfica 

Es el proceso cognitivo por el cual la 
probabilidad de un evento es iuzgada 
por la facilidad con que ~s te  es re- 
cordado. Los eventos más fáciles de 
evocar son asumidos como más pro- 
bables que los más dificultosos. Si la 
ca cidad deevocación sólo eshiera 
in P" luida por la frecuencia con que los 
eventos se producen, no habría que 
temer ning6n tipo de sesgo. Sin em- 
bargo, ésta es la excepción y no la 
regla. 
El medi& ha diagnosticado reciente- 
mente una porfiria intermitente agu- 
da en una paciente joven que se 
presentó a la guardia con un cuadro 
de dolor abdominal recurrente. A la 
semana, in reSa una mujer de 25 
años con do B oren bsa iliaca izquierda 
y entre varias pruebas diugn6sticas 
decide rivibgiar inicialmente un 
dosaje c f  e porfobilinógenos en orina. 
La memoria es también afectada por 
la vividez del caso, la rareza, la 
reacción que praduio en al médico, el 
tipo de Gciinte, lb cercgnla en. el 
tiempo del evento (de alli el aforismo 
que "los casas raros vienen de a 
pares") y muchas otras cosas. El 
médico asumiócomo más probable el 
dolor abdominal por porfi,ria porque 
recordó m6s facilmenteésta, queotras 
causas médicas y quirúrgicas mucho 
más frecuentes. 

Anclado y ajuste heurisfico 

Es el roceso mental por el cual Ia 
roba ilidad es estimada a partir de 

L s  camcsristicar especiales de b 
pacientes. Los médicos, en su evalua- 
ción diagnóstica, parten de una esti- ' 
mación inicial (ancla), que luego 



"a'ustan" de acuerdo a los atributos 
d paciente para llegar a una esti- 
mación final. 
a) Anclado incorrecto. 
Una mujer de 35 años consulta 8" dolor torácico opresivo, i r d a  o a 
dorso y brazo izquierdo de varias 
horas de duración. A pesar de que el 
E.C.G. es normal, el medico de 
guardia decide internar/a en obser- 
vación con sospecha de infarto 
mioc6rdico hasta ver la  curva 
enzimática. Consultado elcaso con el 
coordinador, la paciente es enviada a 
su casa con analgésicos. 
Un hombre de 65 años con ardor 
retroesternal relacionado con el es- 
fuerzo de dos meses de evolución, 
consulta por dolor epigástrico dede 
hace una hora. El médico de guardia 
decide administrarle antiacidos y 
programarlo para una endoscopia 
digestiva con diagnóstico de úlcera 
péptica. Consultado el caso con el 
coordinadory luego de un E.C.G., el 
paciente es internado en la Unidad 
Coronaria con diagnóstico de infarto 
miocárdico. 
Los médicos, como el resto de los 
humanos, tienden a sobreestimar la 
probabilidad de eventos que son 
definidos cuando varias caracten'sti- 
cas ocurren a la vez (conjuntivos) y a 
subestimar aquellos que son defini- 
dos cuando sólo una de las caracte- 
risticas se encuentra presente 
(disyuntivos). Este error, entre otras 
cosas, es debido a la sobrevaloración 
de la confianza en predictores 
redundantes (primer caso) y a la 
subvaloración de la confianza en 
predictores independientes (segundo 
caso). 
b) Ajuste incorrecto. 
Un hombre de 60 años consulta por 
cuantiosa pérdida de peso y 
hepatomegalia de 25 cm.Una 
ecograffa muestra múltiples imbgenes 
compatibles con metástasis. Para 
"conf rmar" este diagnóstico, el mé- 
dico decide solicitar una tomografia 
computada (TAC). 
Las estimaciones probabilisticas ini- 
-ciales son insuficientemente ajusta- 
das por el médico cuando dispone de 
nueva información. Esta tendencia 
conservado~a lleva a solicitar una 

mayor cantidad de pruebas cuando 
tal vez sólo una es suficiente para el 
dia nóstico. En este caso, la proba- 
bilijad inicial de met6stasis hepáticas 
fue estimada en aproximadamente 
70%. Dada la sensibilidad y 
especificidad de la ecograha para 
este di nóstico, la probabilidad au- 
mentó gJ a 90%con el resultado positivo. 
Luego de la TAC, ésta llegó al 97%. 
como vemos, se solicitó un costoso 
testpara logmrsólo un 7%deaumento 
en la ~robabilidad marainal. El me- " 
dice ;o aiustó adecuadamente la 
probabilidad posterior luego de la 
ecogmfía o no consideró "suficiente" 
un 90% como evidencia diagnóstica 
(o partió de un ancla muy baja por 
desconfianza en su propio juicio cli- 
nicol. La manera más racional de 
evitar el uso incorrecto del ancbdo y 
ajuste heunstico es la utilización del 
&rema de Bayes, que permite cal- 
cular cuánto hay que ajustar la pro- 
babilidad inicial cuando se d i s m e  
de nueva información. Todo lo refe- 
rente a cálculo de probabilidades por 
teorema de Baves ser6 tema de un 
artículo en el pkximo número. 

B) Experiencia publicada 

La publicación de experiencias en las 
revistas científicas es una invalorable 
fuente de información cuando se trata 
de estimar probabilidades. Los estu- 
dios publicados son útiles por varias 
razones: 
a) un trabajo sobre una enfermedad 
rara habitualmente refleia una expe- 
riencia que ni el más experimentado 
de los médicos puede adquirir por si 
sólo. 
b) los análisis estadísticos permiten 
organizar la información en forma 
particularmente útil para la toma de 
decisión. 
c) los estudios publicados permiten 
registrar las prevalencias de enfer- 
medades para determinados hallaz- 
gos en una población así como la 
prevalencia de hallazgos para una 
enfermedad dada. 
Estas estimaciones son frecuentemen- 
te utilizadas como probabilidades 
referenciales para determinar el pun- 
to de comienzo (ancla), y ajustar lue- 

go teniendo en cuenta la experiencia 
personal y las camcterísticas del pa- 
ciente. Un importante sesgo en este 
tipo de estimaciones sobreviene 
cuando se extmpolan directamente 
las prevalencias obtenidas en el tra- 
baio a las de la población de la cual 
proviene el paciente en estudio. En 
general, las publicaciones provienen 
de grandes centros que manejan 
poblaciones muy seleccionadas. Los 
pacientes son referidos a espeaalis- 
tas quienes raramente ven sujetos 
con hallazgos dinicos que implican 
probabilidades baias de enfermedad. 
La prevalencia de condiciones serias 
dado un hallazgo determinado es 
mucho más alta que la que ocurre, 
por ejemplo, en un centro de atención 
primaria oen un consultorio general. 
Dado que esta distribución de fre- 
cuencias está notoriamente afectada 
por los filtros de referencia, sólo es 
válida para los centros que manejan 
poblaciones similares. Los médicos 
generales deben tener especial cui- 
dado cuando aplican las prevalencias 
de las publicaciones que han leido a 
su prácika habitual. 
Una mujer de 35 años concurre a un 
consultorio general por varios regis- 
tros de presibn arteria1 de 150/100. 
los análisis iniciales son normales. El 
medico solicita un radiorenograma 
isotópicoy una angiograh renalpara 
descartar hipertensión de origen 
renovascular, luego de haber leído un 
trabajo proveniente de un centro ter- 
ciario que reportaba una prevalencia 
de 7% para esta enfermedad en toda 
la población hipertensa. 
Un trabajo proveniente de un centro 
de atención primaria reportó para la 
misma enfermedad, una prevalencia 
de0.2%. Si el médico hubiemcontado 
con este dato no se habrta apresurado 
a estudiar tan rápidamente a la pa- 
ciente. 
Cada tipo de médico lee diferentes 
publicaciones referidas a pacientes 
tratados por su grupo de pertenencia. 
Esta realidad debe ser contemplada 
cuando no existe acuerdo en las 
probabilidades asignadas a la con- 
dición del paciente, entre distintos 
médicos. 
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El objetivo del trabajo ha sidodelinear 
los procesos cognitivos que intervienen 
en la estimación de probabilidades. 
La heurística es un fenómeno natural 
ue brinda la base al mzonamiento 

~bgnórt ico y el pensamiento médico 
en general. Poder reconocer los - 
sibles sesgos heurísticos y contro P" ar- 
los, puede erm;tirle al medico al- 
canzar muc R a más eficiencia en el 
manejo de variadas situaciones clíni- 
cas. 
La estimación racional de la proba- 
bilidad previa es el andamiaje que 
sirve de estructura al anblisis de de- 
cisiones clínicas. En estos próximos 
números de la revista, ahondaremos 
en este camino. 

SoxH Jr, BlattM, etal: Medical decision 
making. Butterwarth Publishen, 1988. 
Sackett D, Haynes 0, Tugwell P: Clinical 
E idemiology. A k s i c  science for 
c P inical medicine. little Brown and 
Company. Boston/Toronto, 1985. 
Schwam W: Decision ~na l~s i s .  N 
Engl J Med 1979; 300: 556-559. 
Kong A, Barnett 0, etal: How medical 
professionals evaluate expressions of 
probability. N EhgI J Med 1 986; 31 5: 
740-744. 
Diamond G, Forrester J: Analysis of 
probabiliiy as an aid in the clinical 
diagnosis of coronary artery disease. 
N Engl J Med 1979; 300: 1350- 
1357. 
Forrow L, Warhnan A, et al: Science, 
ethics, and the making of clinical 

decisons. JAMA. 1 988; 259: 3 161 - 
3167. 
Eddy D: The Challenge. JAMA. 1990; 
263: 287-290. 
Eddy D: Anafwny of a k is ion.  JAMA 
1 990; 263: 44 1-443. 
TwerskyA, Kahnemon D: Judgnentunder 
uncertainty heurisficsand biases. Science. 
1974; 185: 1124-31. 
Deparhnent of Clinical Epidemiology 
and Biostatistics, Mc Master Univenity 
Hwlth Sciences Centre. How to r e d  
clinical i~urnals: to learn about a 
diagnostic test. Can Med Assoc J 1 98 1 ; 
1 24: 703- 10. 
Sox H Jr: Probability theory in the use 
of diagnostic tests. Ann lntern Med 
1986; 104: 60-66. 
Moskowithz A, Kuipers 0, Kassires J: 
Dealin with uncertainty, risks, and 
tradeo k in clinical decisions. Ann 
lntern Med 1988; 108: 435-449. 





acelerador lineal 
tecnología al servicio de la salud 

m e v a t e r a ~ i a  cuenta con los siguientes servicios 
;el€ _ _ _ lineal de electrone. 

Telecobaltoterapia. 
Radioterapia. 
Implantes radioactba. 

e Slmulaclbn del trutoimient~. 
Planificacih computariizadu. 

Estos tratamientos se realizan con modernos métodos, 
que incluyen habitualmente: - 

Planifkacih del tratamiento. 
Simulació.n. 
Bloques de proteccibn individual. 
Bloques de absorck% diferencial y cúfias. 
VerifiacKm radiokSr;iica en el equipo principal, 
Dosimetlia del tratamiento. . 
Medicicín de dosk en el paciente. 

e Control y evolución durante el tratamierito, 
Informe al profesional. 
Seguimiento. 
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Cursos 1991 
Actualización en Reemplazo Total de Rodilla 

Fecha: del 5 al 7 de junio 
Horario: de 19 a 22 horas 
Director: Dr. Guillermo Vázquez Ferro 
Coordinador: Dr. Carlos Sancineto 

Cuidados Intensivos del Paciente Quirúrgico 
Fecha: 27 y 28 de junio 
Horario: de 1 3 a 1 7/30 horas 
Director: Dr. Mario Perman 
Dirigido a médicos residentes de cirugía y cirujanos j6venes 

Primer Curso de Capacitación en Perinatolot$a 
Fecha: del 1 * al 5 de iulio 
Horario: de 8 a 1 3 horas 
Directoras: Enf. Andrea Leyton y Enf. María Cocoliiio 

Primer Curso Abierto de Introducción 
a la Medicina Familiar: Rol de Enfermería 
Fecha: del 13 de agosto al 1 2 de setiembre 
Días: martes y jueves 
Horario: de 1 7 a 1 9 horas 
Coordinadoras: Lic. Adriana Edith Brochero 
y Lic. Graciela Teresita Maturi. Dirigido a Enfermeros 
Profesionales y Licenciadas en Enfermería 

Curso Básico Intensivo de Ginecología 
Fecha: del 26 al 30 de agosto de 1991 
Horario: de 8 a 20 horas 
Director: Dr. Arturo Arrighi 
Coordinador: Dr. Eduardo Vallaza 

Curso de Posgrado: Drogas y Riñón 
Fecha: 6, 1 3 /20  y 27 de agosto y 3,10, 17 y 2.1 t!? setiembre 
Horario: de 1 9 a 22 horas 
Directores: Dr. Eduardo Dos Ramos Farías y Dr. J.93 J Tessler 
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Tercer Curso de ~ u i  
Fecha: del 1 4 al 1 8 de oc 
Horario: de 8 a 1 6 horas 
Coordinadores: Dr. Cristia 
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Primer y único antibiótico específico para el batamiento 
de infecciones por gérmenes anaembios de una sola 
dosis cada 
24 horas. 
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Eficacia asegurada 
Concentración plasmática superior a la CIM y CBM de los 
anaerobios. Tasas de curaciones superiores al 90% 
(archivos de F. Hoff mann La Roche Ltd.) 
Rápida y gx-lenie .--. T difusión $sudar e - . - - .  - - - 9  
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Eficacia constante - - -  - - -- = 

Vida media prolongada: 1 sola dosis cada 24 horas 
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Fácil administración ' &-. e .  . - : 1  
Compatible con todas las soluciones parenterales libres de 1 calcio. 
Es posible su administración simultánea co 
antibióticos en caso de infecciones mixtas. 
Adaptación posológica en casos de insufici 
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