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sNUEVOS AIRES PARA NUEVOS TIEMPO 5S¢

Este afio la Revista cumple su primer década. Como ya lo puntualizé el Dr. Mario
Perman en el Oltimo nimero, haber llegado hasta aqui es por si sélo un logro casi
épico, raténdose de una revista institucional, inmersa en un pais que vive la mayor
crisis global de la que se tenga memoria. Sin embargo, la voluntad, la creatividad y
la coherencia de la anterior direccién hicieron ésto posible.

El Hospital respira dires de cambio, como asi tambien su Departamento de Docencia
e Investigacién. En los tltimos dos afios se han creado dentro de su estructura nuevas
instancias participativas predominantemente integradas por gente joven del hospital.
En este marco se inscribe la creacién del Comité de Residentes y Becarios, la creacién
del Comité de Informdtica y la creacién del nuevo Comité Editorial de la Revista. Una
insfitucién que ofrece tales oportunidades y responsabilidades a unanueva generacién,
es una institucién con unainsoslayable voluntad de no enquistarse y cristalizarse, sino
de crecer; a pesar de los malos fiempos y las dificultades, que son muchas. Como
protagonistas de este cambio, nuestro compromiso debe estar con el hospital, en cada
una de las tareas que desempefiemos.

La Revista quiere volver a ser el @mbito 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 afios.
Deseamos alcanzar nuestro segundo objetivo: la periodicidad y lo excelencia
editorial. A partir de este Gltimo podremos vislumbrar nuestro tercer objetivo: formar
parte de registros bibliogréficos internacionales.

Cudles son los cambios que observaran desde este nimero?
1) Un nuevo formato con el indice en la tapa.
2) La categorizacién de su contenido en secciones:

a) Articulos originales: deberdn contener un resumen en espafiol y en
inglés. Serdn aceptados articulos ya publicados en ofras revistas siempre y cuando
se efecten minimas modificaciones y se cuente con el consentimiento de todos los
aufores.

b) Avances en Medicina: su contenido estard vinculado a temas novedosos
de interés general. Se tratard de revisiones escritas por médicos del hospital sobre
aspectos re?:cioncdos con su tarea investigafiva, tanto en femas de ciencias bésicas,
como humanas o clinicas. Se contaré también con articulos escritos por profesionales
de diversas disciplinas, fuera de la institucién.

¢) Educacién médica: estaré destinada a reflejar las innovaciones producidas
eneste campo, fundamentalmente orientadas al aprendizaje y resolucién de problemas
clinicos. Intentaré serun foro donde se manifiesten los nuevos proyectos y controversias
en la ensefianza de la medicina.

d) Articulos especiales: seran publicados articulos que por su originalidad
o su confenido, se consideren de interés general.

e) Metodologia, estadistica e informadlica: se tratard de proveer al médico
de los elementos necesarios para el andlisis crifico de la literaftura asi como de pautas
especificas para alcanzar mayor eficiencia en las acfividades de investigacién clinica.

f) Editoriales: estardn vinculados a articulos publicados en los respectivos
ndmeros.

g) Cartas al editor: se recibiran fodas las opiniones e inquietudes en relacién
al contenido de los nimeros.

Este nomero retine muchos de los objefivos arriba delineados, pero no es suficiente
si no contamos con la participacién y el compromiso de los médicos de la institucion.
La Revista llegaré atodo el pais y a algunos paises latinoamericanos. Creo que puede
ser una gran oportunidad para fodos nosotros.

Muchas gracias.

NUEVOS AIRES PARA NUEVOS TIEMPOS

Adolfo Rubinstein
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ENSAYO CONTROLADO SOBRE LA ADMINISTRACION
DE RIFAMPICINA EN EL TRATAMIENTO DEL PRURITO DE
LA CIRROSIS BILIAR PRIMARIA

Dres. Ana Podesta, Patricia Lépez*, Ruben Terg, Federico Villomil* y Daniel Flores.
Hospital Nacional de Gastreenterologia “Carlos Bonorino Udaonde” y * Seccién Hepatelogia
Servicio de Clinica Médica - Hospital lialiano - Buenos Aires, Argentina.

*RESUMEN

En los pacientes con colestasis cronica el
prurito puede ser un sinfoma discapa
citante, Basados en una comunicacion
previa sobre su eficacia, quisimos evaluar
el efecto de la rifampicina sobre el prurito
asociado a la cirrosis biliar primaria. Ca-
lorce pacientes fueron incluidos en un
estudio doble ciego, randomizado y crv-
zado. la duracién del estudio fue de tres
semanas. Durante la primera y la tercera
semana los pacientes recibieron r:'lbmpfcirra
oplacebo aliemnativamente. En la sequnda
semana no se administd fralamienfo al-
guno. la intensidad del prurito fue evaluada
subjetivamente sobre una escala de O a
100. Con rifampicina el prurito desoparecid
en once pacientes y disminuyd de infensi-
dadentres. Con placebosolodos pacineles
tuvieron una respuesta parcial (p<0.001).
Seis pacientes con respuesia previa pobre
o nula a la colestiramina mejoraron con
rifampicina. Mo fueron observados cambios
bioguimices niefectos colaterales atribuibles

a la droga.

«INTRODUCCION

El prurito asociado a la colestasis
puede ser un sintoma discapacitante
que interfiere con las actividades dia-
rias y con el suefio. Pese a que su
origen permanece controvertido’,
numerosos agentes terapéuficos han
sido utilizados con resultados muy
variables. Entre ellos se incluye a la
colestiramina, esteroides andro-
génicos, fenobarbital y bloqueantes
histaminicos H1'# o procedimientos
tales como la plasmaferesis y la

foloterapia®.

Un reciente estudio de Ghent y
Carruthers’ indicé que la rifampicina,
un antibiético ampliamente utilizado,
mejoré el prurito en nueve pacientes
con cirrosis biliar primaria. Los auto-

res proponen que la droga podria.

actuar por induccién de alguna via
metabélica o por competicién en al-
gunsitio de captacién anivel hepdtico.
Nosotros disefiamos un estudio clini-
co randomizado para confirmar la
eficacia de la administracion de
rifampicina a corto plazo sobre el
prurito de la cirrosis biliar primaria.

*PACIENTES Y METODOS

Catorce pacientes con cirrosis biliar
primaria seguidos en el Hospital Na-
cional de Gastroenterologia “Dr.
Bonorino Udaondo” y en el Hospital
Italiano de Buenos Aires fueron in-
cluidos en este estudio. El diagnéstico
de la enfermedad fue redlizado en
base a criterios clinicos, bioquimicos
e histologicos®,

Los pacientes suspendieron la
colestiramina quince dias antes de
ingresar al estudio. Se realizé una
evaluacién clinica y bioquimica se-
manalmente hasta completar el estu-
dio. luego de obtener su consenti-
miento, los pacientes fueron
randomizados para recibir 600 mg
de rifampicina o placebo de idéntica
apariencia, en dos tomas diarias. Los
recipienfes conteniendo droga o

placebo para una semana de admi-
nistracién fueron preparados por un
observador independiente y la
randomizacion se realizé utilizando
el método de la moneda. Cumplidos
los primeros siete dias, el tratamiento
fue interrumpido y luego de una se-
mana libre de medicacién (periodo
de depuracién), los pacientes fueron
cruzados para recibir el ofro trafa-
miento durante otros siefe dias.
La severidad del prurito fue evaluada
diariamente por los pacientes utili-
zando una escala de 0 a 100 y
transcriptaen una ficha individual. Se
establecié que el valor maximo (100)
correspondia al prurito que interferia
con el suefio, con las actividades co-
tidianas o que provocaba lesiones
por rascado. La respuesta comp|arc: al
tratamiento fue definida como la
desaparicién del prurito y la respuesta
rcial como la reduccién del 50% en
t:oescclo de intensidad del mismo.
la escala de intensidad del prurito
reportada corresponde a la media de
los dos Glfimos dias de cada pericdo.
Tombién fueron registrados el mo-
mento de iniciacién de la respuesta y
el de reaparicién del prurito. El cum-
plimiento del estudio por parte de los
pacientes fue asegurado mediante el
conteo semanal de los comprimidos.
Se utilizé el fest de Chi cuadrado para
observar diferencias en el porcentaje
de respuesta terapéutica en cada
grupo. Los test de funcion hepdtica
fueron comparados antes y después
del fratamiento con el Wilcoxon Rank
Test. Cuando los grupos fueron ana-



lizados de acuerdo a la secuencia de
administracién se utilizaron el test de
Friedman y el Wilcoxon Signed Rank
Test para grupos apareados.

Este estudio fue realizado siguiendo
lo establecido en la declaracién de
Helsinki sobre la protecién de los de-
rechos humanos durante la realizacién
de un estudio de investigacién clinica.

*RESULTADOS

Las caracteristicas clinicas y
bioquimicas de los catorce pacientes
concirrosis biliarprimaria semuestran
en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracrteristicas clinicas
y humorales al ingreso al estudio.

Edad 43132-72)
Sexo (M/F) 1/13
letericio Q (64%)
Prurito (M| 25 (12120}
Cirrosis 51{36%)
Colesfiraming 9 (64%)
Bilimubina [mg/o} 2.2 [0.4-15.9)
F. Ale. (300} 1635 [300:5541)
TGO (46) 120 (40-255)
TGP {44 Q0 [30-365)

los datos fueron expresados en
mediana (rango).
T e e

Trece pacientes eran mujeres con una
edad media de 43 afios. Nueve pa-
cientes estaban ictéricos al ingresar al
estudio, mientras que ninguno pre-
sentaba ascitis, hemorragia gas-
trointestinal ni encefalopatia
portosistémica. '
Histolagicamente?, dos pacientes fue-
ron clasificados como estadio |, tres
como estadio I, cuatro como estadio
lIl y cinco como estadio IV. La media
de duracién del prurito fue de 25
meses (rango 12-120). Nueve pa-
cientes habian recibido previamente
colestiramina con respuesta pobre o
nula en seis de ellos; los restantes
pacientes no recibieron este trafa-
miento debido a su alto costo. Todos
los pacientes cumplieron con el disefio
del estudio. La puntuacién de la in-
tensidad del prurito basal fue similar
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en los dos grupos 72+ 19 parael que
recibié primero rifampicinay 76+ 15
para el que primero recibié placebo
(media + DS). Luego de la adminis-
tracién de rifampicina el prurito des-
aparecié en once pacientes y la res-
puesta fue parcial en tres. Con el
placebo sélo dos pacientes fuvieron
respuesta parcial, resultando la dife-
rencia altamente significativa cuando

se la compara con la respuesta a la
rifampinina (p< 0.001) (Tabla 2).

Tabla 2. Efecto de la rifampicina
sobre el rpurito

Respuesta
Grupo Toled Parcial | Negatva
Rifampicina| 11 (79%) | 3{21%} | O
Plocebe | © 2[14%) | 12(66%)
Difarencia p<0.00]

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

La respuesta no fue influenciada por
el orden de administracién de la dro-
ga(Figuras 1y 2). El fiempo medio de
aparicién de los efectos beneficiosos
luego de iniciado el ratamiento fue de
dos dias, mientras que una progresi-
va reaparicién del prurito ocurrié
durante los siete dias posteriores a la
suspension de la droga. En cinco
pacientes que habian recibido pre-
viamente 24 g/d de colestiramina sin
éxito el prurito desaparecié duranteel
tratamiento con rifampicina.

Nu hubo relacién entre los niveles de
bilirrubina plasmética en el momento
del ingreso al estudio y lu respuesta @
la rifampicina (Tabla 3). No se ob-
servaron cambios en la bioquimica
hepdtica (Tabla 4), ni efectos colate-
rales durante el tratamiento.

*DISCUSION

La patogénesis del prurito en las en-
fermedades colestésicas crénicas es
ain desconocida, habiendo gran

Respuesta 5 H
P controversia sobre el rol de los écidos
Parcial  Tetel Diferencie  biliares retenidos a nivel de las ter-
Bidino>3mg 2 5 minales nerviosas de la piel®. Recien-
Bilirubing <3mg 1 6 NS temente, Ghent postulé que altas
concentraciones de sales biliares a
130
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Figura 1. Score medio del prurito obtenida en siefe pacientes que iniciaron el estudia
con placebo. No existié diferencia en lo infensidad del prurito durante el periodo con

placebo y el wash ouf comparado con el bas,
rifampiciva (p < 0.05] en relacién al periodo

Egzmrfro disminuyd significativamente con
| wash oul, placebo y basal,
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Tabla 4. Hepatograma antes y
rifampicina

después de la administracién de

Prueba Antes Después Diferencia
Bilirrubina (mg?%) 22(0.4159) 32(0411.9) NS,
F. Aledlina (300) 1635 (300-5541) 1508 (300-3911) NS.
TGO (46) 120 (40-255) 111(30-371) N.S.
TGP (46) 90 (30-365) 93 (40-377) N.S.

Los datos fueron expresados en mediana (rango) y corresponden al septimo dia

de fratamiento,

nivel hepdtico causarian por efecto
detergente una disrrupcién de la
membrana hepatocitaria y liberacion
de sustancias pruritogénicas®. Si esta
hipétesis resultase verdadera, una
sustancia que compitiese por el sitio
de captacién hepatocitario de los
dcidos biliares, talcomo la rifumpicf na,
podria mejorar el prurito.

En el estudio de Ghent y Carruthers?,
la administracion de co?;s?i ramina no
fue suspendida durante el mismo pese
a su ineficacia o pobre folerancia. En
nuestro estudio decidimos suspender
la colestiramina previamente a la

administracién de rifampicina con el
fin de evitar cualquier posible
interferencia con nuestros resultados.
El puntaje basal de intensidad del
prurito fue similar en los dos grupos,
En el grupo que recibié rifampicina
durante la primera semana la res-
puesta fue completa en todos los pa-
cientes (Figura 1), mientras que fue
completaen cuatroy parcial entres en
aquellos que recibieron larifampicina
en la tercera semana (Figura 2). Pese
a que estos resultados pueden repre-
sentar un efecto del disefio cruzade
dos de los pacientes con respuesta

130
rml e
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e e ——

110+ L

Intensidad da prurito

a0+ \
20+ 54,
\"}_\'.
N,
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o — —_— + \ -
Basal Placebo Dapuracién Rifarmpicing

Figura 2. Score medio del prurito oblenidos en siete pacientes que iniciaron =l esudio
con rifampicina. Se obseno una disminucion significativa del prurito (o < 0.5) durante

laadministracion con rifampicina comparado ol basal,
existio una mejoria significativa de! prurito durante el periodo

wash outy placebo. En este grupo
le wash out comparado

con el placebo y el basal, atiibuido a un efecto residual de la rifampicina.

parcial a la rifampicina respondieron
también parcialmente al pE::ebo. la
evaluacién a doble ciego evidencié
que el tratamiento durante una semana
con rifampicina resulté en la completa
desaparicién del prurito en once de
los catorce pacientes incluidos.

En nuestro estudio no se detectaron
efectos colaterales ni cambios
biogquimicos durante la administracién
de rifampicina.

Segin lo comunicade por Girling y
Hitze'°, el 1% de los pacientes que
recibieron rifampicina presentaron
hepatitis desde el punio de vista
bioquimico. Sin embargo, este ha-
llazge no fue confirmado
hi sfo?égiccmnte. Aproximadamente,
5% de los individuos que reciben la
droga pueden presentar un ligero
aumento de transaminasas, fosfatasa
alealina 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 puede reflejar
la competencia de la rifampicina con
la bilirrubina por los sitios de capta-
cién a nivel de la membrana
hepatocitaria''. Por ofra parte, la
droga podria producirun aumento de
la saturacién del colesteroal biliar y
una reduccién de los niveles séricos
de 25-OH colecalciferol. Por lo tanto,
se recomienda un monitoreo clinico y
humoral en aquellos pacientes porta-
dores de hepatopatias que deban
recibir la droga'?

La rifampicina puede causar excep-
cionalmente reacciones serias de
hiparsensibi]idad, tales como anemia
hemolitica, insuficiencia renal y por-
pura trombocitopénica'®'é, Dichas
reacciones suelen ocurrir durante los
tratamientos en forma prolongada o
intermitente y en general revierten con
la suspension de la droga. Dado que
la duracién de nuestro estudio fue de
una semana, la prevalencia de estos
efectos no pudo ser determinada.

La rifampicina administrada a corto
plazo es un tratamiento efectivo del
prurite de la cirrosis biliar primaria.
Su eficacia y seguridad durante pe- -
riodos mas prolongades de tiempo
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deberé ser establecida. Nosotros he-
mos continuado administrando la
droga en este grupo de pacientes con
el objetivo de responder estas pre-
guntas.,

* ABSTRACT

Pruritus can be a debilitating symptom
in patients with chronic c?-o|esiasis.
Based on a previous report of its
efficacy, we evaluated the impact of
rifampicin on the pruritus associated
with primary biliary chirrosis. Fourteen
patients were include in adouble blind,
randomized, crossover study. Afer a
15 dcy was hourperiod, subjects were
followed for 3 weeks. During the first
and third weed, patients received 600
mg of rifampicin or placebo; no
treatment was administered during
the second week. Pruritus was
subjectively scored on a scale from O
to 100. With improved in 3; with
placebo, only 2 had apartial response
(p < 0.001). Six patients with a prior
poorornull response to cholestyramine
improved with rifampicin. No changes
inbiochemicaltestor side effects could
be attributed to the drug. Short-term
administration of rifampicin relieves
pruritus in primary biliary cirrhosis.
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ANATOMIADE UN
ENSAYO CLINICO

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

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

Dr. Hemén C. Doval*

* Servicio de Cardiologia, Hospital ltalianc de Buenos Aires.

Es reconocido desde hace muchos
afos, que!os pacientes coninsuficien-
cia cardiaca crénica presentan fre-
cuentemente arritmias ventriculares
complejas; y en los Gltimos afios se
menciona reiteradamente que
aproximadamente la mitad de estos
pacientes mueren en forma stbita'2.
Si bien no existe un consenso sobre la
definicion de muerte subita, se qcefa?cl
en general que incluye a aquellos
casos en que la muerte se instala en
menos de sesentaminutos del comien-
zo de los sintomas, o en los que la
muerfe es precedida por una brusca
pérdidade concienciay desaparicién
del pulso sin colapso circulatorio pre-
vio, en un paciente relativamente
estabilizado!.

En la mayoria de los casos la muerte
sibita es de causa cardiaca y cuando
la misma es atribuible a fibrilacion
ventricular®, c:|gu nos autores la deno-
minan “muerte arritmica”*5,

En la gran mayoria de los casos en
que se puede documentar electro-
cardiogréficamente la muerte sibita,
se constaté que el evento final era la
fibrilacién ventricular y que esta
arrifmia, en ocasiones, era precedida
por extrasistolia ventricular compleja
y/ o taquicardia ventricular.

Esias observaciones de epidemiologia
clinica permitirian plantear la hipéte-
sis légica, que la eliminacién de las
arritmias que preceden y/ o el aumen-

to del umbral fibrilatorio mediante un
tratamiento farmacolégico anti-
arritmico pudieran mejorar sig-
nificativamente la sobrevida de los
pacientes con insuficiencia cardiaca
crénica y arritmias compleias.

Sin embargo, este planteo l6gico ten-
diente a prevenir la instalacién de la
muerte subita en pacientes con insu-
ficiencia cardiaca crénica, no prcba-
do empiricamente en ningGn ensayo
clinico controlado, es objeto de dudas
y criticas, basadas especialmente en
que el efecfo inotrépico negativo de la
mayoria de las drogas anfiarritmicas
y sus efectos depresores sobre la
conduccién, podrian ser potencial-
mente desfavorables para los pa-
cientes®.

Es obvio que el efecto depresor sobre
la coniractilidad miocardica puede
agravar o desencadenar una insufi-
ciencia cardiaca; mientras que el
efecto depresor de la conduccion pue-
de determinar frecuentemente un
agravamiento de la arritmia (efecto
proarritmico).

Tiempo después de estar en realiza-
cibn este protocolo de ensayo clinico,
se publicaron los resuliados prelimi-
nares del C.A.S.T. (The Cardiac
Arrhythmia Trial), donde las drogas
antiarritmicas encainida y flecainida
producian una morfalidad total més
alta(7.7%versus 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 infarte agudo de
miocardio (IAM) que tenian seis o més
extrasistoles ventriculares por hora y
que habian obtenido una supresién
de la arritmia con esas drogas duran-
te el periodo inicial de titulacién, Debe
recordarse, que en el andlisis esta-
disfico de la seccién “métodos” se
considers aceptable un nivel de signi-
ficacién < de 0.025 para un lado, ya
que solo se consideré que deberia
evaluarse sila terapia con drogas era
beneficiosa o no tenia efecto; y como
textualmente dicen los investigadores
“el estudio no fue disefiade para pro-
barque unadrogaantiarritmica pueda
causar dafic”’.

los potenciales efectos adversos de
las drogas antiarrifmicas son espe-
cialmente frecuentes en las drogas de
clase |, y han sido observados con
mucha menos frecuencia en los casos
medicados con dosis bajas a media-
nas de amiodarona.

la pregunta siguiente que surge es:
3un ensayo clinico con drogas
antiarritmicas en la insuficiencia car-
diaca crénica, debe realizarse sola-
mente en aquellos pacientes con
arritmias complejas en el monitoreo
electrocardiogréfico ambulatorio
(Holter)?

Se conocen “marcadores de riesgo” de
altamortdlidadenlainsuficienciacardicca
cronica como los sinfomas, ko capacidad



de ejercicio, ki funcion venfricular izquier
da, ko achividad neurchumoral y fambién la
presencia de arritmia ventricular®.

3Es la arritmia ventricular compleja
en el monitoreo electrocardiogréfico
ambulatorio {Holter) un factor inde-
pendiente de muerte subita?

Si bien los trabajos publicados de-
mostraron que la presenciay comple-
iidad de la arritmia ventricular de-
tectada en un estudio Holter es un
importante predictor de la “mortali-
dad total”®'®" hay discrepancias
importantes sobre su utilidad para
detectar pacientes que desarrollarian
“muerfe stbita”'#'%14; y algunos la
consideran como un marcador de
dafio ventricular avanzado y mortali-
dad por falla de bomba'$ ¢,

Si el tratamiento antiarritmico dismi-
nuyera la muerte sibita, el Holfer
seria un método dudoso para selec-
cionar a los pacientes que se podrian
beneficiar, ya que muchos de ellos
fienen muerte sobita sin arritmias
ventriculares complejas defectadas'
{el andlisis de la curva de sobrevida
en los primeros doscientos pacientes
incluidos en el ensayo, no mostraron
diferencia en la sobrevida con rela-
¢ién a la presencia o ausencia de
taquicardia ventricular no sostenida
en el Holter),

Quizés el problema de la ausencia de
valor como marcador de muerte sobi-
fa de la taquicardia ventricular no
sostenida, se deba a la gran variabi-
lidad, dia @ dia, que fiene el método
Holter.

Dichos estudios demuestran que repi-
fiendo dos a cuatro Holter con placebo
en el mismo paciente, la variabilidad
de la presencia de faquicardia
ventricular no sostenida en el registro
electrocardiogréfico ambulatorio es
aproximadamente del 90%'71¢; sig-
nifica que en cuatro registros de 24
horas, nueve de cada diez pacientes
que fienen mas de un episodio de-
taquicardia ventricular no sostenida,
muestran uno o més registros de 24
horas donde no se observé la arritmia.
El ofro problema que tampoco esta
resuelto, es el que plantea la hipétesis
de que la “supresion de las arritmias
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complejas asintomdticas” disminuye
la muerfe subita. Esta relacién no ha
sido nunca demostrada; y en realidad
ha side refutada en el estudio CAST,
donde los pacientes que ingresaron
tenian criterios estrictos de supresién
dearrifmias por las drogas utilizadas,
y sin embargo aumenté signi-
ficativamente la mortalidad con res-
pecto al grupe control’.

Llegado a este punto del desarrollo
del ensayo clinico, el planteo siguien-
te que surgia era qué droga
antiarritmica utilizar en el estudio cli-
nico mulficéntrico. Las drogas de uso
habitual como la quinidina, procai-
namida, disopiramida, mexiletine,
tocainida, flecainida, se descartaron;
porque estudios previamente realiza-
dos sugerian que no suprimian las
arritmias de manera efectiva o tenfan
efectos adversos que impedian su uso
prolongado en un gran porcentaije de
pacientes,

A suvez es conocido que en una serie
de estudios clinicos realizados en un
limitado nomero de pacientes con
miocarditis crénica chagasica'?, en la
taquicardia ventricular sosfenida re-
currente® y en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca® %, surgieron indi-
cios que la amiodarona disminuye la
incidencia y la complejidad de la
arritmic ventricular y que es capaz de
mejorar la calidad de vida,

Existen, sin embargo, dudas de que
efectivamente prolongen la vida de
estos pacientes. Si bien existen algu-
nos estudios clinicos sobre el efecto de
la amiodarona en la sobrevida de
pacientes con insuficiencia cardiaca ¥
arritmia ventricular asintomética?"22;
se deben considerar como resulfados
no concluyentes por el caracter de
estar realizados restrospectivamente,
por lo cual los autores no han utiliza-
do grupos controles randomizados y
ademés el pequefio grupo de pacien-
tes no habfa sido seleccionados con
un grado uniforme en la severidad
clinica de la insuficiencia cardiaca;
resultando, por lo tanto, grupes no
comparables.

Ante la ausencia de una conclusién

definitiva sobre la utilidad de la

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

OBJETIVOS DEL PROTOCOLO
AMIODARONA-CONTROL
DEL G.E.S.I.C.A.

Se disefié un protocolo cuyo “punto
final” es conocer el efecto de la
amiodarona a bajas dosis (300 mg/
dia), sobre la mortalidad total en los
pacientes con insuficiencia cardiaca
crénica. Se utilizé estas dosis porque
se consideré que podria ser efectiva
para suprimir las arritmias
ventriculares complejas, como de-
muestran algunos esfudios con pocos
pacients, y quizés disminuir la morta-
lidad; sin provocar los efectos colate-
rales que producen dosis mayores.
Accesoriamente se investigara si la
mayor sobrevivencia es atribuible ala
disminucién de la muerte sobita o no
stbita.

Objetivos secundarios del estudio se-
rén evaluar la capacidad pronéstica
del Holter en la prediccion de la mor-
talidad total y stbita y deferminar si
existen subgrupos en los cuales la
amiodarena es particularmente efi-
caz en prolongar la sobrevida.
Como el “punto final” principal es la
mortalidad (criterio completamente
objetivo), no se consideré 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 protocole prospectivo,
multicéntrico, randemizado, con gru-
po control y amiodarona de igudl
nimero de pacientes.

Debe considerarse que si se incluye-
ran a todos los pacientes con insufi-
ciencia cardiaca crénica cuya morta-
lidad promedio anual es de alrededor
del 10%, seria necesario randomizar
varios miles de pacientes.

Por tal motivo en el presente protocolo
sélo se incluyen pacientes con insufi-
ciencia cardiaca crénica severa (ca*
pacidad funcional Il 6 IV) que consti-



fuyen el grupo con mayor mortalidad.
De esta manera la mortalidad anual
del grupo control es aproximadamen-
te del 30%%? (cifra superada
holgadamente en los primeros dos-
cientos pacientes incluidos).

Para obtener un nivel de significacién
<0.05(dos lados) y para una diferen-
cia de 33% en el grupo tratado (20%
de mortalidad anual), con una proba-
bilidad 3=0.15 (un lado) y un poder
de estudio (1-B) de 0.85, se necesitan
incorporar 420 pacientes en cada
uno de los grupos. En el célculo de la
poblacién se considers la posibilidad
de enfrecruzamiento de un 10%. La
duracién del seguimiento se planifics
aun afio, que podria extenderse si asi
lo aconsejaran las tendencias inicia-
les hasta un méximo de dos aios. Esta
decision deberd ser tomada por el
Comité de Direccion.

MATERIAL Y METODOS

Se seleccionardén 840 pacientes con
insuficiencia cardiaca permanente y
una capacidad funcional grade Il 6
V.

Como quedb establecido, estos 840
pacientes serén incluidos en dos gru-
pos con 420 pacientes cada uno. La
inclusién en el grupo tratado con
amiodarona o no tratado se efectuard
por randomizacién estratificada con
el objeto de obtener una distribucién
igual en ambos grupos de aquellos
pacientes que presenten taquicardia
veniriculat de tres a nueve latidos con
una frecuencia mayor de 100 lafidos
/minuto. Ademés el estudio serd
prospectivo abiertoy multicéntricocon
una duracién de un afio y la facultad
de extenderlo a dos afios si los resul-
tados iniciales asi lo sugieren.

CRITERIOS DE INCLUSION

La severidad de la insuficiencia ear-
diaca seré determinada por la
sintomatologia del paciente y por la
presencia de diferentes indices de
disfuncién miocardica.
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Estado sinfomdtico: Sélo se incluiran
pacientes en insuficiencia cardiaca
crénica correctamente tratados con
dieta hiposédica, diuréticos, digital
y/o vasodilatadores del fipo de los
inhibidores dela enzima convertidora.
A pesar del tratamiento los pacientes
deben encontrarse con capacidad
funcional Il 6 IV, utilizando una com-
binacién de los criterios determina-
dos por la Sociedad Canadiense?® y
la Escala de Actividad Especifica®,
El paciente sélo podré incluirse en el
protocolo si confesta negafivamente
uno o més de las siguientes pregun-
tas:

1. 3Puede caminaruna é dos cuadras
a nivel y/e subir un piso de escaleras
en condiciones normales y a paso
normal? :

2. sPuede caminar més de seis cua-
dras en diez minutos?

3. 3Puede ducharse sin interrupcio-
nes?

4. 3Puede hacer o deshacer la cama?
5. 3Puede limpiar pisos y ventanas?
6. 3Puede colgar ropas?

7. 3Puede jugar a los bolos o a las
bochas?

8. 3Puede vestirse sin interrupciones o
puede comer, estar parado, sentado
o acostado sin sintomas? (incapaci-
dad para desarrollar cualquier acti-
vidad fisica sin molestias).

Ademés debe presentar como mini-
mo la coexistencia de dos de los si-
guienfes indices de disfuncién
miocérdica:

a) Relacién cardiotorécica mayor de
0.55.

b) Fraccién de eyecciédn por
radioisélopos menor o igual a 35%.
c) Diametro de fin de diastole
ecocardiogrdfico mayor o igual de
3.2 cm/m? superficie corporal.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Quedarén excluidos aquellos pacien-
tes que presenten algunas de las si-
guientes sifuaciones clinicas:

1. Medicacién con amiodaronaen los
Ultimos tres meses.

2. Diagnéstico o sospecha clinica de

10

disfuncién firoidea.

3. Insuficiencia respiratoria severa.
4. Enfermedad grave asociada que
altere el pronéstico del paciente (cén-
cer, insuficiencia renal crénicaen plan
de hemodidlisis, insuficiencia hepdti-
ca, efc).

5. Estenosis mitral pura o predomi-
nante, estenosis aértica y/o
miocardiopatia hipertréfica o restric-
tiva de cualquier fipo.

6. Antecedentes de taquicardia
ventricular sostenida o fibrilacion
ventricular.

7. Angina de pecho durante los lti-
mos tres meses.

8. Infarto de miocardio con evolucion
menor de fres meses.

9. Paciente coronario en quien se
planifica una revascularizacién
miocardica.

10. Sincope dentro de los Gltimos tres
meses.

11. Trastorno de la conduccién
auriculo ventricular en pacientes sin
marcapaso definitivo que presenten
un PR mayor de 0.24 segundos, blo-
queo AV de segundo y tercer grado.
12. Historia de insuficiencia cardiaca
menor de tres meses.

13. Holter con taquicardia ventricular
asinfométfica, igual o mayor de diez
latidos con un R-R menor de 400
mseg. (mayor de 100 lat/min).

METODO

Se confeccionard una historia clinica
de inclusién, en la que constard el
comienzo de los sintomas de insufi-
ciencia cardiaca, fiempo de estabili-
dad de la capacidad funcional grado
Il 6 IV, datos del examen fisico y
efiologias probables de la insuficien-
cia cardiaca, medicacién y dosis total
en 24 horas. Estudios de laboratorio,
sodio, potasio, urea y creatinina
plasmética. Electrocardiograma de
docederivaciones, telerradiografiade
térax frontal, con la relacién
cardiofordcica, fraccién de eyeccién
en el ventriculograma radioisotépico
dereposo y diametro defin de didstole -
ecocardiogréfico. Informe del Holter



de 24 horas.

Una vez incluido el paciente y efec-
tuados los estudios correspondientes
se consultaré al centro de
randomizacién sobre si se lo debe
incluiren el grupo amiodaronaoenel
grupo no tratado. Al mismo tiempo se
enviard copia de la historia de inclu-
sién, electrocardiograma y cinta o
cassette del registro Holter.

Alos res, seis y doce meses seenviara
un breve informe de control y segui-
miento al centro coordinador.

El paciente termina el seguimiento en
una de las siguientes circunstancias:
1. Paro ccr&iﬂco resucitado o no;
taquicardia ventricular sostenida; fa-
llecimiento; cirugia cardiaca o
transplante cardiaco.

En el caso de paro cardiace o falleci-
miento el investigador principal debe
llenar una ficha “ad hoc”, con un
informe detallado de las circunstan-
cias que rodearon a la muerte. Ade-
mas, de ser posible, constaré el diag-
nésfico clinico funcional y anatomo
patolégico si lo hubiere.

En caso de internacién en una institu-
cién durante el evento se acompaiia-
ré copia del resumen de alta hospita-
laria, electrocardiogramas, informe
de autopsia, efc.

Con fodos estos datos el “Comité de
Eventos”, en forma ciega con respecto
al grupo asignado, y por consenso
mayoritario clasificard la muerte como
“muerte sObita arritmica”, muerte no
stbita cardiaca, muerte no cardicca.
La organizacién y el seguimiento del
estudio se realizaré por un “Comité
de Direccién” y a su vez existirén un
“Comité de Electrocardiografia” que
analizaré los electrocardiogramas y
estudios Holter de los pacientes, un
“Comité de Eventos” que clasificara
en forma ciega el fipo de muerte y un
“Comité de Control Cientificoy Etico”.
El punto final del ensayo que es com-
pararla mortalidad totalentre el grupo
amiodarona y el grupo control se
analiza comparando ambas curvas
de sobrevida con el método actuarial
de Kaplan-Meier y su significacién
con el log rank-test.

Se programé previamente la realiza-
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cién de andlisis estadisticos parciales
luego del primero y segundo tercio de
incorporacién de pacientes (alos 280,
560 y 840 pacientes).

En conclusién, este ensayo
multicéntrico, prospectivo y
randomizado de amiodarona-control
en la insuficiencia cardfaca, nos per-
mitiré contestar conun 85% de proba-
bilidad (poder del estudio) si la
amicdarona a bajas dosis en pacien-
tes con insuficiencia cardiaca severa
disminuye la mortalidad del 30 al
20% en un afio (disminucién del ries-
go relativo del 33%, y el riesgo
atribuible de diez muertes cada 100
pacientes/afio); tolerando para esta
conclusién 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 Gasiroenterologia Hospital Italiano Buenos Aires.
Instituto de Gastroenterologia “Dr. Jorge Perez Companc”.

El rol del aparato digestivo en el pa-
ciente critico fue en general conside-
rado como secundario. Més ain, con
el amplio desarrollo dela alimentacion
parenteral, la funcién digesto-
absortiva, muchas veces severamente
comprometida, puede ser reempla-
zada, posibilitando la administracién
intravenosa de nutrientes. Sin em-
bargo, es para todos claro que el
dafio estructural de tubo digestivo es
sumamente frecuente en el paciente
crifico'22, El sangrade macroscépico
se presenta en alrededor del 20% de
los pacientes (con variaciones de
acuerdo a la gravedad del grupo
considerado) y las lesiones mucosas
se pueden comprobar endoscé-
picamente en précticamente el 100%
delos casos'. Laexistencia denecrosis
de la mucosa gastrointestinal en las
autopsias de pacientes crificos fue
revisada por Bouneau en 19823 La
incidencia de lesiones en el intestino
delgado fue de aproximadamente
90% luego de falla cardiaca, sepsis y
hemorragia, y de 75% luego de
hipotension posoperatoria. No todas
los lesiones observadas en ese estudio
autépsico fueron terminales, ya que
mucﬁos de los casos andlizados
mosfraron signos de regeneracion
mucosa.

Pero, probablemente, el punto més
importante es que la “falla” del apa-
rato digestivo no sélo se asocia con el
deterioro de la funcién digesto-
absorfivaoel eventual sangrado, sino
que también implica la alferacion de
la funcién de barrera de la mucosa
gastrointestinal*7, El tubo digestivo
contiene normalmente en su luz una
miriada de noxas potenciales. Tales

noxas forman una larga lista que va
desde el proton del écido clorhidrico
hasta microorganismos, pasando por
macromoléculas tales como enzimas
segregadas por el huesped o toxinas
de origen bacteriano o los
microorganismos contenidos enla luz.

*FISIOPATOLOGIA
DE LA BARRERA
GASTROINTESTINAL

Un concepto amplio de la barrera
intestinal, y creemos que clinicamente
muy Gtil, incluye no sélo la capacidad
de la mucosa para limitar la entrada
de noxas, sino que fambién involucra
aquellos mecanismos desfinados @
disminuir la carga luminal de posibles
agresores. los mecanismos involu-
crados en la defensa son los siguien-
tes:

1) El acido clorhidrico gastrico: (que
si bien constituye de por si un agresor
de la mucosa gastrointestinal) elimina
la mayor parte de las bacterias de-
gluticrcs reduciendo la carga
bacteriana que recibe el aparato di-
gestivo superior. La disminucion del
écido clorhidrico, ya sea por gastritis
atréfica?, bloqueantes H.* o reseccion
gdstrica'® se asocia con sobre creci-
miento de bacterias indigenas en el
intestino delgado y aumenta la posi-
bilidad de gesorroiio de patégenos
inoculados a través de la via oral.
2} La motilidad intestinal: es consi-
derada uno de los mecanismos mas
importantes para reducir la prolife-
racién bacteriana en el intestino del-
gado''. El ileo pardlitico, la obstruc-

cién, la pseudo-obstruccién y las alte-
raciones motoras secundarias al uso
de drogas que reducen la actividad
peristaltica se asocian con
sobrecrecimiento bacteriano intesti-
nal'?1?,

3) La flora bacteriana residente:
ejerce a través de diferentes meca-
nismos {competicion por sustratos
nutritivos, inhibicién por secrecion de
productos metabélicos como écidos
grasos de corta cadena o sustancias
con accién antibacteriana como las
colicinas, competencia por receptores
mucosales, efc) un efecto inhibitorio
sobre la radicacién y desarrollo de
gérmenes patégenos. La administra-
cién de antibidtico induce cambios en
la microflora reduciendo los niveles
de las especies mds sensibles, permi-
tiendo el sobrecresiniiento de otras
especies residentes y la colonizacién
por nuevas bacterias eventualmente
patégenas. El ejemplo més claro lo
constituye la colitis pseudo-
membranosa secundaria al uso de
antibidticos, en la cual el sobre de-
sarrollodel Clostriclium difficile resulta
de lu falla de la flora residente para
inhibir su crecimiento',

4) La defensa mucosa: la mucosa
intestinal es normalmente resistente a
lt accién protecliticad: las enzimas y
ala invasién bacterian, y es précti-
camente impermeable o macro mo-
leculas tales como endotoxinas,
exotoxinas, anfigen-s, efc.

La defensa mucosc depende esencial-
mente de factores mecdnicos e
inmunolégicos.

a) Los factores mecdnicos: puedena
su vez dividirse en lo empalizada
epitelial y el mycus. £l nomero y la




maduracién de las células epiteliales
estdn sujetas a un delicado balance
entre muerfe y renovacién'®. Un au-
mento de la pérdida de células induce
uninmediato aumento dela reposicion
de células y defermina una mayor
inmadurez epitelial. La imposibilidad
de reponer adecuadamente el numero
de células que mueren determina la
aparicién de atrofia o ulceracién
mucosal. Por lo tanto, lo capacidad
del huesped de conservar la conti-
nuidad de lo barrera depende, en
gran parte, de la posibilidad de
mantener un ritmo adecuado de re-
posicién celular.

El mucus infestinal, constituido por
glicoproteinas altamente hidrofilicas
segregadas fundamentalmente porlas
células caliciformes, recubre el epitelio
previniendo la adherenciay absorcién
de antigenos, toxinas y microor-
ganismos'®. Por ofra parte, el mucus
interaccionacon las inmunoglobulinas
segregadas a la luz a!ropuncio en su
trama los complejos inmunes que se
generan en la luz. Mds adn, algunas
glicoproteinas del mucus se unen
especificamente a determinadas
toxinas bacterianas {como en el caso
de la toxina colérica), actuande a
manera de “blanco falso” y evitando
su interaccién con receptores
epiteliales.

Esta compleja y dinémica estructura
epitelial es metabélicamente muy ce-
tiva y depende, entre otros factores,
de un adecuado aporte circulatorio.
La hipoperfusién, la isquemia y la
reperfusién se asocian a ulceracién,
disminucién de la secrecion de mucus
yaumento de la permeabilidad? 7%,
Como resultado del creciente interés
por obtener parametros vitales del
fubo digestivo en el paciente crifico,
Fiddian-Green'® ha desarrollado un
sistema que permite medir indirecta-
mente el pH delintersticio de lamucosa
digestiva. El pH de la mucosa parece
guardar relacién estrecha con la
perfusién vascular local, el estade
metabélico de la mucosa y su capa-
cidad para mantener la funcién de
barrera.

b) Los factores inmunolégicos: de-
penden de la actividad del sistema
linfoideo asociado al infestino. La IgA
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sintetizada en los plasmocitos del
subepitelio es secretada por la células
epiteliales una vez unida a la pieza
secretoria, la eual le oforga resisten-
cia alas proteasas luminales'. La IgA
inferfiere con la absorcién de anfigenos
luminales, aumenta su degradacisn
luminal y reduce la adherencia
bacteriana al epitelio, necesaria para
la colonizacién y translocacion de
microorganismos.

*ENDOTOXEMIA DE
ORIGEN INTESTINAL

Las endotoxinas (ET) son aglomerados
de lipopolisacéridos constituyentesde
la pared bacteriana liberadoes durante
la lisis de las bacterias Gram negati-
vas. Las ET ponen enmarcha una serie
de mecanismos tales como activacién
dela coagulacién y del complemento,
estimulacién de macréfagos,
neutrofilos, plaquetas, mastocitos,
linfocitos y alteracién de células
endoteliales, liberando metabolitos del
dcido araquidénico, interleuquinas,
factor de necrosis tumoral, factor de
activacién plaquetario, quininas,
proteasas, radicales libres de oxige-
no, efcX02-22,

Hipotension, fiebre, alteraciones
metabélicas, coagulacion intravas-
cular, aumento de la permeabilidad
capilar, dafio endotelial y tisular, falla
de diferentes érganos y sistemas
(cardiovascular, respiratorio, renal,
etc), shock y eventualmente muerte
son algunas de las principales con-
secuencias de la activacion de los
mecanismos de dafio puestos en
marcha por las ETs?"%. La inyeccién
1.V. de ET reproduce la mayor parte
de los eventos clinicos de la sepsis.
Ultimamente se ha demostrado que el
factor de necrosis tumoral (TNF), li-
berado por macréfagoes estimulados
con ET, es un potente inductor de
hipotensién, shock y dafio tisular,
pulmonar renal e intestinal. El
pretratamiento con anticuerpos anti-
TNF reduce significativamente muchas
de las alteraciones inducidas por las
ETs, lo que demuestra el rol
protagénico del TNF en la respuesta

inducida por las ETs%.

Las ETs estan normalmente presentes
en la luz del aparato digestivo en muy
alta concentracién, la cual depende,
entre otros factores, del grado de
contaminacién por gérmenes gram
negativos y de la bacteriolisis
intraluminal 7242527,

En condiciones normales la absorcién
intestinal de ET es minima?*?®, Pero en
situaciones patolégicas las ETs
luminales se absorben en cantidades
significativas, produciendo niveles
elevados en la sangre portal y
sistémica??, E| sistema reticu-
loendotelial del higado constituye una
segunda barrera, pero cuando la
carga portal supera la capacidad del
sistema las ETs alcanzan lacirculacion
sistémica?32, Sin embargo, la via
portal noes la Gnicaentradaalsistema,
ya que los linfaticos intestinales
constituyen también una via impor-
tante de transporte®*3. 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
ETs enla sangresistémica correlaciona
mejor con los niveles en la linfa in-
testinal que con los de la vena porta®.
Por ofra parte, la obstruccién de la
vena porta genera endotoxemia
sistémica, lo cual pone de manifiesto
la importancia de las vias no portales
en la induccion de endotoxemia
sistémica®®,

Més de un cuarto desiglo atrés, Cuevas
y Fine realizaron numerosos trabajos
demostrando endofoxemia de origen
intestinal secundariamente a la
induccion de diferentes modelos de
shock (inyeccién de sustancias
vasoactivas, oclusion temporaria de
la arteria mesentérica superior, he-
morragia, torniquete} o luego de
quemaduras extensas, peritonitis
séptica o quimica®¥. En estos mo-
delos el pretratamiento de la luz in-
testinal con kanamicina reducia los
niveles de endotoxemia concomi-
tantemente con el grado de las lesio-
nes pulmonares y/o la mortalidad.
Endotoxemia de origen infestinal fue
luego demostrada en muchos ofros
modelos animales de injuria local y
sistemica como hipoxia, stress por



calor, quimioterapia, radioferapia,
oclusién intestinal, etc38-39-40-41-42

*IMPLICANCIAS CLINICAS

e e e == ]
Hipotensién, hipoxia, peritonitis sép-
tica o quimica, quemaduras, radiofe-
rapia, quimioterapia, isquemia intes-
tinal, ileo son situaciones que estén
frecuentemente presentes en los pa-
cientes criticos. El compromiso de la
funcién de barrera permite la absor-
cién de las ETs liminales capaces de
generar dafio en el propio sistema
digestivo y en el resto de la economia,
agruvancr:) el curso clinico de la en-
fermedad de base. Laalteracién de la
funcién de la barreraintestinal pasaa
ser un hecho protagénico en la
fisiopatologia de la falla pluri-
parenquimatosa y en el curso clinico
delaenfermedad crifica* 5474445 A
suvez, la inyeccién de ETs aumenta la
permeabilidad  intestinal a
macromoléculas y promueve la
traslocacién bacteriana infestinal“, lo
que crea las condiciones para el es-
tablecimiento de un circulo vicioso de
endotoxemia, dafio intestinal, mayor
absorcién de ETs y bacterias, mayor
endotoxemia y sepsis, mayor dafio
intestinal, efc.

Si bien la realizacién de una simple
colonoscopia produce endotoxemia??,
la manipulacién producida por la «i-
rugia no parece generar, en ka mayor
parte de los casos, una endotoxemia
significativa®. Sin embargo, existen
algunas situaciones donde se supone
puede tener una importante frascen-
dencia. El posoperatorio de pacientes
con obstruccién de la via biliar se
asocia frecuentemente con insuficien-
cia renal, CID y hemorragia
gastrointestinal. la falla renal
posoperatoria se asocia con
endotoxemia, y sugesfivamente se
demostré que el pretratamiento oral
con sales biliares o lactulosa reduce
significativamente la incidencia de
endotoxemia falla  renal
posoperatorig?é49-50-51-52,

Por otra parte, la falla del sistema
reticuloendotelial favorece la apari-
cién de endotoxemia posoperatoria
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tanto en los pacientes con cirrosis
hepdtica como luego de las
hepatectomias extensas?! 22333455,
Tombién se ha demostrado endo-
toxemia en los pacientes sometidos a
cirugiaextradigestiva. En los pacientes
sometidos a cirugia cardiaca con by-
pass cardiopulmonar prolongado se
ohservaron picos elevados de
endotoxemia®, los cuales quizas ex-
pliquen, al menos parcialmente, las
alteraciones de las funciones
parenquimatosas observadas en el
posoperatorio de estos pacientes®’.
las medidas tendientes a reducir la
absorcién de ETs luminales pueden
dividirse en: reduccién del contenido
intraluminal de ETs y manfenimiento
del trofismo de la barrera mucosal.
a) Reduccion del contenido
intraluminal de endotoxinas:

La decontaminacién de la luz intesti-
nal con ATBs, es teéricamente, una
posibilidad terapéutica a considerar.
Si bien Fine y Cuevas y luego otros
investigadores mostraron reduccién
de la endotoxemia luego del
pretratamiento con ATBs en diferentes
modelos, la accién de los antibisticos
sobre los niveles de ET fecal arroja
resultados contradictorios®-54¢! Por
otra parte, los ATBs pueden inducir
dlteraciones de la ecologia y lisis
bacteriana. Seguramente no es posi-
ble hacer generalizaciones y cada
ATB y cac?; situacién deberia ser
considerada en particular.

Ditter y col estudiaron la accién de
diferentes agentes adsorbentes en su
capacidad de reducir la absorcién de
ETs secundaria a la inyeccién de
serofonina en el ratén?. La adminis-
tracion intragéstrica de bentonita,
Kaopectate® y particulas de carbén
redujeron significafivamente, y en ese
orden, laendotoxemia. Los resultados
correlacionaron con la capacidad de
dichos agentes de unirse con las ETsin
vitro. La colesteramina fambién ha
demostrado ser Otil en este aspecto.
La lactulesa también results Otil como
tratamiento preoperatorio de la
endotoxemia posoperatoria de la ci-
rugia de los pacientes con colestasis.
Existe evidencia que la lactulosa
también reduce la endotoxemia aso-
ciada a cirrosis, hepatifis viral y

hepatoma®2¢2:6,

Otra posibilidad interesante la consti-
tuye el “lavado intestinal”. Wellman y
col mostraron que la irrigacién con
diez litros de solucién salina instilada
en el yeyuno en pacientes
endotoxémicos con colitis ulcerosa y
enfermedad de Crohn abolis la
endotoxemia, reduciendo la
hipertermia y la actividad de la en-
fermedad inflamatoria, concomi-
tantemente con mejoria del estado
clinico y de la albuminemia®+5,

b) Mantenimiento del trofismo de la
barrera mucosal:

En el laboratorio del Dr. Rombeau
hemos observado en un estudio no
publicado atn que la atrofia mucosal
colénica secundaria a la ufilizacién
de dietas elementales se asocia a un
aumento de la absorcién colénica in
vitro de polietilenglicol 900, un mar-
cador de permeabilidad pasiva
mucosal.

Por ofra parte, Alexander y col han
observado que en cobayos quemados
sujetos a diferentes diefas la elevacion
de cortisol, glucagen y catecolaminas
correlacioné negativamente con el
espesor de la mucosa intestinal®é. La
respuesta hipermetabslica fue menor
en los animales alimentados
intragésiricamente que en los que
recibieron alimentacién parenteral.
Dicho hipermetabolismo fue abolido
en aquellos animales en los cucles la
alimentacién enteral se comenzé
precozmente. La especulacién de los
autores fue que la alimentacién entercl
precoz previno la atrofia mucosal,
reduciendo la absorcién de
endotoxinas luminales, posibles res-
ponsables de la puesta en marcha del
hipermetabolismo.

Recientemente con el Dr. Fox, hemos
observado que la enteritis secundaria
ala inyeccién de metotrexate en ratas
sujetas a dieta elemental se asocia a
endotoxemia?’. La suplementacién de
la dieta elemental con glutamina, un
nutrienfe preferencial de la mucosa
intestinal, redujo significativamente la
endotoxemia secundaria a dicha
enteritis, paralelamente con un mejor
mantenimiento de los pardmetros
tréficos de la mucosa y menor morta-

lidad.



*TRANSLOCACION
BACTERIANA

Se acepta que en condiciones norma-
les las bacterias pertenencientes a la
flora infestinal no son capaces de
atravesar la barrera intestinal, no
puediendo ser defectadas en los ér-
ganos internos, fuera de la luz infesti-
nal.

Es obvio que baclerias enteropa-
tégenas como la Salmonella tienen
capacidad de atravesar la barrera
intestinal y eventualmente invadir el
resto del organismo. Pero, bajo cier-
tas condiciones, las bacterias indige-
nas (presentes en la flora normal)
tarnbién pueden atravesar la mucosa
y su presencia puede ser demostrada
en los ganglioslinfaticos, el peritoneo,
el higado, el bazo, la sangre, etc. A
este hecho se lo c?anomina
translocacién bacteriana, término que
describe adecuadamente el fenéme-
no sin comprometerse con el o los
mecanismos involucrados en dicho
pasaje?®4®.

La translocacion de bacterias indige-
nas ha sido demostrada en diferentes
situaciones que podemos clasificar
en: 1) dlteraciones de la permeabilidad
del epitelio intestinal, 2) alteraciones
de la ecologia bacteriana intestinal y
3) alteraciones inmunolégicas.

1) Dentro de las alteraciones de la
permeabilidad podemos citar algu-
nos ejemplos en los cuales el dafio o la
inflamacién es inducido: a) localmen-
te, desde la luz intestinal con sustan-
cias irritantes como el écido ricinoléico
o desde el peritoneo mediante irrita-
cién quimica, séptica, mecdanica o
actinica®®?7%7': b) o distancia, du-
rante endotoxemia, shock hemo-
rrégico oquemadura extensa 727374
75

2) Alteraciones de la ecologia
bacteriana: Alteraciones del equili-
brio ecolégico de la flora acompafia-
dos de sobredesarrollo de una espe-
cie bacteriana en particular (sobre
todo en el caso de las enterobacterias)
se acompafian de translocacién
bacteriana. La flora bacteriana nor-
mal, y predominantemente el compo-
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nente anaerobio de lka misma, es el
mecanismo més importante en el con-
trol de este delicado equilibrio. La
mono-contaminacién de animales li-
bres de gérmenes con una especie
bacteriana no patégena induce
sobrecrecimiento y translocacion del
germen inoculado, probablemente
debido a la falta de control ecelégico.
El desequilibrio de la flora inducido
por la administracién de ATBs ha
demostrado también promover la
translocacién. Por ejemplo, la penici-
lina reduce el conteo de anaerobios
cecales en mil veces, permitiendo un
sobredesarrollo de las enterobacterias
de diez mil veces. Este grave
desbalance se asocia a translocacién
bacteriana’, Efectos similares se han
demostrado con otros ATBs como la
lincomicina o la clindamicina, Pare-
ceria ser que cuando la concentracién
intraluminal de una determinada es-
pecie bacteriana alcanza cierto nivel
critico, supera barreras mucosas,
anatémicas y/o inmunolégicas inva-
diendo lapared y trasladandose luego
a érganos més distantes®?.

3) Alteraciones inmunolégicas: El
sistema inmune puede inhibir la
translocacion bacteriana a varios ni-
veles, ya sea modulando el grado de
colonizacion luminal, inhibiendo la
adherenciabacterianaala mucosa, o
destruyendo la bacteria que ha lo-
grado atravesar el epitelio. Las dlte-
raciones inmunolégicas se asocian
con translocacion bacteriana. Si bien
es dificil encontrar modelos donde la
alteraciéon sea sélo inmunolégica, la
mayor parte de las drogas
|nmUn°SUpreSOrqS se asocian con
translocacién bacteriana pero, para-
lelamente, alteran la estructura del
epitelio intestinal.

En animales experimentales, la defi-
ciencia T producida por la timectomia
oen lineas animales con falla T(ratones
nu/nu) también se facilita la
translocacién bacteriana”.

A pesar de que no existe duda acerca
del rol protagénico de la IgA en la
exclusién de antigenos luminales,
disminucién de la adherencia y con-
trol de la colonizacion bacteriana, ne
existe evidencia directa de surol en el
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control de la translocacién.

Un concepto importante es que la falla
concomitante de més de uno de estos
fres mecanismos dedefensadescriptos,
potencia la gravedad de las conse-
cuencias. Por ejemplo, experimental-
mente la coexistencia de administra-
cién de ATBs con alteracién
inmunolégica induce mayores altera-
ciones ecolégicas que la simple suma
de ambas manipulaciones.

La alimentacion parenteral total se
asocia con atrofia de la mucosa intes-
final, reducida secrecién de IgA, y
cambios en la calidad de la Hora.
Recientemente Alverdy y col comuni-
caron que dos terceras partes de las
ratas alimentadas por via parenteral
durante catorce dias mostraban
translocacion bacteriana a ganglios
linféticos intesfinales, contra un tercio
de las alimentadas oralmente con la
misma dieta utilizada por via
parenteral, y ninguno de freinta con-
troles alimentados con dieta conven-
cional”. Las dietas liquidas quimica-
mente definidas también promovieron
un aumento significativo de la
translocacién bacteriana’s7?.

La enferocolitis experimental inducida
por mefrofexate en la rata también
nos ha permitido demostrar la im-
portancia de la modulacién
dietoterdpica del dafio de la barrera
intestinal y sus consecuencias. La
suplementacién con glutamina de la
dieta elemental redujo conjuntamente
con el dafio mucosal la endotoxemia
y el nimero de hemocultivos positi-
vos®,

*IMPORTANCIAS CLINICAS

En el momento actual se considera
altamente probable que la
translocacién bacteriana a partir del
aparato digestive explique, al menos
enparte, la alfaincidenciade sepsisa
microorganismos entéricos observa-
da en los pacientes criticos. La
endotoxemia y la translocacién
bacteriana representan un mecanis-
mo central en la perpetuacién de la
fallamultiparenquimatosay el shock?.



*CONCLUSIONES

El uso indiscriminado de antibiéticos
y bloqueantes H2, la desfun-
cionalizacién prolongada del tubo
digestivo, la utilizacién de drogas que
producen isquemia intestinal, ileo o
dafio mucosal deben tratar de evitarse
en pacientes criticos.

Un diagnéstico precoz y cerfero de la
falla de la barrera intestinal, un mejor
conocimiento de la farmacologia de
la barrera y de los mecanismos im-
plicades en la regulacién de lo
ecologia bacteriana, el uso de sus-
tancias antimicrobianas que
minimizen el grado de desequilibrio
dela flora intestinal y la utilizacién de
nutrientes preferenciales para el
epitelio intestinal destinados a pre-
servar la funcién de la barrera son
algunas de las lineas de investigacion
que en el futuro permitiran un mejor
manejo del paciente criticamente en-
fermo.
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Para observar lienes que aprender a comparar.
Para comparar necesitas haber observado.
La observacién genera un conocimiento y el
conocimiento es necesario para cbservar,
Observa mal, el que no sabe hacer nada con lo
que haya observado.

Para e{:-nanzcmo tiene un ojo més agudo el
cultivador de frutas que el paseante, pero nove
exactamente al hombre quién no sepa que el
hombre es el destino del hombre.

Bertolt Brecht. “1934"

Como las fronteras y parcelizaciones
del “conocimiento” en latin scientia)
son imaginarias, es un escritor, claro
que un escritor como Bertolt Brecht
que piensa, y hace pensar, el que a mi
entender escribié las palabras mas
transparentes, sencillas y a la vez
bellas sobre el propio proceso de
conocimiento.

Es un lugar comiin en medicina decir,
que para afirmar que una “interven-
cién controlada” es efectiva o mejor
que otra, es necesario comparar esa
infervencién con una “no inferven-
cién” (control no tratado), una “inter-
vencién simulada” (control con
placebo, u “otra intervencién (trata-
miento alternativo).

Aqui la palabra clave central es
comparar, que aparece encabezando
el aforismo de Bertolt Brecht, claro
que esta comparacién sucede entre el
grupo que realizé la infervencion y el
grupo control al final del proceso de
un ensayo controlado.

3Por qué no andlizamos cémo inicia
el proceso el investigador?

Todos decimos que el investigador
adquiere uno por uno los “datos” de
cada individuo, establecidos en el
proiocolo, Y los que reline pc:ciante-
mente constituyendo uno o més gru-
pos de personas.

Acé debemos detenernos brevemente
en la intreduccién de la palabra “da-
tos”, deriva del latin datum, significa
lo que se da, el antecedente, lacosao
hecho anterior que sirve para juzgar
los hechos posteriores; por lo tanto,
cuando decimos “adquirir los datos”,
los investigadores nos adscribimos a
la linea filoséfica materidlista que re-
conoce la realidad objetiva fuera de
nosotros (el conocimineto de la “cosa
en si” de los filosofos). Pero zqué
queremos decir cuando menciona-
mos “adquirir los datos”?

Muchos dirén qué es examinar las
caracteristicas, observar; o sea algo
asi como escudrifiar con diligencia y
cuidado, atentamente. Pero haceresto
solamente no es suficiente, como dice
la primera linea de B. Brecht: “para
observar fienes que aprender a com-
parar”. O sea que para observar se
debe fijar la atencion en dos o mas
objetos para descubrir sus relaciones
o estimar sus diferencias o semejan-
zas; otraforma de decirlo es manifestar
que comparar es un proceso por el
cual se asigna una cudlidad a un
atributo esencial de una persong,
siempre con respecto a ofra, y que
puede expresarse en palabras y/o
nimeros.

Cuando expresamos que un paciente
tiene fiebre, estamos haciendo una
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comparacién cudlitativa con palabras;
pero si decimos que fiene una fempe-
raturade 39 grojos centigrados esta-
mos haciendo una comparacién
cualitativa numérica.

En gran parte de los estudios
paraclinicos de la medicina, como los
andlisis de laboratorio, se pueden
realizar “comparaciones numéricas”
es decir mediciones; ya que medir es
comparar cudintas veces una cantidad
contiene a su respectiva unidad {decir
que existe una glucemia de 120 mg%,
es decir que 100ml de sangre, contie-
nen una magnitud de glucosa que es
comparativamente una canfidad de
120 veces la unidad de 1 mg}, para
hacer esfo también resulta cierfo que
“para comparar necesitas haber ob-
servado”. las comparaciones nu-
méricas o mediciones son inferesan-
fes porque permiten el manejo y la
utilizacién algebraica de dichos nu-
meros, que en el caso de las mediciones
en esc:'jas de proporciones se com-
portan completamente del mismo
modo que las matemdticas (se suman,
se restan, se dividen elc, efc).

Sin embargo, la gran mayoria de los
datos y los juicios de la practica clini-
ca, son comparaciones cualitativas
que son intrinsecas a la vida humana.
Si se los ignora, como se hace en gran
parte actualmente, se excluiria de la
atencién cientifica el dolor del pacien-
te, el malestar, tensién, insomnio,
ansiedad, pesares y alegrias y otras
cualidades y calidades de vida; por lo
cual se borrarian las caracteristicas
especificamente humanas que distin-



guen las personas de los animales, los
on]:_;cmismos microbianos y las molé-
culas quimicas. Ademés se perderia
importante informacién clinica
pronéstica y terapéutica, como los
distintos tipos o grados de severidad
de los sintomas, tiempo de evolucion
de la enfermedad, velocidad de
progresién o enfermedades asocia-
das.

Sin embargo, los buenos clinicos ufi-
lizaron y utilizan, de manera usudl,
una gran recoleccién de los atributos
clinicos y humanos, que distinguen a
cada paciente, y que les permiten
tomar una decision médica correcta
en cada uno individualmente.

Para nuestra tranquilidad esas com-
paraciones cudlitativas se pueden
realizar, ya sea con palabras, por lo
cual la escala que utiliza se denomina
“nominal”. Por ejemplo, el sexo que
es masculino o femenino, el estado
civil, el grupo sanguineo. Muchas de
estas escalas nominales son
dicotémicas {binominales), como el
estado vital de una persona que pue-
de estar viva o muerta Gnicamente;
asignando un nimero a cada término
nominal y contando, podemos decir
de un grupo que ocurrié un 10% de
mortalidad (10 de 100 pacientes
murieron), o que fienen un 90% de
sobrevida (90 de cada 100 pacientes
estén vivos) que son dos formas de
decir lo mismo con los dos términos
dicotémicos excluyentes de esa esca-
la nominal.

Gran parte de las escalas que se
utilizan en la clinica son de orden
{escalas ordindles), en la cual el nu-
mero solamente fiene un significado
de posicién, enqué orden se encuentra
si fomamos como punto de parfida 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 fienen va-
lidez los procedimientos matemdaticos).
Los grocE)s 11,y 1V de la capacidad
funcional en la insuficiencia cardiaca
o coronaria, consfituye un fipico
ejemplo de transformacién numérica
a una escala ordinal, o el puntaje de
vitalidad del recién nacido instituido
en el indice de Apgar, o cuando
clasificamos la mortalidad regional
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de la pared miocardica en el
ecocardiogramade-1 a 3 (llamando:
-1 ala diskinesia, Oala akinesia, 1 a
la hipokinesia, 2 a la normokinesia, 3
a la hiperkinesia).

Ahoraestamos en condiciones de decir
que de las propiedades que se miden
en escala nominales y/o ordinales se
ocupa la Estadistica No Paramétrica;
a su vez la Estadistica Paramétrica se
encarga de estudiar las propiedades
numéricas que son medidas en esca-
las de intervalo o proporcién.

De esta forma “la observacién genera
un conocimiento y el conocimiento es
necesario para observar”, Estamos
de acverdo que si podemos medir o
transformar numéricamente atributos
ya podemos generar conocimientos
elementales de las cosas o hechos,
pero sporqué Brecht dice en lamisma
frase”.. yelconocimientoes necesario
para observar”. Es cierto, para ob-
servar y comparar con escalas nu-
méricas debemos conocer sus unida-
des, paramediruna longitud debemos
conocerqué esun metro, un decimetro,
un centimetro, efc. (unidades arbitra-
rias establecidas por consenso en el
pasado); para poder utilizar las es-
calas nominales u ordindles de la
clinica debemos definir, aceptar y
consensuar cada posicién que esta-
blezcamos en la escala y lo necesita-
mos como conocimiento para permi-
tirnos observar. O seq, los hechos de
los datos noexisten sin el conocimiento
de una teoria de la observacién,
Cuando con més cuidado se definan
los afributos delas variables operativas
de un trabaijo, el dato se puede hacer
“consistente”, es decir “repetible por
el mismo observador y reproducible
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por ofro”; estas caracteristicas son los
ingredientes bésicos que convierten a
los considerados “datos blandos” de
la clinica en similares a los “datos
duros paraclinicos”.
Si se logra la “consistencia” y la “se-
uridad” del dato es relativamente
a':cil de conseguir, solo se necesita un
standard aceptade contra el cudl
“controlar” el resultado de la medicién.
Tales standard, pueden muchas veces
serdesarrollados facilmente, como un
“consenso de conocedores” de los
procedimientos de medicién; como
todas las mediciones “duras” actuales
que fienen un standard reconocido
por consenso [hom, metro, lilro,
gramo, etc),
A la adquisicién de cada dato indivi-
dual “consistente”, Alvan R. Feinstein
lo llama “mensuracién” (que es un
sinénimo de medicién de una uni-
dad); si luego reunimos los datos indi-
vidualesen “grupos” {uno, dos o més),
estamos efectuando una
“cuantificacién de datos” (o sea una
expresién numéricade una magnitud),
para ello nos valemos de la “estadis-
tica descriptiva” (porcentaje, media-
na, rango, media, desvio standard,
efc).
Si la “cuantificacion del grupo” que
formamos, es de una “muestra re-
presentativa” que se ha extraido de la
poblacién en estudio, o sea que ha
existido un muestreo alectorio que
permitié que todos los individuos de la
poblacién tuvieran la misma posibili-
dad de formar parte de la muestra; las
afirmaciones que surjan son
extrapolables por la estadistica
“inferencial” {inductiva), a la pobla-
cién de la cual proviene la muestra.

Muestra (representativa de |la poblacién)

Poblacién Adquisicion Formacién
(Universo de todos los de cada dalo insvidual f———— del grupo
“datos” individuales posibles) “consistente”
| ]
Mensuracion Cuantificacion
L ]

]
Medicién
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Asi, si conociéramos la media y el
desvio standard de la aliura de los
recién nacidos de una muestra repre-
sentativa, podriamos estimar
“aproximadamente” cudl es el rango
de altura que comprende el 95% ge
los recién nacidos retrospecfivamente
en el periodo de medicién. O sea con
la légica de la inferencia hacemos
“refrodicciones”, pero fenemos una
inhabilitacién légica para utilizaresos
mismos datos ;ﬁqcar la “prediccion”
de la altura en los recién nacidos a
posteriori del estudio estadistico. La
prediccion inductiva solo es posible
en un mundo cerrado, repetitivo e
inmutable; pero en el ejemplo consi-
derado todos sabemos que no es asi
y la altura de los recién nacidos au-
menté con el tiempo en muchos pai-
ses, quizés debido o mejoras en
nutricién de las embarazadas.

Por lo cual es necesario reconocer que
la induccién predictiva no es un pro-
ceso légico y se impone por la expec-
tativa que crea la repeticién de suce-
sos, si se modifica como la circunstan-
cias donde se desarrollan; siendo
posible la prediccién aproximada

urante un cierto tiempo.

Si bien, como ya dijimos, el resumen
de las caracteristicas de una muestra

(estadistica descriptiva), genera por
inferencia conocimientos de la pobla-
cién donde se extrae; los ensayos

controlados intentan crear ofro tipo
de conocimientos, es saber si un even-
to o intervencién sobre un subgrupo
en “comparacién cientifica” con ofro
subgrupo de la misma poblacién
(muestras representativas y similares)
muestran una diferencia que puede
surgir por azar y probablemente si-
Euen perfeneciendo a la misma po-

lacién (evento o intervencién
inefectiva), o es posible que la dife-
rencia sea verdadera, y ya no perte-
nezcan a la misma poblacién, for-
mando parte de dos universos distin-
tos, por?:cuul elevento o la interven-
cién tuvo efecto. El investigador desea
atribuirla diferencia medidaal evento
natural o a la infervencién planifica-
da. Para que esto sea cierto, es im-
prescindib?e que el grupo que actia

e control pertenezca a la misma
poblacién (intervencién controladal,
para evitar la aparicién de factores

ue confundan los resultados, ya que
si se encontraran otras variables que
fueran numéricamente distintas entre
el grupo con intervencién y el conirol,

debido a un proceso mefodolégico
inadecuado, las diferencias previas
en la constitucién de los grupos podrian
i::sriﬁcar, por este solo hecho, la di-
rencia encontrada posteriormente
en los resultados.
Los factores de orden metodolégico
que pueden confundir los resultados,
rian deberse a:
a) Grupo control o con tratamiento
alternativo que “no es concurrente”
con el grupo en que se redliza la
infervencién; o sea es un “control
histérico”. El mejor resultado en el
grupo conintervencion rodric deberse
a la identificacién de la enfermedad
con nuevos métodos que permiten un
diagnésfico con la enfermedad me-
nos avanzada y un mejor pronéstico,
o ala existencia de nuevos tratamien-
fos coadyuvantes o de apoyo que no
se enconfraban antes; esto crea un
“sesgo de aprovechamiento”.
b) La existencia de “distintos criterios
de admisién”, puede hacer que el
grupo con la intervencién tenga un
mejor pronéstico preterapéutico; esto
produciria un “grosero sesgo de sus-
ceplibilidad”.
c) Si el “método o el criterio para
evaluar los resultados son distintos”
[ausencia de objetividad, igualdad
deestudios y criterios en el seguimien-
to y evaluacién sin “doble ciego”) ese
“sesgo de defeccion” podria ser la
causa de la diferencia.
d) A pesar de los criterios anteriores,
si no se realiza una asignacién del
fratamiento de manera que sea “im-
predecible” para el paciente y el mé-
dico, en un proceso aleatorio que se
llama “randomizacién”, puede apa-
recer un “sesgo de suscepfibilidad”
dificil de detectar en variables que no
se midieron; como asignar la inter-

vencién a pacientes mds jbvenss o
con menos severidad de la enferme-
dad, etc, que ya configura un grupo
con mejor pronéstico desde el mo-
mento previo a la intervencién.
Por lo fanto ademés de una “compa-
racién cuantificada” de los grupos, es
necesario poder aislar para valorar el
efecto de la intervencién; paraello la
comparacién debe ser “controlada”,
en el sentido que se puedan balan-
cear en los grupos esas cuatro carac-
teristicas, y evitar los “sesgos” que
harian el ensayo poco atractive para
unademostracién cientifica del efecto
de la infervencion.
Sibien los tres primeros criterios (gru-
pos concurrentes, con criterio de ad-
misién similar, método y/o criterios
deevaluaciénde resuhaJ;s similares)
se puede configurar con un método
cientifico que no implica necesaria-
mente la randomizacién; la cuarta
caracteristica de “asignacién impre-
decible del tratlamiento” para evitar
los “sesgos de susceptibilidad” que
son mds dificiles y a veces imposibles
de detectar, solo se puecle |ogrc:r con
un “proceso de randomizacién”.
Sin embargo, si utilizamos la
“randomizacién” en la asignacién de
los distintos grupos, como suiprodudb
deeste proceso se obtiene laigualdad
de las tres primeras caracterisficas.
Ya que enfonces necesariamente los
grupos deben ser comparados
concurrenfemente, todos los pacien-
tes son diagnosticados con métodos
iguales y admitidos con criterios de
severidad similares, la observacién
de la respuesta se arregla para perio-
os iguales de seguimiento, con los
mismos criterios objetivos y si es nece-
sario con un procedimienfo “doble

ciego”.

Diferencia probablemente por azar (= > 0.05)

"Comparacién
Cuantificada®

ik Adauisicién
AAAAA de datos .i ndividuales
{AM ‘consistentes”
ﬂ L% :0} Adquisicién
88 383/ de datos individuales
\ “consistentes”

Mensuracién

[#0F Safi ]

Diferencia probablemente verdadera {se< 0.05) ._J.
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Una vez qdqumdos todos los datos
”'Idlvl UOIGS Consls'enfes de IQ mls_
mc poblac:én para el grupo control y
ve se efectud la infervencién, si a
realizar la comparacién cuantificada
hulk’mos una diFerenClﬂ en Iﬂ Vurlﬂ"
ble estudiada debemosreconocerpor
rocedimiento de lo “estadisfica
OEObIIISiICQ cudl es la posibilidad
que se presente la diferencia que en-
contramos solamente debido al azar
si ambos grupos fueran parte de la
misma poblacién (“a”, o el conocido
indice “p” de significacién), y la inter-
vencién no hubiera tenido ningtn
efecto en la variable en estudio.
O sea la estadistica, y en esta situa-
cién laestadistica probabilistica, pue-
de ser definida como un cuerpo de
métodos para aprender de la ex
riencia con muestra de la poblacién;
trasladando esa experiencia por
inferencia, con cierta aproximacién,
al resto de situaciones iguales no estu-
diadas.
Como deciamos, para evaluar las
diferencias entre dos o mas grupos de

" _n

mediciones, utilizamos el valor “p”,
que significa la “probabilidad” de
obtener un resultado tan extremo como
el observado si la diferencia se debe
Gnicamente a las naturales variacio-
nes en la medicién o en la respuesta
del sujeto; o sea la probabilidad que
la desigualdad resulte solamente por
azar cuando en realidad forma parte
de la misma poblacién.

El caleulo y la definicion del valor de
“p" dependen implicitamente de cua-
tro conceplos, que serian: medicién,
direccién, hipétesis de nulidad e hi-
pétesis alternativa.

En el primer paso del calculo de “p
debemos considerar la escala que se
utilizé en la medicién. Si la misma es
continua (mm Hg, metro, kg, efc) po-
demos ufilizar pruebas para distribu-
ciones normales o “cuasi” normales
como el conocido test “t” de Student
para datos independientes o
apareados, o en distribucién continua
no paramétrica la prueba de
“Wilcoxon” para datos independien-
tes o relacionados, también podemos
utilizar esta prueba, la prueba de los
“signos”, o la prueba de “Mann-
Whitney” para escalas ordinales (de
range), y la prueba de “Chi-cuadra-

"N

do (X?)” para escalas nominales; éstas
son algunas de las pruebas que se
utilizan habitualmente.
En segundo lugar debemos “conocer
la direccién”, esto significa plantear-
nos la hipétesis y calcular la probabi-
lidad solamente para conocer si la
intervencion lo hace mejor o lo hace

raque el grupo control, y a esto se
Feo ma “p de un lade”; o plantear la
hipétesis que “no conocemos en qué
sentido” se desviard (3mejor o peor?)
del valor control de referencia, y en-
tonces calculamos una “p de dos la-
dos”.
Lo que hace la “p”, es caleular cuél es
la probabilidad que la diferencia
hallada se deba solamente al azar, y
por lo fanto sea cierta la “hipétesis de
nulidad” de las diferencias; ésta es la
tercera condicién.
Cuando nosotros obtenemos una pe-
quefia “p” (por ejemplo p: 0.01), sélo
Podemos u? mar que esqa d Fersnclﬂ
por azar ocurriré més raramente (1
de cada 100 estudios realizados en
iguales condiciones); a su vez cuando
elvalor de “p” es grande (por ejemplo
p: 0.40) esa diferencia se presenfara
frecuentemente por azar (40 de cada
100 estudios).
Pero en realidad si observamos un
resultado que es poco probable que
ocurra por azar, podemos adoptar
dos razonamientos contrapuestos,
podriamos seguir pensando que la
“hipétesis de nulidad” es correctay se
ha presentado el resultado impro
ble, o por el contrario que la “hipétesis
de nulidad” es falsa y la diferencia
existe realmente.
Como se ve, ccloptqr uno u ofro razo-
namiento no es un problema estadis-
tico-matemdtico o légico, sino un
problema de “opinién”.
Por lo tanto, el planteo de cuan pe-
queiia deberia ser la probabilidad
que ocurra la diferencia por azar,
para aceplar que la “hipdtesis de
nulidad” estd equivocada, y en un
cuarto paso aceptar como vélida la
“hipétesis altemativa” de que la di-
ferencia es real, es un problema de
convencion.

ndiendo, entre otras cosas, del

valor clinico del estudio y la
represenfcﬁb“idod de la muestra, al-
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gunos colocan el limite de probabili-
dad para rechazar la nulidad en una
p<0.05, y ofros o en ofras situaciones
utilizan una p< 0.01.
En realidad lo que indica la “p”, es la
probabilidad () que ocurra un “error
fipo I”, si se concluye que hay una
diferenciacuandoen re(j?dcld éstano
existe. Esto significa que pende sobre
nuestras cabezas, como espada de
Damoxcles, la posibilidad de cometer
un “Error tipo I” cuando decimos que
una intervencién es efectiva, claro
que la posibilidad de equivocarnos es
menor cuando el valor == (“p") es més
pequefio.
Esta situacién es insoluble; cuando
establecemos un “limite de significa-
cién” para rechazar la hipéiesis de
nulidad, lo que estamos haciendo es
delimitar cuél es el grado de error que
aceptaremos como adecuado para
los fines précticos.
Ahora bien, si en "estadistica
probabilistica” ﬁodemos graduar cudl
es nuestra posibilidad de equivocar-
nos (error tipo 1) cuando decimos que
hay una diferencia; la situacion
dialéctica inversa, decir que no existe
diferencia porque la probabilidad
es > 0.05 spuede ser una afirmacién
errénec?,
Veamos un problema: sia 10 pacien-
tes lemedimos la presién arterial antes
y después de un tratamiento, y encon-
tramos una reduccién de la media de
las diferencias (A) de 3,3 mm Hg y el
desvio standard de las diferencias
(DS,) es de 5,9 mm Hg, el e calculado
con el fest “t” de Student para dafos
apareados es de = ¢ 0.1; podria
decirse que la infervencién no es efec-
tiva. Sin embargo, obtenidos iguales
resullados (A + DS , de 3,3 mm Hg +
5,9 mm Hg), en 30 pacientes en lugar
de los 10, la probabilidad “p" seria <
0.005, y no hubiéramos expresado
ningunadudaen lafrancaefectividad
de ?c intervencién (ver los céleulos
realizados en la figura).
Este ejemplo demuesira claramente
jua cuando decimos que no existe
iferencia podemos cometer un error,
que se lo denomina “error fipo II”;
aquél que comefemos cuando secon-
cluye que no hay diferencia y en
realidad ésta existe.



Se puede calcular la posibilidad de
esfe error por un indice denominado
B (beta); los estadigrafos consideran
aceptable un “error tipo I, con una
probabilidad B entre 0.1 @ 0.2
Ahora reconocemos de manera in-
contestable, que penden sobre nues-
tras cqbeijos dos tipos de errores
cuando tomamos una decisién sobre
si una intervencién se diferencia del
conirol. Y entramos en un dilema de
hierro, si manteniendo iguales las
condiciones de ensayo (-nimero de
las muestras, incidencia del evento en
la poblacién control y diferencia con
la intervencién-), queremos disminuir
el errortipo | y exigimos unassignifica-
cién estadistica mas pequefia en el
mismo momento aumentamos la po-
sibilidad de cometerun errortipoll; en
formasimétrica si intentamos disminuir
el error 3 0 sea aumentar el “poder”
del ensayo (que es el complemento
aritmético de 3 (poder = 1 - f3) para
demostrar una diferencia, aumenta
matemdticamente la posibilidad de
cometer un error tipo | (encontrar una
diferencia cuando en realidad no
existe).

Podemos concluir, que la existencia
de una diferencia clinicamente im-
portante entre los grupos investigados
no puede serrechazadaporun ensayo
clinico de bajo “poder”, aunque la
diferencia no sea estadisticamente
significativa.

En el ejemplo desarrollade anterior-
mente, el poder para demostrar esa
diferencia clinica en los 10 pacientes
iniciales era sélo de 30%, pero dl
aumentar a 30 el nimero de pacien-
tes, el poder sube a un nivel aceptable
del 80% y entonces si se demuestra
que esa misma diferencia es signifi-
cativa,

En la literatura médica de los Glfimos
afios, ademds de la habitual publica-
cién del indice a de probabilidad de
error tipo |, se esté considerando con
mayor atencién la interpretacion
apropiada de los estudios clinicos
negativos. Varias revisiones que se
han publicado, demestraron que gran
parte de los estudios clinicos incluyen
un nimero reducide de pacientes,
para ser capaces de detectar resulta-
dos clinicamente importantes; por lo
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cual las revistas médicas més relevan-
fes comenzaron a exigir el célculo del
indice de error tipo Il 3, o su comple-
mento, el poder de ensayo clinico,
para enviar a publicar,

El error tipo Il, debido a un bajo
"poder” del ensayo, conlleva varios
problemas, algunos pueden ser gra-
ves, como considerar inefectiva una
medicacién durante muchos afios,
hasta que un 0ltimo ensayo clinico
con gran nimero de pacientes, en
general multicéntrico, demuestran un
efecto clinico de importancia. Esta
situacion se presentd varias veces; en
la evaluacion de la estreptoquinasa
endovenosa en el infarfo agudo del
miocardio, los megaensayos multi-
nacionales de los olfimos afios de-
mostraron que los primeros estudios
tenian un ndmero de pacientes ridi-
culamente bajo (con bajo poder), para
poder demostrar una disminucién

20 al 40% de la morfalidad aguda.
Otro de los problemas graves de los
estudios con bajo poder, es de élica
médica o de conciencia al someter a
los pacientes a los inconvenientes de
un “ensayo clinico controlado”, que
de antemano fiene MUy escasas posi-
bilidades de demostrar una diferen-
cia clinica importante.

Si se consideran los factores con que
se calcula el poder de un ensayo
clinico, es evidente que la Gnica va-
riable que depende de la voluntad del
investigadores el famafio de la muestra
o de las muestras. El “n” {nimero de
personas en la muestra) tan descui-
dado y accesorio en el pasado, se ha
convertido en una variable cuidado-
samente estipuladaen el disefio de las
actuales invesfigaciones.

Es conocido o deberia ser conocido,
que “significacion estadistica” no ne-
cesariamente quiere decir lo mismo
que “significacién clinica”.
Acabamos de tomar nota que una
disminucién de la presién arterial que
terminé siendo significativa (p<0.05)
y que podria tener ciertovalor clinico,
no tenia significacién estadistica en
los 10 pacientes inicialmente estudia-
dos, claro que ahora podemos reco-
nocer que el poder para demostrar
esa diferencia era bajo (del 30%);
otra maner2g de darse cuenta que

25

refenia un potencial valor clinico seria
uilizando un método de estimacién
estadistico como el “Intervalo de
Confianza”.

Las pruebas de significacién tienen la
limitacién que sé?o nos dicen si una
intervencién es mejor o peor que ofra
o un grupo control, sin embargo, el
principal propésite de un ensayo cli-
nico serfa estimar la magnitud de la
mejoria de un fratamiento respecto a
otro; necesitamos responder la la pre-
gunta 3cuénto mejor?. Sin embargo,
debido a que la diferencia en un
ensayo liene una variacién o error
aleatorio con respecto a la diferencia
real de toda la poblacién, no se puede
confestar a la pregunta 3cudnto me-
jor¢ con una estimacién Unica pun-
tual, sino con un intervalo que redna
los resultados de 90,95 o 99% de
todos los resultados “cleatorios” posi-
bles. Cuando el intervalo comprende
el resultado de 95 de 100 estudios
con igual disefio, tipo y nimero de
pacientes, hablaremos de un “intervalo
de confianza del 95%".

El cdlculo de intervalo de confianza
para los 10 pacientes inicicles del
estudio que estamos considerando era
ICoqy <7,5 @ + 0,5 mm Hg o sea la
B ol hallada de 3,3 mm Hg era
la mejor estimacién de una diferencia
real de la poblacién que en el 95% de
las veces iria entre un leve aumento de
0,9 mm Hg o una interesante dismi-
nucién de 7,5 mm Hg. como para que
una prueba sea significativa con una
p < 0,05, los dos limites de intervalo
de confianza deberian estar en la
misma direccién, en esta situacién no
habriaunadiferencicestadisticamente
significativa; sin embargo, sigue
manteniéndose un beneficioso po-
tencial posible de hasta una disminu-
cién de 7,5 mm Hg. Si hubiéramos
obtenido esa diferencia (-3,3 mm Hg)
con 30 pacientes serfa altamente
significativa {p <0,005) y por lo tanto
el infervalo de confianza del 95% se
encontraria entre una reduccién de -
1,1 mm Hg a -5,5 mm Hg (los dos
limites del IC,, siguen la misma di-
recciébn, son negativos y no tocan
cero). ;
Por lo tanto, ensayos clinicos contro-
lados estadisticamente no significati-
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vos, pero que fienen amplios IC,,,
resultan inconclusos; ya que un nuevo
estudio con mayor nimero de pacien-
tes ymenorerrortipo Il (mayor poder),
podrian demostrar la existenciade un
resultado clinicamente relevante.

Una situacién en espejo, seria el ha-
llazgo de una pequefia diferencia
estadisticamente significativa porque
se utilizé un gran nimero de pacien-
fes (quizés miles), como por ejemplo
una 3ismi nucién de la presién arterial
de 0,8 mm Hg con un IC,, de -0,6 a
-1,0 mm Hg, pero que posiblemente
no tenga ningdn valor o significado
clinico, en el cual no seria necesario

ensayos futuros porque en 95% de las
veces el méximo efecto seria de -1,0
mm Hg (IC,..) y en 99% del -1,2 mm
HG (ICops).

Por lo cual indefectiblemente, el desa-
rrollo estadistico-matemético es siem-
pre dependiente del pensamiento u
opinién clinica que se plantea: 3cudl
serd el “n” de pacientes en el ensayo
que quiero realizar, para encontrar
una diferencia con [:Jq intervencién
que me parezca de significado clini-
co, aceptando cierto error tipo | y Il
determinados y estimando de la me-
jor manera posible la probable inci-
dencia del evento a comparar en la
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poblacién control2. O sea planificar
un ensayo para demostrarel efecto de
una infervencién nunca es suficiente
por si solo; si al mismo tiempo no se
establece cudl es la diferencia que
esperamos encontrar, cudl es el error
que vamos a aceptar si afirmamos
que unadiferenciaexiste (error tipo |)
o no existe (error tipo |l), y en cuénto
estimamos la incidencia del resultado
en la poblacion control; ﬁiadns estas
condiciones podemos calcular el “n”
de cada muestra. En la segunda parte
chondaremos sobre el célculo para esti-
marel famafiomuestraly las pruebas més
usadas en esfadisfica paramétrica y no
parameéfrica.
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(Primera parte)

EL USO DE LA PROBABILIDAD COMO EXPRESION
CUANTITATIVA DE LA INCERTIDUMBRE.

Una ciencia bésica de la préactica médica.

Dr. Adolfo Rubinstein®

* Unidad de Medicina Familiar. Hospital lialiane de Buenos Aires,

*INTRODUCCION

Qué es el andlisis de decision? Es
frecuente observar entre los médicos
un cierto temor a que las técnicas
empleadas en estos modelos fuercen
grandes cambios en los patrones ha-
bituales de la practica médica. Es
comin escuchar expresiones tales
como que los pacientes no son niime-
ros y que la medicina no es una
ciencia exacta. Sin dudas, el andlisis
de decisién no puede transformar la
précticamédicaenuna “cienciadura”
ya que entrafia decisiones sobre per-
sonas y no sobre fenémenos. Sin em-
bargo, cuando un médico debe elegir
enfre cursos alternatives de accién
que implican riesgos y consecuencias,
puede encontrar a través de esta téc-
nica una base més racional para la
toma de decision. La aplicacion de
este modelo es muy efectiva cuando
se dirige hacia situaciones clinicas de
dificil resolucién y no a problemas
habituales, a pesar de que la
internalizacion por parte del médico
de este modelo de pensamiento, lo
puede ayudar a lidiar en cada cir-
cunstancia clinica muche més safis-
factoriomente. El andlisis de decision
le permite al médico andlizar el pro-
blema desde la perspeciva del pa-
ciente, ya que lo fuerza a distinguir la
accién médica de la posible actitud de
este Ultimo hacia esa misma accién
(utilidad). Por Gltimo, aprender y apli-

car este modelo puede resultar muy
gratificante y sobre todo, muy entre-
tenido.
En esta primera parte exploraremos
las fuentes subjefivas y objefivas desde
donde se originan los estimaciones
que los médicos realizamos sobre la
frecuencia de los eventos. La segunda
y let tercera parte [en los dos préximos
ndmeros) se referiran al céleulo de
probabilidades cuando se dispone de
nueva informacién (teorema de Bayes)
yala construccién de drboles formales
de decision.
Cuando evaluamos un paciente,
cuando realizamos un extenso diag-
nésticodiferencial, cuando decidimos
elegir una determinada alternafiva
terapéutica, lo hacemos a través de
evidencias externas que surgen del
interrogatorio, del examen fisico o de
los tests diagnésticos usuales. El mé-
dicointentainferir, pormedio de estos
indicadores, en tanto estos expresen
“verdades”, el “verdadero” estado
del pc:cmnre Acoshjmbmrse a ma-
nejar en el territorio cenagoso de la
incertidumbre puede resultar dificil o
menos que esa incertidumbre sea re-
resentada a través de una probabi-
r d, por medio de la cual el médico
encuentra un razonable punto de
partida para obtener informacion
adicional, que lo lleve a acercarse
algo mas cﬂu “verdad”
En resumen, la probabilidad no es
ofra cosa que asignarle un valor
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numérico a esa incerfidumbre.

Este articulo intenta desglosar los
mecanismos por los cuales los médi-
cos obtenemos la informacién que
nos permite asignar probabilidades y
como estas Glfimas nos pueden ayu-
dar a resolver esa incerfidumbre in-
herente a la mayoria de las situacio-
nes en la practica médica.

I INCERTIDUMBRE Y
PROBALIDAD EN MEDICINA

Imaginemos un hallazgo clinico “A”
que ocurre en una deferminada en-
fermedad de la siguiente manera:
A" esh:: siempre resenteen pauentes
con la enfermedad; por lo tanto, si
esté ausente, la enfermedad esté au-
sente.
“A" nunca estd presente en pacientes
que no tienen la enfermedad; por lo
tanto, si estd presente, la enfermedad
esta presente.
No se necesita aguzar mucho el in-
geniodiagnéstico, basta con observar
si el hallazgo esta presente. Silo estd,
el problema estd resuelto. Lamenta-
blemente, este fipo de situaciones se
dan excepcionalmente, en la Medici-
na. Por el contrario, el verdadero
estado del paciente sélo se encuentra
dentro del mismo. Nosotros podemos
inferirlo sélo a través de imperfectas
evidencias externas. '
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Veamos dos ejemplos:

1) Una mujer de de 70 afios, cursan-
do el cuarto dia de posoperatorio de
un reemplazo de cadera refiere una
historia de dos dias de dolor en pierna
izquierda. El médico realiza un com-
pleto examen fisico que no arroja
ningtn dato positivo relevante. Sin
embargo, decide realizar una
venografia que descubre una from-
bosis proximal. Ante este hallazgo,
comienza inmediatamente una fera-
pia anticoagulanfe.

Sélo unatercera parte de los pacientes
con trombosis venosa profunda pre-
sentan las fipicas evidencias clinicas
de lo enfermedad. El médico, cono-
ciendo estos datos , decidid seguir
adelante con los estudios.

2) Un hombre de 60 afios, fumador,
consulta por dolor precordial punzante
que se agrava con la respiracién y la
compresién costal. A pesar de que el
médico se inclina por la posibilidad
de un problema de pared fordcica,
decide solicitar una prueba
ergomeéirica. Para su sorpresa, ésfa es
positiva para isquemia miocdrdica.
Una coronariografia subsecuente re-
vela una obstruccién del 70% de la
coronaria derecha. Se decide enfon-
ces realizar una angioplastia
transluminal de dicha arteria. Luego
de la misma, el paciente sigue pade-
ciendo el mismo dolor que lo llevé a la
consulta.

Eldolor precordial fue provocado por
un problema de pared torécica. Un
hombre fumador de 60 afios sin an-
gina de pecho puede tener enferme-
dad coronaria. Esta no explica los

sintomas pudecidos.

[A PROBABILIDAD:
UN CODIGO PARA
EXPRESAR INCERTIDUMBRE

Cuando los médicos decimos que una
enfermedad que tratamos ha tenido
una presenfacién “clasica”, o que
”posiglemente" estépresente (més que
decir que “probablemente” no esté
presente) o decimos que unacondicion
es "rara” o “frecuente”, no hacemos
ofra cosa que asignar nuestras pro-

pias y personales probabilidades. Pero
qué queremos decir cuando mencio-
namos que algo es raro o frecuente?
Los médicos eﬁgen distintas palabras
ra expresarse acerca de la posibi-
idad de un mismo evento, o eligen las
mismas palabras para expresar po-
sibilidades de distintas situaciones. En
definitiva, a pesar de que los juicios
probabilisticos sean constantes para
un mismo médico (cosa my
infrecuente), son impresisos cuando
se trata de ajustar esa creencia a la
nueva informacién que se recibe.
El uso de probabilidades en lugar de
palabras sélo permite expresar
cuantitativamente la incertidumbre
para que cualquier dato clinico adi-
cional ajuste la hipétesis diagnéstica
sobre bases més racionales. Podemos
entonces definirla probabilidad como
un ndmero enfre O y 1 que encierra
una opinién sobre la posibilidad de
un evento.

?

[} PROBABILIDAD: UNA
MANERA DE INTERPRETAR
INFORMACION INCIERTA

La manera en que los médicos re-
suelven un problema de diagnéstico
diferencial es a través de la recolec-
cién de datos que a su vez son guia-
dos por las hipétesis diagnésticas que
se van generando. Esto es completa-
mente distinto a lo que se nos ensefia
en la escuela médica; esto es, ser
exhaustivo en la obtencién de la in-
formacién y luego desarrollar los
diagnésticos diferenciales. Los médi-
cos, en la préctica de todos los dias
frente a los pacientes, van generando
multiples hipétesis a medida que ob-
fienen nuevas evidencias y este pro-
ceso dialéctico de realimentacién
continua es el que conduce a la re-
solucién de los problemas formulados.
En realidad, la mayoria de los diag-
nésticos (en el caso de médicos en-
trenados), se realizan deniro de los
primeros tres minutos de la entrevista
clinica.

Ahora bien, cuando se genera una
hipstesis, 3cémo se contrasta la “esta-
biﬁtjcd" de la misma frente a la nueva
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informacién que llega?. Depende de
la probabilidad asignada antes de
obtener dicha informacién.
Imaginemos un paciente al que se le
solicita un test diagnéstico; antes de
preguntarse sobrecémo interpretar el
resulfado cuando éste estd en lamano,
uno debe preguntarse, antes de soli-
citarlo, para qué lo pide y de qué
manera su resultado cambiara el
diagnéstico o la conducta a seguir. El
impacto que la nueva informacién
produce en la modificacién del juicio
clinico, 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-fest.
Dijimos que el probar constantemente
hipétesis era una parte infegral del
interrogatorio y el examen fisico del
paciente. Terminado este proceso, slo
sobrevive un nimero muy limitado de
diagnésticos (habitualmente no mas
de tres para médicos entrenados),
paralos cuales uno puede encontrarse
frente a los siguientes alternativas:

1) No hacer nada (no pedir estudios
ni tretar directamente).

2) Obtener més informacion (pedir
estudios o iniciar un tratamiento em-
pirico).

3) Tratar directamente sin obfener
informacién adicional.

La eleccién dependerd de la proba-
bilidad que el médico le adjudica a su
hipétesis. Si ésta es muy baja, lo mas
sensato es no hacer nada y si ésta es
muy alta, deberia accionar directa-
mente. Es dentro del rango de pro-
babilidades previas intermedias
donde los tests diagnésticos tienen el
més alto impacto.

Veamos los siguientes ejemplos:

1] Un hombre de 55 afios, hipertenso,
consulia por una historia de cvatro
semanas de dolor precordial opresivo
vinculado al esfuerzo que ce«?: luego
de dos o fres minutos de reposo. El
médico considera firmemente el
diagnéstico de amgina de pecho y
decide “cerciorarse” solicitando un
E.CG. de esfuerzo.

2) Un hombre de 30 adios sin factores
de riesgo coronarios, consulta por
sintomas de ardor retroesternal no -
relacionados con estuerzos. A pesar
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de que no parece una isquemia
miocérdica, el médico decide “pisar
sobre seguro” y pide un E.C.G. de
eshuerzo.

3) Un hombre de 45 afios, fumador,
consulta por fres semanas de dolor
precordial, a veces opresivo y a veces
punzante, inconsistentemente rela-
cionado con el esfuerzo. El médico
cree que puede Irafarse deuna angina
de pecho de presentacién atipica y se
pregunta si un E.C.G. de esfuerzo
podria ayudar a corroborar este
diagnéstico.

De acuerdo al estudio de Diamond y
Forrester, las probabilidades previas
serian; para el caso 1, de 90%, para
el caso 2, de 5% y para el caso 3, de
50%. Cémo influye en cada uno el
E.C.G. de esfuerzo (test diagnéstico)?
En el primer caso, si el test es positivo
la probabilidad posterior de que se
trate de una cardiopatia isquémica
(probabilidad que resulta luego de
efectuar el test) aumenta al 98%, lo
que no cambia mucho las cosas. Pero
si es negativo sélo la disminuye el
80%. A pesar de este resultado, la
presencia de angina de pecho es
cuatro veces més probable que cual-
quier otro diagnéstico alternafivo.
Enelsegundo caso, sieltestes negativo
la probabilidad disminuye el 2% y
fampoco cambia mucho las cosas.
Pero si es positivo sélo la aumenta el
26%. A pesar de este resultado, lo
presencia de otra causa que explique
los sintomas del paciente es tres veces
més probable que la angina de pecho.
En el tercer caso, si el test es positivo
la probabilidad aumenta el 87% y si
es negativo disminuye el 31%. En
ambas situaciones el E.C.G. de es-
fuerzo permite dirimir claramente
cursos alternativos de accién. Iniciar
tratamiento o esperar y observar. En
el primer y segundo caso, el fest fue
indtil {(al menos desde el punto de vista
diugnésﬁco} ya gue no brindé infor-
macién suficiente para decidir una
conducta distinta a la que el médico
probablemente adscribiera antes de
solicitar el test: fratar en el primer
caso; no trafar en el segundo.
Como vemos, independientemente del
test que usemos, la probabilidad

posterior depende de la probabilidad
previa. Cuanto mayor la primera,
mayor la segunda y viceversa.
Ahora bien, la definicién de probu-
bilidad toma en cuenta toda la infor-
macién disponible para el médico al
momento de efectuar su juicio clinico.
Esta puede categorizarse de la si-
guiente manera:

A) Experiencia personal.

B) Experiencia publicada.

A) Experiencia personal

Sin duda, los médicos utilizan su ex-
periencia previa con casos similares
cuando estiman probabilidades. Los
clinicos experimentados han visto
tantos pacientes que poseen unainnata
capacidad intuifiva para diferenciar
eventos comunes de aquellos que no
lo son. La-experiencia personal del
médico es el factor més influyente en
la determinacion de probabilidades.
Como cualquier otro andlisis subjefi-
Vo Y teniendo en cuenta que este
proceso depende de inferencias a
partir de datos “guardados” en la
memoria, no estd excento de errores
de apreciacién y sesgos que pueden,
en algunos casos, distorsionar su in-
terpretacién. Cuéles son entonces las
posibles fuentes de error y cémo
controlarlas?

FUENTES DE ERROR EN LA
ESTIMACION DE
PROBABILIDADES A PARTIR DE
LA EXPERIENCIA PERSONAL.

Se comoce como heuristica al proce-
so cognifivo que sirve para la esti-
macién de probabilidades a partir de
la experiencia previa. Un proceso
mental que nos permite aprender,
recordar o enfender el conocimiento.
Obviamente, la heurfsticaes usada en
forma inconsciente en la vida diaria y
no sélo para entender a los pacientes.
Estudios en el campo de la psicologia
cognitiva han idenfificado heurfsticas
usadas para estimar probabilidades.
Dado que son justamente los sesgos
heuristicos las #ueni’es mds comunes
de error en el cdlculo de la probabili-
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dad previa, es importante sefializar
aquellos méas comunes.

Representatividad heuristica

Es el proceso por el cual la probabi-
lidad de un evento se estima de
acverdo a cudnto se parecen las ca-
racterfsticas de fal evento a las de la
blacién relacionada. En otras pa-
EJTDI"GS, cuénto el paciente A se parece
alos pacientes con la enfermedad B.
Los sesgos pueden surgir de lasiguiente
manera:
a) Ignorancia de la probabilidad
previa de la enfermedad.
Un médico en su primer aiio de resi-
dencia, ante un paciente de 30 afios
proveniente de Misiones con fiebre,
pancitopenia y hepatoespleno-
megalia, diagnostica una enferme-
dad de Kala-Azar.
La prevalencia de una enfermedad
en la pobalcién afecta la probabili-
dad de la misma ain cuando las
caracteristicas de un paciente son
tomadas en cuenta, no obstante el
aciente se asemeja a un calco del
ibro de fexto. Sin duda que las ca-
racteristicas clinicas de este caso se
parecian bastante a estaenfermedad,
con la salvedad de que estébamos en
Argentina y no en Africal {no se si
habré habido algin caso descripto en
nuestro pais, por las dudas lo aclaro).
Sibien éste esun ejemplo muy extremo,
ilustra sobre uno de los errores més
frecuentes en el uso de la heuristica, el
médico tiende a sobreeestimar la
prevalencia de condiciones clinicas
raras,
b] Uso de hallazgos clinicos poco
isos como prediciores,
E:':curre ala gf.r:rdfa un hombre de
60 afios, fumador e hipertenso, con
dolor precordial punzanfe vinculado
al esfuerzo. El médico que lo atiende
concluye que dado que no se trata de
un dolor opresivo, probablemente se
relacione con un problema de pared
torécica. Le indica analgésicos y lo
envia asu cassa. Ala hora regresa en
ambulancia afectado de un infarto de
miocardio.
Las evidencias usadas para decidir si
los hallazgos de un paciente “repre-
sentan” a la enfermedad no son ne-
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cesariamente igualmente predictivas
delamisma. Enestecaso, r:causancic
dedolor opresivo como predictor Unico
deausencia deenfermedad coronaria
(en presencia de otros hallazgos), no
fue suficiente para descartar la en-
fermedad atn cuando los textos le
otorguen clara relevancia. Es comin
encontrar en los textos la prevalencia
de sintomas dada una enfermedad,
no es comUn encontrar la prevalencia
de enfermedades dado un sintema.
¢) Uso de predictores redundantes en
el diagnéstico.

Un nifio de 10 afios con hisioria de
anginas a repeticién se presenta a la
consulta con un nuevo episodio,
acompaiiado de fiebre y artralgias. El
médico, sospechando fiebre reuma-
tica, le solicita un cultivo de fauces y
un titulo de antiestreptolisina 0{ASTO).
El cultivo arroja la presencia de
streptococo f3 hemolitico y el fitulo de
ASTO es elevado, por lo que se con-
firma el diagnéstico y se inicia el
tratamiento y la profilaxis. Se les re-
comienda a los padres que no per-
mitan al nifio hacer deportes y que lo
“vigilen porque padece una enfer-
medad reumdtica”.

Muchos sinfomas se presentan en
“ebmulos” y obedecen al mismo fe-
némeno. Sélo en su conjunto pueden
utilizarse como predictores indepen-
dientes de enfermedad, En este caso,
el médico los emples separadamente
aumentando espGreamente la proba-
bilidad diagnéstica. Més racional
hubiera sido considerar la presencia
de otros predictores independientes
como artritis, carditis o eritema mar-
ginado.

d) Uso inadecuado de la regresién a
lamedia como evidencia diagnéstica.
Un paciente asintomdtico concurre al
consulforio para un “chequeo médi-
co”. luego de examinado el paciente,
el médico solicita una serie de andlisis.
El paciente regresa con una glucemia
de 140 mg/dl y con diagnéstico
presunlivo de diabetes mellitus, inicia
una dieta. Una glucemia posterior de
100 mg/dl hace concluir al médico
que la diabetes ha sido bien contro-
lada con la dieta.

La mayoria de las mediciones biolo-
gicas siguen una distribucién normal

para cada paciente, por lo que son
mucho mas comunes los valores
cercanos a la media que los alejados
de la misma. Por lo tanto, un valor
extremo es mas probable que sea
seguido por uno més cenfral dado
este tipo de distribucién. Estas va-
riaciones debidas al azar ocurren en
todos los fenémenos biologicos (no
sélo en los andlisis de laboratorio).
Una actitud no intervencionista
cuando la situacién no apremia y el
cuadro clinico o el test diagnéstico
sorprenden, es altamente costo-
efectiva. En este caso, dado que el
paciente no presentaba sintomas de
diabetes, el médico hubiera debido
repetir el andlisis antes de iniciar la
dieta (o mejor, no hubiera debido
solicitarlo) y probablemente el nuevo
resultado hubiera sido semejante.

e] Comparacién con experiencias

ueiias y poco representativas.

Un hombre de 50 afios, hiperfenso
controlado, concurre a laguardia por
dolor dorsal alto de dos dias de du-
racién. El interrogatorio y el examen
fisico no aportan datos de interés, la
presion arterial es de 165/95. El
E.C.G. y la Rx de térax son normales.
El médico estima la probabilidad de
diseccién de aorta en un 50% y decide
efectuar una tomografia computada
de térax, segur’a‘a‘i una angiografia
si e ultimo estudio es negativo.
Cuando la representatividad
heuristica es usada para juzgar
probabilidades, el paciente es com-
parado con la experiencia personal
del médico sin tomar en cuenta el
tamario de la misma. La experiencia
clinica con un evento es sélo una
muestra del universo de dichos
eventos. Desde la teoria estadistica,
nosotros aprendemos que una
muestra pequefia es mds probable
que se aleje de la media real que una
muestra grande. Por lo tanto,un
eventoimprobable puede ser juzgado
como probable porque “representa”
la experiencia personal del médico.
En su entrenamiento de guardia, de
cuatro casos de dorsalgiaen pacientes
hipertensos que el médico habia visto,
dos habian correspondido «
disecciones de aorta. Obviamente,
cuanto mayor la experiencia clinica,
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tanto més la probabilidad asignadaa
un evento se acerca a la probabilidad
del universo de eventos. Si bien ésto
minimiza el error aleatorio, no evita el
error sistemdtico (sesgo); vale decir:
la representatividad heurfstica de un
evento dado difiere, porejemplo, para
un médico generalista que para un
médico especialista, independiente-
mente de la experiencia clinica que
CUC;U uno posed.

Disponibilidad heuristica

Es el proceso cognitivo por el cual la
probabilidadde un evento es juzgada
por la facilidad con que éste es re-
cordado. Los eventos mas faciles de
evocar son asumidos como mds pro-
bables que los més dificultosos. Si la
capacidad deevocacion sélo estuviera
influida por la frecuencia con que los
eventos se producen, no habria que
temer ningUn tipo de sesgo. Sin em-
bargo, ésta es la excepcion y no la
la.

El médico ha diagnosticado reciente-
mente una porfiria infermitente agu-
da en una pacienfe joven que se
presenté a la guardia con un cuadro
de dolor abdominal recurrente. A la
semana, ingresa una mujer de 25
afioscon en fosailiacaizquierda
y entre varias pruebas diagnésticas
decide privilegiar inicialmente un
dosaje de porfobilinégenos en orina.
La memoria es también afectada por
la vividez del caso, la rareza, la
reaccion que produjo en el médico, el
tipo de paciente, la cercania en el
tiempo del evento (de alli el aforismo
que “los casos raros vienen de a
pares”) y muchas ofras cosas. El
médico asumié como més probable el
doler abdominal por porfiria porque
recordé mas facilmente ésta, que otras
causas médicas y quirirgicas mucho
mds frecuentes.

Anclado y ajuste heuristico

Es el proceso mental por el cual la
robabilidad es estimada a partir de
ﬁ::s caracteristicas especiales de los
pacientes. Los médicos, en su evalua-
cién diagnéstica, parten de una esfi- *
macién inicial (ancla), que lvego



“ajustan” de acuerdo a los atributos
de‘ paciente para llegar a una esti-
macién final.

a) Anclado incorrecto,

Una mujer de 35 afios consulta por
dolor torécico opresivo, irradiado a
dorso y brazo izquierdo de varias
horas de duracién. A pesar de que el
E.C.G. es normal, el médico de
guardia decide internarla en obser-
vacién con sospecha de infarto
miocdrdico hasta ver la curva
enzimdtica. Consultado el caso con el
coordinador, la paciente esenviada a
su casa con analgésicos.

Un hombre de 65 afios con ardor
retroesternal relacionade con el es-
fuerzo de dos meses de evolucién,
consulta por dolor epigéstrico desde
hace una hora. El médico de guardia
decide administrarle antiécidos y
programarlo para una endoscopia
digestiva con diagnéstico de Glcera
péptica. Consultado el caso con el
coordinador y luego de un E.C.G., el
paciente es internade en la Unidad
Coronaria con diagnéstico de infarto
miocdrdico.

Los médicos, como el resto de los
humanos, tienden a sobreestimar la
probabilidad de eventos que son
definidos cuando varias caracteristi-
cas ocurren a la vez (conjuntivos) y a
subestimar aquellos que son defini-
dos cuando sélo una de las caracte-
risticas se encuentra presente
(disyuntivos). Este error, entre ofras
cosas, es debido ala sobrevaloracién
de la confianza en predictores
redundantes (primer caso) y a la
subvaloracién de la confianza en
predictores independientes (segundo
caso).

b) Ajuste incorrecto.

Un hombre de 60 afios consulta por
cuantiosa pérdida de peso y
hepatomegalia de 25 cm.Una
ecografiamuestramultiples imagenes
compatibles con metdstasis. Para
“confirmar” este diagnéstico, el mé-
dico decide solicitar una tomografia
computada (TAC).

Las estimaciones probabilisticas ini-
<iales son insuficientemente ajusta-
das por el médico cuando dispone de
nueva informacién. Esta tendencia
conservadora lleva a solicitar una
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mayor canfidad de pruebas cuando
tal vez sélo una es suficiente para el
diagnéstico. En este caso, la proba-
bilidad inicial de metéstasis hepéticas
fue estimada en aproximadamente
70%. Dada la sensibilidad y
especificidad de la ecografia para
este diagnéstico, la probabilidad au-
mentéal 20% con el resultado positivo.
Luego de la TAC, ésta llegé ol 97%.
Como vemos, se solicitd un costoso
test para lograr sélo un 7% de aumento
en la probabilidad marginal, El mé-
dico no ajusté adecuadamente la
probabilidad posterior luego de la
ecografia o no consideré “suficiente”
un 90% como evidencia diagnéstica
(o partié de un ancla muy baja por
desconfianza en su propio juicio cli-
nico). La manera més racional de
evitar el usoincorrecto del anclado y
ajuste heuristico es la utilizacién del
teorema de Bayes, que permite cal-
cular cuanto hay que ajustar la pro-
babilidad inicial cuando se dispone
de nueva informacién. Todo lo refe-
rente a cdlculo de probabilidades por
teorema de Bayes seré tema de un
articulo en el préximo nomero.

B) Experiencia publicada

La publicacién de experiencias en las
revistas cienfificas es una invalorable
fuente de informacion cuando se trata
de estimar probabilidades. Los eshu-
dios publicados son dfiles por varias
razones:

a) un trabajo sobre una enfermedad
rara habitualmente refleja una expe-
riencia que ni el mas experimentado
de los médicos puede adquirir por si
sdlo.

b) los andlisis estadisticos permiten
organizar la informacién en forma
particularmente 0fil para la toma de
decisién.

c) los estudios publicados permiten
registrar las prevalencias de enfer-
medades para determinados hallaz-
gos en una poblacién asi como la
prevalencia de hallazgos para una
enfermedad dada.

Estas estimaciones son frecuentemen-
te utilizadas como probabilidades
referenciales para deferminar el pun-
fo de comienzo (ancla), y ajustar lue-
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go feniendo en cuenta la experiencia
personal y las caracteristicas del pa-
cienfe. Un importante sesgo en este
tipo de estimaciones sobreviene
cuando se extrapolan directamente
las prevalencias obtenidas en el tra-
bajo a las de la poblacién 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 especialis-
tas quienes raramente ven sujetos
con hallazgos dinicos que implican
probabilidades bajas de enfermedad.
La prevalencia de condiciones serias
dado un hallazgo determinado es
mucho més alta que la que ocurre,
por ejemplo, en un ceniro de atencién
primaria o en un consultorio general.
Dado que esta distribucion de fre-
cuencias estd notoriamente afectada
por los filiros de referencia, sélo es
vélida para los centros que manejan
poblaciones similares. Los médicos
generales deben tener especial cui-
dado cuande aplican las prevalencias
de las publicaciones que han leido @
su pracitca habitual.

Una mujer de 35 afios concurre a un
consultorio general por varios regis-
tros de presién arterial de 150/100.
Los andlisis iniciales son normales. El
médico solicita un radiorenograma
isotépico y una angiografiarenal para
descartar hipertension de origen
renovascular, luego de haber leido un
trabajo proveniente de un centro fer-
ciario que reportaba una prevalencia
de 7% para esta enfermedad en toda
la poblacién hipertensa.

Un irabajo proveniente de un centro
de atencién primaria reporté para la
misma enfermedad, una prevalencia
de 0.2%. Si el médico hubieracontado
coneste dato no se habria apresurado
a estudiar tan répidamente a la pa-
ciente.

Cada fipo de médico lee diferentes
publicaciones referidas @ pacientes
tratados por su grupo de perfenencia.
Esta realidad debe ser contemplada
cuando no existe acuerdo en las
probabilidades asignadas o la con-
dicion del paciente, entre distintos
médicos.



*CONCLUSIONES

El objetivo del frabajo ha sido delinear
los procesos cognitivos que intervienen
en la estimacién de probabilidades.
Lo heuristica es un fenémeno natural
ue brinda la base al razonamiento
3iognésiico y el pensamiento médico
en general. Poder reconocer los po-
sibles sesgos heuristicos y contror:-
los, puede permitirle al médico al-
canzar mucha mas eficiencia en el
manejo de variadas situaciones clini-
cas.
la esfimacién racional de la proba-
bilidad previa es el andamicje que
sirve de estructura al andlisis de de-
cisiones clinicas. En estos préximos
nimeros de la revista, ahendaremos
en este camino.
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acelerador lineal

tecnologia al servicio de la salud

-

Irradiacién de la mama

rhevc:ierapic cuenta con los siguientes servicios:

» Acelerador lineal de electrones.
¢ Telecobaltoterapia.

» Radioterapia.,

¢ Implantes radioactivaos.

s Simulacion del fratamiento.

s Planificacion computarizada.

Estos tratamientos se realizan con modernos métodos,
que incluyen habituaimente:

» Planificacién del fratamiento.

» Simulacion.

» Blogues de proteccion individual,

= Blogues de absorcion diferencial y cunas.

» Verificacion radiologica en el equipo principal.
» Dosimetria del tratamiento.

» Medicion de dosis en el paciente.

e Control y evolucion durante el tratamiento.

» Informe al profesional.

e Seguimiento.

mevoterapia fu4

centro médico
Tte. Gral. J. D. Perén 3931/37 (1198) Capital. Tel: 983-2255/2952
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Cursos 1991

e Actualizacién en Reemplazo Total de Rodilla
Fecha: del 5 al 7 de junio

Horario: de 19 a 22 horas

Director: Dr. Guillermo Vézquez Ferro

Coordinador: Dr. Carlos Sancineto

e Cuidados Intensivos del Paciente Quirirgico
Fecha: 27 y 28 de junio

Horario: de 13 a 17,30 horas

Director: Dr. Mario Perman

Dirigido a médicos residentes de cirugia y cirujanos jévenes

e Primer Curso de Capacitacién en Perinatologia
Fecha: del 1° al 5 de julio

Horario: de 8 a 13 horas

Directoras: Enf. Andrea Leyton y Enf. Maria Cocolino

¢ Primer Curso Abierto de Introduccién

a la Medicina Familiar: Rol de Enfermeria
Fecha: del 13 de agosto al 12 de setiembre

Dias: martes y jueves

Horario: de 17 a 19 horas

Coordinadoras: Lic. Adriana Edith Brochero

y Lic. Graciela Teresita Maturi. Dirigido a Enfermercs
Profesionales y Licenciadas en Enfermeria

* Curso Basico Intensivo de Ginecologia
Fecha: del 26 al 30 de agosto de 1991
Horario: de 8 a 20 horas

Director: Dr. Arturo Arrighi

Coordinador: Dr. Eduardo Vallaza

e Curso de Posgrado: Drogas y Rifién

Fecha: 6,13, 20 y 27 de agosto y 3, 10, 17 y 24 ¢la setiembre
Horario: de 19 a 22 horas

Directores: Dr. Eduardo Dos Ramos Farias y Dr. Jos? Tessler

e Tercer Curso de Cuidados Intensivos Pediétricos

Fecha: del 14 al 18 de octubre

Horario: de 8 a 16 horas

Coordinadores: Dr. Cristian Héctor Garcia Roig y Enf. Nora Giraudo
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TIBERAL

AIVIPOLLAS 1g

Primer y unico antibiotico especifico para el tratamiento
de infecciones por gérmenes anaerobios de una sola

dosis cada o
24 horas.
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Eficacia asegurada

Concentracion plasmatica superior a la CIM y CBM de los
anaerobios. Tasas de curaciones supetiores al 30%
(archivos de F. Hoffmann La Roche Ltd.)

Rapida y excelente difusion tisular

Eficacia constante
Vida media prolongada; 1 sola dosis cada 24 horas

Facil administracion

Compatible con todas las soluciones parenterales libres de
calcio.

Es posible su administracion simultanea con otros
antibiéticos en caso de infecciones mixtas.

Adaptacion posologica en casos de insuficiencia renal.

Excelente relacion costo / tratamiento
Menor costo diario (1 sola dosis cada 24 horas)
Disminuye las tareas del personal de enfermeria.

3 48 B0 72 horas

mdmmnm anfibiotica de infacciones por gérmenes anaero-

Comp. Cada ampolla de < Tiberal>- Roche contiene comao principio activo Ornida-
l en congentracidn 1000 mg. - Indic. Infecciones por Dacterias anaercbias.
Tratamiento de ias infecciones en las que se haya comprobadn o se sospeche la
mammmmwmamllamm infec-
cion posoperatana de la herida quindrgica, sepsis pusmeral, aborto Séptico y
endometritis. Profilaxis ante intervenciones quinirgicas contaminantes (sobre lodo
de cokn) y ainecoldgicas. Amebiass grave. - Desit, y forma de administ La
solucion de las ampollas no se inyectard sn diluirla previamente. La solucion de
<Tiberal> Roche a perfundir por via | V. queda lista para su empleo después de
haber diksido 1 ampolla de 1000 mg en 100 & 200 ml de una de las siguientes
solucianes: Glucosa 5%, Glucosa 109, Levulosa 5%, solucion de Hartmann;
Solucion de Ringer, Cloruro Sadico 0,9%, Clorure Sodico 045% + Glucosa al
25%, La solucion diuida se ad ion LV, breve {de quince a treinta
minutos g duracion), a) Tratamienta de las infecciones por bacterias anaero-
bias. S& administraran iniciaimente, en perfusdn LY., 1000 mg y luego 1000 mg/dia
duranie cinco a diez dizs. La dosificacion en peckiatria es de 10 mgkg de peso cada
24 horas durante 5 a 10 dias b) Profilaxis de las infecciones por baclerias
anaeroblias. Lhasolaalﬂpulladﬂt'.wm en pedusion LV, aproximadamente
mediahora antes de a intervencidn, ¢ Absceso hepéaticoy disenteria amebianos.
Se administraran iniciiments, en perfusidn 1V, 1000 mg y luego 1.000 mg/cia
durante fres a sefs dias. La dosificacion pedidirica es de 20-30 mg por kg de peso
corporal y por dia, - Acclones colat. y secund. < Tiberal> Roche 52 tolera por lo
general, satisfactoriamente. Ocasionalmente podran sobrevenir efectos secunda-
rios leves tales coma wirtigos, cefaleas o trastomas gastrointestinales, Durante ia
perfuside LY. de <Tiberal > Roche se ha registrad, a veces, dolor local. - Confrain-
dic. <Tiberal> Aoche estd contraindicado en pacientes con enfermedades del
sistema nervicso central y en casos de probada hpersensibiidad al famaeco. -
Precauc. y advert. Amplias investigaciones realizadas sobre diversas especies de
animales no han aportado indicios de electos teratigeno o embriotdrico, no
obstante, se evitard administrar <Tiberal>> Roche en la fase inicial del embann,
salvo en caso de sbsoluta necesidad. No presenta incompatibilidad con el alcohaol. -
Sobredosi, En casa de ceurmr, aparecerin los sinfomas mencionados en Actio-
nes colaterales y secundarias, pero con mayor intensidad. Con otros derivados
S-nitroimidazolicos se ha observado, también ocasionalments, neuntis perifénica,
depresion psiquica y convulsiones epileptiformes, No 58 conace ningun antidoto
especifico. Para tratar las convulsiones se recomienda administrar diazepam -
Present. Ampolla con 1 ¢ para perfusion LV, (cajas con 1y 5).
<Tiberal>, marca registrada
Impreso en Argentina. Sin valor comercial

Se encuentra a disposicion de bos sefiores profesionales amgplia informacion sobre
composicidn, propiedades, posologla ndicaciones, contraindicaciones, efectos
colaterales y Sacuncanios, precaucionss y advertencias.

Productos Roche S.AQ. e I.
C.C. 1893 - C.P. 1000 -
Buenos Aires







