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En junio de este afio asumi la responsabilidad, en nombre del Comité de
Residentes y Becarios del Departamento de Docencia e Investigacion, de dirigir
las tradicionales palabras de despedida y recepcion a los residentes que
abandonaban nuestra Institucién o se incorporaban a ella.

Los que consideramos a la Residencia Médica como la experiencia mas
importante de nuestra vida profesional y una de las mas trascendentes a nivel
afectivo y humano, no dejamos de revivir, en ese momento tan caro para nuestro
hospital, las vivencias personales que tanto han influido sobre nuestra carrera
médica posterior.

La Residencia, atin considerandola un sistema formativo perfectible, se
ha erigido indudablemente en el camino mas seguro y confiable para lograr
un modelo profesional sélido. Muchos elementos relativos a la crisis que
nuestro pais vive hacen cada vez mas dificil la insercion del médico recién
recibido dentro del esquema residencial. Sin embargo, y parafraseando al Dr.
Carlos Fustifiana en su Editorial de Nexo de Julio de 1995, *... 1a crisis es una
forma de vida y, sin duda, no debe hacernos vacilar en elegir el camino que
consideramos justo y mejor.”

El DDI, y particularmente el Comité del que formo parte, sienten con
genuino orgullo que han contribuido positivamente a consolidar ese camino.
Hemos brindado todo nuestro esfuerzo a fin de mantener un sistema de
seleccion de jerarquia. Se ha incluido, a partir de 1996, el sistema de Becas de
Iniciacion en dicha seleccion, homologando asimismo los planes formativos
con los de las Residencias. Hemos intentado, finalmente, colaborar con los
distintos Servicios y Secciones en el planeamiento de modelos y objetivos
adecuados para las Becas de Perfeccionamiento post-residencia.

En momentos tan azarosos y confusos, y con un horizonte atin poco claro
en cuanto a definiciones en la reingenieria del sistema de salud, convocamos
pues a los profesionales de nuestro querido Hospital a aunar esfuerzos para
apuntalar la Residencia que, sin duda, ha representado el factor de cambio
mds significativo de la historia institucional.

Dr. Marcelo F. Figari
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ARTICULOS ORIGINALES

ALGORITMOS
O REGLAS DE
PREDICCION CLINICA

Adolfo Rubinstein*

"El mundo terminard exactamente ala 1:12 de la
mafana del viernes 13 de noviembre de 2026"

Von Foerster y col. Doomsday: Friday, 13

November A.D. 2026. Science 1960;:132:1291-5

INTRODUCCION

Desde el descubrimiento de la asi llamada
ecuacion del juicio final ("doomsday equation"), que
demostro que la poblacion mundial podia predecirse
en funcion del tiempo a partir de una impresionante
evidencia empirica obtenida del crecimiento
demografico de los ultimos 2.000 afios, la poblacion
mundial siempre estuvo un poco por encima de lo
calculado. A éste ritmo, la poblaciéon mundial excedera
los 25.000 millones en el afio 2.020 y llegara al infinito
en el 2.026. Esta extrapolacion matematica que es el
producto de una regla de prediccion, tal vez nos mueva
a la risa, pese a que algunos de nosotros y dadas las
expectativas de vida actuales en la Argentina, tenemos
razonables probabilidades de vivir para ese tiempo.

Quienes evaluamos pacientes, sea en una sala de
cuidados criticos o en un consultorio, debemos
cotidianamente realizar predicciones que tienen que ver
con la interpretacion de sintomas, signos o pruebas
diagndsticas en un paciente para hacer un diagndstico,
con la estimacién de la probabilidad de eventos futuros
en sujetos expuestos o no expuestos a distintos factores
de riesgo, con el curso de su padecimiento o
enfermedad, o con diferentes alternativas cuando
instituimos un tratamiento.

Si bien a veces nuestras predicciones pueden ser
mera futurologia, nadie duda que la capacidad clinica
de predecir correctamente lo que va a suceder con
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nuestros pacientes (que tiene innumerables teorias y
explicaciones en el campo de la psicologia cognitiva y
el razonamiento médico), es sin duda el talento que
hace a la medicina mas un arte que una ciencia. De
hecho y en la Argentina, esto estd muy extendido, las
reglas de prediccion son muy utilizadas por los grandes
maestros ante sus discipulos adoptando las formas y
axiomas de los aforismos clinicos. Aunque todos
tengamos memorables vivencias de las destilaciones
de experiencia de nuestros profesores, a menudo estas
predicciones estan sujetas a un gran nimero de sesgos.

Sin embargo, desde hace casi dos décadas,
distintos modelos que provienen de las matematicas
aplicadas, la estadistica, las predicciones econdmicas
y las ciencias de la decisién han contribuido a que a
las predicciones que habitualmente debemos realizar
los médicos se vean "ayudadas y guiadas" por métodos
cuantitativos formales que permiten, con ciertas
limitaciones que veremos mas adelante, "ponerle
numeros" a nuestras predicciones y asi poder tomar en
muchos casos decisiones mas racionales y efectivas
con nuestros enfermos. Los modelos estadisticos cuyos
resultados son expresados como probabilidades son
llamados modelos probabilisticos. En otras palabras,
las reglas de prediccion clinica intentan ayudar al
médico a interpretar la informacién clinica disponible
obtenida de la experiencia previa personal o colectiva
y de la extensa "experiencia" de la bibliografia. Al hacer
objetivo el arte del diagndstico, esta técnica ayuda a
enfrentar la inevitable incertidumbre que subyace en
la practica clinica.

Estos modelos, en definitiva, son sistemas logicos
que proveen una estimacion del punto final o "outcome”
de interés, basados en relaciones empiricas que existen
entre otros factores (predictores) y éste "outcome".

SESGOS POTENCIALES DE LOS MODELOS
DE PREDICCION

Existen tres problemas que pueden afectar la
validez de las reglas de prediccion, 1) puntos finales
mal definidos, 2) predictores mal definidos y 3)
dificultad para "cegar" quienes definen los predictores
de quienes definen los resultados.

1) Definicion del resultado o punto final
("outcome'")

Una regla de prediccion debe claramente definir
lo que se pretende predecir, es decir tiene que estar
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libre de cualquier sesgo en la definicion del resultado.
Si el evento a predecir es un resultado clinico, ¢j. infarto
de miocardio, los criterios diagndsticos deben ser los
mismos para todos los pacientes que presentaron el
evento.

2) Definician del predictor

Atn cuando en algunos casos, el predictor no
pueda ser definido tan claramente como el resultado,
debe significar lo mismo para cualquiera que desee
usarlos, ej. score de Apgar para predecir riesgo neonatal
o clasificacion de Killip para predecir sobrevida
después del infarto.

3) Evaluacion ciega del resultado y del predictor

La definicion del resultado puede en ciertos casos
incluir al predictor, por lo que la prediccion estard
sobrevalorada y el investigador concluir erréneamente
que sus hallazgos son potentes predictores.

Por ejemplo, consideremos una regla de
prediccion para predecir asma bronquial, entre cuyos
criterios diagnosticos figure la presencia de disnea con
sibilancias. Si incluimos tambien a las sibilancias como
predictor, obviamente la prediccion resultara mejor que
si no hubiéramos incluido dicho predictor.

Por otro lado, si quien define la existencia del
predictor conoce el resultado que se quiere predecir,
puecden producirse sesgos de informacion
caracteristicos de los estudios retrospectivos. Tal seria
el caso, cuando un investigador analiza historias
clinicas buscando predictores de enfermedades o
condiciones que ya conoce de antemano.

APLICABILIDAD DE LA REGLA DE
PREDICCION CLINICA

Tanto el resultado predicho como el predictor
deben ser relevantes en la practica clinica. De poco
sirve utilizar la concentracion plasmatica de ARN de
HIV para medir carga viral como predictor de
progresion de enfermedad, si tal método no esta
disponible ni estandarizado en la practica habitual.
También hay que estar atento a que ¢l predictor no sea
un marcador o subrogante del resultado final. Por
ejemplo, si bien la obesidad es un potencial factor de
riesgo para el desarrollo de cardiopatia isquémica,
cuando se ajusta por la presencia de hipertension tal
efecto desaparece y no es mas un predictor

Algoritmos o reglas de prediceion clinica 79

independiente.
Esto ultimo nos introduce en el concepto del fac-
tor confundidor para explicar asociaciones (figura 1).

Figura 1: Caracteristicas de las asociaciones
epidemioldgicas en presencia de factores
confundidores.

EC

FC: factor confundidor, E: exposicién, D: enfermedad

Dos propiedades de los factores
confundidores:

* deben estar asociados con la exposicion en la

muestra
independientemente

* deben ser un factor de riesgo para el resultado
final u "outcome”

Intuitivamente, se puede decir que es algo asi
como una mezcla del efecto que tiene el factor de riesgo
en estudio, con el de un tercer factor sobre el resultado.
El efecto confundidor puede llevar a una
sobreestimacion, subestimacion o incluso a un cambio
de la direccion del efecto del potencial predictor sobre
el resultado.

Ademds, es importante tener en cuenta donde se
desarrolld la regla de prediccion antes de asumir sus
resultados como validos para nuestro propio ambito
de trabajo: ej. una regla para predecir mortalidad por
cancer desarrollada en un centro terciario donde los
pacientes pasan por sucesivos filtros de referencia,
puede no ser generalizable para predecir sobre sujetos
con cancer que son vistos en un hospital o clinica de
comunidad.

EXACTITUD DE LA REGLA DE
PREDICCION

Los algoritmos de prediccion permiten ubicar a
cada paciente en una categoria definida de riesgo. Para
que esto ocurra, la tasa de error que resulta de la
proporcion de pacientes mal clasificados deberia ser
lo mas baja posible. En general, las reglas de prediccion
consideran eventos dicotémicos como sobrevida o
muerte, infarto o no infarto, etc.

Como veremos mas adelante, una de las
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propiedades mas importantes de un modelo de
prediccion es su capacidad de discriminar entre dos
eventos mutuamente excluyentes. La tasa de error serd
en general mas alta cuando la regla es probada en un
grupo de pacientes diferente al que dio origen al
modelo (modelo de derivacidén vs. modelo de
entrenamiento, respectivamente). En general, se intenta
que la muestra del "set" de entrenamiento sea lo
suficientemente grande como para contener un namero
adecuado de puntos finales o resultados de la categoria
menos frecuente. Por ejemplo, si lo que se intenta
predecir es infarto de miocardio, el "set" de
entrenamiento debera contener un nimero suficiente
de infartos para "entrenar" los potenciales predictores.

Desde un punto de vista practico y sin ahondar
en su base matematica, una regla que usan a menudo
los estadisticos es que un modelo estable debe poseer
al menos 10 puntos finales del evento menos frecuente
por predictor que se usa en dicho modelo. En otras
palabras, si nuestro modelo de prediccién del infarto
tiene 7 diferentes predictores (edad >65 atios, angor
prolongado, elevacion del ST enel ECG y otros 4 mas),
el "set" de entrenamiento deberia tener por lo menos
70 infartos.

Si bien existen varias maneras de validar una
regla de prediccién, las téenicas mas usadas son las
siguientes:

1) Validacion concurrente

En este caso, la muestra se divide en dos. Una
parte de la misma (ej. 2/3), se usa para desarrollar el
algoritmo ("set" de entrenamiento). El tercio restante
se usa para probar el mismo ("set" de derivacion). La
ventaja de esta técnica es que si ya se dispone de un
numero suficiente de sujetos en donde los puntos fi-
nales estan bien definidos, el estudio puede realizarse
en un solo tiempo. La limitacion que posee es que los
sesgos en que se haya incurrido en la seleccion de los
pacientes o en la recoleccion de los datos, afectaran
tanto al "set" de entrenamiento como al de derivacion.

2) Validacion prospectiva

En este caso una poblacion de sujetos sirve para
desarrollar el modelo, que luego es probado en una
muestra prospectiva. La principal ventaja en cuanto a
la validez externa de la prediccion con esta técnica, es
que los potenciales sesgos de la muestra de pacientes
en que se desarrollo_el algoritmo, no necesariamente
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afectaran el "set" de derivacion. Por lo tanto, si la
discriminacion es buena, la prediccion es mas confiable
que con la técnica anterior. La principal limitacion es
que exige una mejor planificacion y es mas costosa, Si
la muestra prospectiva para probar el modelo se obtiene
de un ambito distinto del que se uso para desarrollarlo
(por ejemplo otro hospital o centro), la generalizacion
de la prediccion es mas segura.

EFECTO DE LOS MODELOS DE
PREDICCION SOBRE LA ATENCION DE LOS
PACIENTES

El objetivo ultimo de una regla de prediccion es
ayudar al médico a ubicar al paciente dentro de una
determinada categoria de riesgo que le permita, por
gjemplo, direccionar mas apropiadamente el uso de los
recursos hacia los de mayor riesgo. Aun cuando
(metodolégicamente) la regla de prediccion sea
impecable, si no es relevante para la practica clinica,
su utilidad e impacto seran minimos.

TECNICAS MATEMATICAS PARA
DESARROLLAR ALGORITMOS DE
PREDICCION

Sibien detallar las diferentes técnicas matematicas
esta mas alla del objetivo de esta revision, trataré de
"sobrevolar" sobre alguna de ellas, deteniéndome mas
en las técnicas basadas en analisis multivariables de
regresion logistica o de riesgos proporcionales (modelos
de sobrevida de Cox).

El método mas simple esta basado en las tablas
de contingencia o tablas de 2x2. En la mayoria de los
casos, sin embargo, el alto nimero de predictores
impide realizar estratificaciones univariadas por lo que
se debe recurrir a modelos multivariables. El analisis
de regresion multiple es un método mas eficiente ya
que permite, a diferencia de las estratificaciones
simples, ajustar simultdneamente por todos los
predictores que se introducen en el modelo.

La regresion logistica, un tipo de regresion
multiple, sélo se puede usar cuando el punto final es
dicotémico, es decir solo tiene dos categorias (ver
apéndice). En este caso, la probabilidad de un resultado
u "outcome" es la suma de los pesos o valores que ésta
técnica estadistica asigna a cada predictor. En general,
puntajes muy altos o muy bajos se asocian con muy
altas o muy bajas probabilidades de tener el "outcome"
que se desea predecir. Asimismo, puntajes intermedios
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deberian relacionarse con probabilidades intermedias.
Cuando el punto final es el tiempo transcurrido hasta
que sucede el evento a predecir, la técnica utilizada es
el modelo proporcional de sobrevida de Cox, que no
es otra cosa que un tipo particular de analisis de
regresion logistica en el que el "outcome" es tiempo al
evento de interés.

Aun tomando en cuenta todos los reparos
aludidos, hay muchas maneras en que las predicciones
clinicas basadas en modelos estadisticos pueden salir
mal. Podemos formular mal la pregunta, hacer una
asuncion erronea, elegir el modelo incorrecto,
seleccionar mal los predictores, hacer mal las
mediciones y correlacionar mal los puntos finales.

UN EJEMPLO DE USO DE UN ALGORITMO
DE PREDICCION CLINICA. ELAPACHE 11

El objetivo de éste modelo fue desarrollar un
método para estimar el riesgo pretratamiento de muerte
en pacientes adultos agudos a través de un score
pronostico compuesto por diferentes predictores. A su
vez, este puntaje podia usarse para comparar utilizacion
y calidad de la atencion médica entre distintas Unidades
de Terapia Intensiva. El score maximo es de 71 puntos
y resulta de un agregado de 12 variables fisiologicas
mas la edad y algunos problemas o enfermedades
cronicas. Intentaremos analizar las propiedades de una
regla de prediccion usando el APACHE II como
ejemplo.

PROPIEDADES DE UNA REGLA DE
PREDICCION CLINICA

1. Discriminacion

Es la capacidad de un algoritmo de prediccion de
separar sujetos con diferentes "outcomes". Una buena
regla de prediccién deberia discriminar categorias del
"outcome" por los valores de los predictores incluidos
en el algoritmo. Un método para cuantificar la
discriminacion entre categorias de un "outcome"
binario, es calcular el drea bajo la curva ROC.
Construyendo multiples tablas de 2x2 se puede obtener
la sensibilidad v la especificidad para cada valor de
corte.

El area bajo la curva ROC mide la probabilidad
de que el valor de la prediccion para un sujeto que
desarrolla el punto final serd mayor que la prediccion
para un sujeto que no lo desarrolla. En el caso de
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modelos con puntos finales binarios el arca bajo la
curva ROC puede ser 0.0 (todas las predicciones son
incorrectas), 0.5 (concordancia de las predicciones sélo
por azar) hasta 1.0 (todas las predicciones son
correctas). Por ejemplo en el caso del APACHE 11
podemos observar que la mortalidad se incrementa a
medida que aumenta el score pretratamiento.

1.9% de mortalidad
5-9 punto 3.9% de mortalidad
APACHE II 30-34 puntos = 73% de mortalidad
>35 puntos = 84% de mortalidad
arca bajo la curva ROC=0.86

El area bajo la curva ROC puede graficarse como
se observa en la figura 2.

Se observa una curva de discriminacion muy
similar para el modelo donde se desarrollaron los
predictores (entrenamiento; area bajo la curva
ROC=0.88) y el modelo en el cual se probaron estos
predictores (validacion; area bajo la curva ROC=0.87)

0-4 puntos

Figura 2: Discriminacién medida a través del drea
bajo la curva ROC en el set de entrenamiento y el de
validacion
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TVP=tasa de verdaderos positivos (sensibilidad), TFP= tasa de
Jalsos positivos (1-especificidad). Modificado de Rubinstein AL
y coll®,

2. Calibracion

Si nosotros observamos, segin un modelo
hipotético, que todos aquéllos que mueren tienen >10%
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de "probabilidad" de morir segin el modelo y todos
aquéllos que sobreviven tienen <10% de esa
"probabilidad”, la discriminacion o resolucion del
modelo para una "probabilidad" de 10% como valor
de corte, serd estupenda y el drea bajo la curva ROC
de 1.0 ¢ 100%. Sin embargo, la calibracién sera
terriblemente mala ya que esta propiedad evalta el
grado de acuerdo entre el valor de la prediccion y el
valor del resultado, o bien la diferencia entre el riesgo
esperado y el observado. De acuerdo a este modelo
hipotético (que no es el APACHE II), el médico puede
estar razonablemente confiado que si su paciente tiene
menos de 10% de probabilidad, seguramente
sobrevivird. Ahora bien, ; cuantos pacientes realmente
moriran si la “probabilidad™ de morir del modelo es
> 10% (10 a 99%)?

Cuando se intenta calibrar el modelo, la pregunta
que nos formulamos es si las probabilidades estimadas
del modelo son lo suficientemente cercanas a las
realmente observadas. En definitiva, ;cudn bien los
datos del modelo encajan en la realidad observada?
Esta propiedad cobra importancia para evaluar
subgrupos de bajo y alto riesgo de mortalidad o para
evaluar necesidad de cuidados mas intensivos o
sofisticados. Por ejemplo, ;cudl es el minimo score de
APACHE 1I por debajo del cual podemos transferir a
un paciente a una sala general?.

En la figura 3 vemos un ejemplo en donde se
observan las probabilidades esperadas segan el modelo
y las observadas en la muestra. Se observa una
correlacién muy estrecha entre la probabilidad
observada y la esperada para cada decilo, tanto en los
casos como en los controles. Este modelo presenta una

Figura 3: Calibracién del modelo de entrenamiento

30

Nimero de pacientes

1 2 3 4 5 6 7 a & 10
probabilidades ordenadas por deciles de menor a mayor

B CASOS Observado B CASOS Esperado
O CONTROLES Observade @ CONTROLES Esperado

' Modificado de Rubinstein Al y col'
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muy buena calibracién (figura 3).
3. Parsimonia

Evalta el numero de términos que son incluidos
enun algoritmo de prediccion. En general, los modelos
basados en un niimero mas pequefio de predictores
predicen mejor en otra muestra de pacientes que cuando
se basan en un numero mayor de variables (incluye
menos las "idiosincracias" del modelo. En el caso del
APACHE I, el modelo inicial contemplaba 34 vari-
ables mientras que el final retuvo s6lo 12 variables
fisiologicas. Como se observa en al figura 4, a medida
que se incluyen mas predictores, aumenta la exactitud
en el "set" de entrenamiento, pero por encima de un
determinado ntimero disminuye la discriminacion en
el "set" de validacion.

Figura 4: Caracteristicas de la prediccién de
acuerdo con el nimero de predictores.

Set de
entrenamiento
Exactitud
enla

prediccion

Set de
validacion
Nuimero de predictores en el algoritmo
4. Simplicidad

La parsimonia aumenta la simplicidad y la
interpretabilidad del algoritmo. Otra manera de tornar
mas simple las cosas, es utilizar "pesos relativos" para
disefiar scores pronosticos. Ej: en el APACHE 1I, las
variables fisiolbgicas tienen un score de 0 a 4, la edad
de 0 a 6, etc..

5. Validacion
La validacion consiste en obtener estimaciones

del rendimiento del algoritmo en otra base de datos
diferente a la que se uso para desarrollar el modelo.
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El "sobreentrenamiento" de las variables
(incorporar al modelo mas predictores que los que
pueden entrar de acuerdo a laregla de los 10 por punto
final) puede conducir a que los pacientes se encuentren
en categortas mds extremas cuando se prueba dicho
score prondstico o diagnostico en otro modelo.

6. Utilidad

Un algoritmo de prediccion sélo sirve si produce
algun impacto en la practica médica o en las estrategias
de mejoramiento de la calidad de atencion médica. El
APACHE II y especialmente el APACHE III, que ya
se distribuye comercialmente, han producido un
significativo impacto en los programas de
mejoramiento de la calidad de atencion en las unidades
de cuidados intensivos en varios rincones del mundo.

Wasson y colaboradores propusieron el uso de
estdndares metodologicos que debieran ser requeridos
y concluyeron que la mayoria de las reglas de
prediccion publicadas fallaron en cumplir estos
criterios: solo 42% contenian una adecuada descripcion
del modelo, s6lo 34% describio su tasa de error y sélo
6% describid su impacto sobre el cuidado de los

pacientes. Debido a la diseminacion de los modelos de
prediccion para el diagnostico y prondstico de

enfermedades o para predecir conductas o fenomenos
en relacion con distintos aspectos de la atencion de la
salud v dada la proliferacion de distintos softwares y
potentes computadoras, se han propuesto estandares
para el desarrollo y la manera de comunicar reglas de
prediceion clinica que resumen lo que hemos tratado
hasta ahora (tabla 1). De hecho, revistas prestigiosas
como JAMA han publicado en ¢l Ultimo afio mas
articulos con reglas de prediccion que lo publicado en
los altimos 4 afios desde la Gltima revision del tema.
Sin embargo, los algoritmos de prediccion clinica no
forman parte atin del proceso usual de cuidado de
pacientes. Hace algunos afios publicamos en esta revista
una serie de articulos sobre toma de decisiones en
medicina. Alli intentamos reflejar de manera explicita
el proceso de toma de decisiones que cualquier médico
realiza cuando esta frente a un paciente: observar
cuidadosamente, realizar una prueba diagnéstica o
tratar directamente. En el modelo umbral de toma de
decisiones, antes de intervenir el médico deberia
considerar la probabilidad previa del paciente, la
sensibilidad y la especificidad de las pruebas
diagnosticas, y los beneficios y riesgos del tratamiento.

Sin embargo, deberiamos ser extremadamente
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cuidadosos para evitar confundir la realidad intencional
de larealidad fisica. Este es el punto que René Magritte
quiso transmitirnos cuando pintd su pipa surrealista con
la paraddjica inscripcién “esto no es una pipa” (Ceci
n’est pas une pipe). Lo que quiso decirnos es que no
confundamos la pipa con la pintura de una pipa. De
igual manera, la regla de prediccion clinica no es la
realidad clinica sino una imagen mads o menos
distorsionada de lo que podria ser la realidad clinica.

Con estas limitaciones "in mente", el uso
apropiado de los algoritmos de prediccion clinica
provee un método objetivo, explicito y reproducible
para estimar la probabilidad de una condicion en un
paciente dado.

Tabla 1. Estandares metodologicos de las reglas de
prediccién

1. Definicion explicita del punto final (evaluacién
ciega cuando es apropiado)

2. Definicion explicita del hallazgo que predice
el punto final (evaluacion ciega en estudios
retrospectivos)

3. Constancia de la edad y sexo de los pacientes

4, Descripcion del sitio del estudio

5. Descripcion de la tasa de error de la regla

‘6. Técnica matematica definida

7. Evaluacién prospectiva de los efectos de su
uso clinico

Adaptado de Wasson, Goldman y col.
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APENDICE
Regresion Logistica

En este caso, la variable dependiente es el
logaritmo natural (In) del odds de la enfermedad o el
logit.

O sea:

Si Y= probabilidad del "outcome" e Y/(1-Y) es
el odds de desarrollar el "outcome”, el log odds del
"outcome" es la variable dependiente y puede ser
expresada como una funcion lineal simple usando la
siguiente formula:

LIn[(Y/(1-Y)]=a+bX +bX +.bX

Luego se obtiene el antilog (exp) del coeficiente
y se calcula el odds ratio. También se puede pasa de
odds a probabilidad segun la siguiente ecuacion:

2. p= odds/1+ odds
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Una ventaja practica de la regresion logistica sobre
la regresion lineal multiple en la investigacion
epidemioldgica es que los coeficientes pueden ser
convertidos a odds ratios, lo que provee una estimacion
del riesgo relativo de cada uno de los predictores con
el "outcome" o punto final, manteniendo el resto de las
variables constantes.

En otras palabras, provee una estimacion de la
magnitud del efecto. Ademds, el coeficiente beta
(parametro estimado) permite estimar el "peso” relativo
de cada variable con relacién a las ofras en la
modificacion del "outcome”.

Usos de la Regresién Logistica

= construccion de modelos explicativos

describe las relaciones entre la exposicion, el
efecto, punto final u "outcome" y los demas factores
(covartables). El interés esta puesto en el lado derecho
de la ecuacion 1.

« construccion de modelos predictivos (reglas de
prediccion clinica)

se usan para calcular la probabilidad de que un
individuo con un particular "set" de valores de los
diferentes predictores experimenten el "outcome” de
interés. El interés estd puesto en el lado izquierdo de
la ecuacion 1.
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TRATAMIENTO DE LA LITIASIS URINARIA EN
PACIENTES OBESOS

Marcelo Di Gregorio*, Martin Munarriz M*, Pabo Martinez*, Pedro Daels**, Jorge Schiappapietra***

RESUMEN

La litiasis urinaria en pacientes obesos constituye frecuentemente un problema de dificil resolucion.

Este trabajo presenta la experiencia y resultados obtenidos en nuestro centro utilizando un equipo Lithostar®
de ESWL y/o nefrolitotricia percutdnea en pacientes obesos morbidos con litiasis urinaria seleccionando a aquellos
que presentaron una distancia piel - cilculo mayor o igual a 13 ¢m, medida ecograficamente.

Se trataron 36 pacientes, 20 mujeres y 16 varones, todos adultos, con un peso promedio de 115K g (rango: 90

al70 Kg.).

Del total, 27 fueron sometidos exclusivamente a ESWL, 4 a PNL y 5 recibieron tratamiento combinado.
Resultados: de los 27 tratados con ESWL exclusivamente, 16 estan libres de calculos y 11 fracasaron; de los
4 tratados con PNL, 3 quedaron libres de célculo y 1 fracaso; finalmente, de los 5 tratados mediante PNL + ESWL

todos estan libres de su litiasis.

Conclusiones: el tratamiento combinado ha mostrado mejor resultado, con acceso inicial percutaneo, en
pacientes obesos con litiasis urinaria. Se analizan los resultados obtenidos y se presentan las ventajas y limitaciones

de las técnicas en estas condiciones.
INTRODUCCION

La litiasis urinaria es una patologia frecuente en
la consulta urologica'. Su manejo terapéutico ha
cambiado radicalmente con el advenimiento, desarrollo
y perfeccionamiento de técnicas modernas como la
litotricia extracorporea por ondas de choque (ESWL),
la nefrolitotricia percutanea (PNL) y la litotricia ureteral
endoscopica. Esto ha permitido el tratamiento
ambulatorio en algunos casos, un menor tiempo de
internacion en otros y menor invasividad y agresividad
en todos.? '

Sin embargo, un conjunto especial de pacientes
litiasicos lo constituyen los obesos, que tienen la
caracteristica de dificultar cualquiera de los métodos
terapéuticos existentes.™*

El objeto de este trabajo es, por lo tanto, evaluar
los resultados obtenidos en el tratamiento de 36
pacientes litidsicos obesos, realizado en el centro de

*Médico Residente, **Médico de Planta, ***Jefe del Servicio.

Servicio de Urologia: Hospital Italiano de Buenos Aires. Gascon
450 Cap. Fed. (1181) Bs, As. Argentina

litiasis del servicio de urologia del Hospital Italiano
de Bs. As. en los ultimos 7 afos.

MATERIALES Y METODOS

Desde el mes de febrero del afio 1988 al mes de
Jjunio de 1995 fueron tratados 36 pacientes litidsicos
obesos.

Consideramos obeso a todo paciente litidsico que,
si hubiera sido tratado mediante ESWL en un equipo
Lithostar®, no podria haber sido focalizado y deberia
haberse tratado en “cigarro” (figura 1)’, teniendo en
cuenta que en este equipo la distancia del generador
de ondas al foco es de 11,5 cm..

Se define como "cigarro” al conjunto de puntos
que rodean al foco donde la presion es del 50% o mayor
a la desarrollada en el mismo, trabajando el equipo de
ESWL a méxima potencia (figura 2).

Se considera que la presion dentro del cigarro
(=190 bars) es suficiente para la fragmentacion de los
calculos urinarios (excluyendo los de cistina y oxalato
de calcio monohidratados). Figuras 1 y 2.
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Figura 1:

ESWL Lithostar®
Distancia focal =  11,5¢m.
“Cigarro” = 5 x 0,8cm.

Figura 2: Cigarro

Scm.

Por lo tanto, independientemente del peso y de
la talla de los pacientes, éstos fueron considerados
obesos cuando la absoluto y porcentual de los pacientes
que presentaban cdlculos entre 13 y 14 cm. de distancia
de la piel, medidos ecograficamente).

Con este criterio se seleccionaron los 36
pacientes, todos adultos, 20 mujeres y 16 hombres cuyo
peso promedio fue de 115Kg (rango de 90 a 170Kg.)

La conducta terapéutica habitual en el servicio
de Urologia del Hospital Italiano es la siguiente: ante
un céalculo simple ESWL o PNL y ante un calculo
complejo PNL + eventual ESWL o cirugia a cielo
abierto.

Posibilidad terapéutica

Calculo
= simple ESWL

PNL

* complejo  PNL (+ESWL)
cirugia

Sin embargo, estos criterios varian en este grupo
de pacientes. De hecho, son excluyentes para
tratamiento con ESWL aquellos calculos ubicados a
mas de 14 cm. de la piel (extremo distal del "cigarro”
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en el equipo Lithostar®)” y también fue excluyente para
la PNL todo célculo que se encontraba a una distancia
de la piel mayor a 17 em. debido a la longitud del in-
strumental utilizado (largo de la vaina de Amplatz 17
cm.).

Criterio de exclusion

ESWL distancia piel-calculo > 14cm.
PNL distancia piel-célculo > 17cm.
Cirugia no tiene

De esta manera, en 27 pacientes se realizd
ESWL. De este grupo, 13 recibieron una sola sesion,
10 se trataron con 2 sesiones, 3 con 3 sesiones y uno
con 4 (el promedio de sesiones por paciente fue de
1,7); exclusivamente con PNL se trataron 4 y 5
pacientes recibieron tratamiento combinado (PNL +
ESWL).

36 pacientes
ESWL 27 1 sesion 13
PNL 4 2 sesiones 10
PNL + ESWL 5 3 sesiones 3
. 4 sesiones 1

Caracteristicas del tratamiento con ESWL

* Tratamiento ambulatorio.

* No requiere anestesia y eventualmente se realiza
sedacion y analgesia.

= Identificacion del célculo por radioscopia.

* Potencia promedio: 18,1 Kw.

* 6.000 pulsos.

Caracteristicas del tratamiento con PNL

» Técnica habitual
* En algunos casos el acceso fue por el caliz medio
(para disminuir la distancia al calculo).

RESULTADOS

De los 27 pacientes tratados con ESWL,
16 quedaron libres de calculo (60%).

De los 4 tratados con PNL, 3 estan libres de
calculo y un caso fracasé requiriendo cirugia
convencional (calle litidsica alta con fistula
renocutianea).

Finalmente, de los 5 casos tratados incialmente con PNL
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y que luego se complementaron con ESWL el éxito de
tratamiento litiasico fue del 100%

ESWL 27 PNL 4 PNL+ESWL 5

Libres 16 Libres 3  Libres 5
(60%)

CONCLUSIONES

« En pacientes obesos, la combinacién de la PNL
+ ESWL resulto ser el método mas eficaz.

* La ESWL como monoterapia puede serutilizada
en este grupo de pacientes y en este equipo si se tienen
en cuenta ciertos criterios, pero con resultados inciertos.

« Aquellos pacientes que quedan excluidos del
tratamiento con ESWL pueden ser tratados
confiablemente con PNL.

DISCUSION

Los pacientes obesos morbidos tienen alto riesgo
para una cirugia a cielo abierto debido a una mayor
probabilidad de  complicaciones como
tromboembolismo pulmonar, tromboflebitis, infeccion
v dehiscencia de herida.*® Ello hace que se incremente
la morbimortalidad en el tratamiento de estos pacientes.
Estas complicaciones se reducen gracias al desarrollo
de técnicas minimamente invasivas, las que permiten
a su vez una mas rapida y mejor recuperacion del
paciente, menor tiempo de hospitalizacion y
deambulacion temprana.

Una alternativa para el tratamiento de los
pacientes obesos litiasicos es la ESWL, pero estd
limitada por la distancia piel-calculo que es variable
para los distintos equipos de litotricia’. En el caso de
nuestro equipo es de 14em.. Otro procedimiento usado
satisfactoriamente es la PNL, la que permite no sélo la
remocion de calculos complejos sino también aquellos
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casos de litiasis en que la ESWL queda excluida, ya
que la distancia piel-célculo supera los 14cm.'"'?, Esta
técnica también tiene sus limitaciones debido a que el
instrumental utilizado (vaina de Ampaltzs) tiene una
longitud méxima de acceso de 17cm.. Finalmente
queda un grupo de pacientes obesos en los que no es
posible realizar el tratamiento con ESWL ni con PNL
y donde sigue teniendo un lugar aceptado la cirugia a
cielo abierto."
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EVALUACION ETICA DE
PROTOCOLOS DE
INVESTIGACION

Norma Caffaro de Hernandez*

La bioética fue impulsada en sus inicios por la
problematica derivada de las investigaciones
experimentales con seres humanos. El primer codigo
donde se fijaron las condiciones de aceptabilidad para
llevar a cabo experimentos con seres humanos
constituy6 una respuesta al escandalo de la comunidad
mundial al revelarse los experimentos realizados por
médicos nazis en los campos de concentracién (Nu-
remberg 1947).

En dicho codigo se delinearon los grandes
principios de regulacion donde se expresa *“ que la
experimentacion con seres humanos es compatible con
la ética de la profesion médica a condicién de que la
experiencia proporcione resultados benéficos para la
sociedad e imposibles de obtener por otros métodos y
a condicion también de que sean respetados algunos
principios fundamentales, en primer lugar, el
consentimiento voluntario y consciente del sujeto, la
ausencia de presion y el derecho a interrumpir la
participacion en la investigacion en cualquier
momento”.

Tiempo mas tarde, otras reuniones
internacionales, como Helsinki 1964 y Tokio 1975,
aportaron nuevas precisiones diferenciando entre
investigaciones terapéuticas y no terapéuticas.,
definiendo que el consentimiento debia ser escrito, y
estableciendo la necesidad que sea un médico ajeno a
la investigacion el que obtenga dicho consentimiento.

En la actualidad las posiciones de los
investigadores y de los médicos en general son
ampliamente difundidas por los medios especializados
y también por los de comunicacion masiva. En algunos
afios se ha pasado de una conciencia centrada casi
exclusivamente en el ambito especifico a una sociedad

Sub Jefa del Departamento de Docencia e Investigacion del Hos-
pital Italiano de Buenos Aires . Gascén 450 Cap. Fed. (1181)
Bs. As. Argentina ’

Vol. 16 N° 3, Diciembre 1996

cada vez mas preocupada por debatir estos problemas
y legislar sobre ellos, pues de lo que se trata es de
compatibilizar una ética individual con una ética del
bien colectivo. “Es la busqueda del equilibrio justo
entre idealismo ético y realismo cientifico”. El desafio
entonces es ser suficientemente firme para no
transformar al hombre en cobayo, y lo suficiente flex-
ible para no interferir en el avance del conocimiento .

A ladificultad evidente de compatibilizar ambos
criterios se suman las presiones del contexto en que se
desarrolla la investigacion. Por un lado, el interés
profesional de los mismos investigadores por dar
impulso a sus proyectos, por el otro los intereses
economicos de los laboratorios que procuran resultados
comercializables en el menor plazo posible.

Al respecto, viene bien recordar que en 1974 a
raiz de graves denuncias en investigaciones con grupos
marginales (negros, ancianos, nifios deficientes
mentales) el Congreso de EEUU decidié crear una
Comision Nacional para que entre otros propositos
identificara los principios éticos basicos para la
aprobacion y desarrollo de investigaciones con seres
humanos en las ciencias de la conducta y biomédicas.
Producto de su trabajo es el informe Belmont de 1978
en el que se definieron los tres principios (de
beneficencia, autonomia y justicia) que debian regu-
lar las investigaciones.

LA ETICA DE LA INVESTIGACION CLINICA

Al considerar el campo de la investigacion clinica
debe entenderse aquélla que se realiza con humanos y
cuyo objetivo no es directamente beneficioso ni
terapéutico para el sujeto con el que se experimenta.
Es importante tener presente que el objetivo de la
investigacion clinica es el conocimiento, mientras que
el de la terapéutica es la curacion. Solamente si se
comprueba la eficacia de lo que se esta investigando
puede haber un beneficio para los pacientes y
eventualmente para ese paciente en particular.

El paso necesario para corroborar tal beneficio
es la validacion, por ello los protocolos de investigacion
deben ser previamente validados. El proceso de
validacion consta de dos partes: la primera, es el analisis
metodologico del protocolo; la segunda, el analisis ético
del mismo.

El analisis metodologico de un proyecto de
investigacion evalta el objetivo de la misma, su disefio,
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la muestra, la recoleccion y el procesamiento de los
datos, y la competencia de los investigadores,

Si el proyecto supera el andlisis de correccion
metodologica se esta en condiciones de pasar a efectuar
el analisis €tico. En caso de incorreccion en algun
aspecto de la metodologia, la segunda parte es
innecesaria, es decir que un protocolo
metodolégicamente incorrecto es éticamente
inaceptable.

Pero si es correcto metodologicamente no por
ello es moralmente bueno. Es decir que la correccion
metodologica es una condicion necesaria pero no
suficiente para dar curso a un proyecto de investigacion
de este tipo.

El analisis ético supone el analisis de los valores
implicitos en ¢l protocolo, esto significa las
condiciones que debe cumplir un protocolo para ser
moralmente aceptable, atin utilizando seres humanos
en la experimentacion.

Nos apoyaremos en una guia ajustada a los
principios de la bioética siguiendo una exposicion del
Dr. Diego Gracia en el Hospital Italiano de Buenos
Aires, en Septiembre de 1995,

Principio de no maleficencia. Se trata de
determinar el riesgo a que se someteran las personas

que intervendran en la experiencia. La Comision

Nacional del Congreso norteamericano establecié una
gradacion de dichos riesgos determinando tres niveles
a saber: a) riesgo minimo igual a un accidente cada
mil; b) riesgo medio, un accidente grave cada cien mil;
¢) riesgo maximo, una muerte cada un millon.

Ningun comité de evaluacién de protocolos de
investigacion deberia aprobar proyectos donde el
riesgo supere el minimo. Si hubiera proyectos que
suponen eventuales beneficios importantes para la
sociedad, v los riesgos para las personas sometidas a
la experiencia superan este umbral, la decision no debe
ser tomada por los comités individuales sino que la
misma debe ser resorte de los organismos sanitarios o
de la sociedad.

Dentro de los riesgos es importante analizar
también la relacion riesgo/beneficio. Este es un punto
sumamente delicado ya que es comtn que dichas
experiencias se realicen en grupos poblacionales
vulnerables.

Dentro de este principio de no maleficencia se
deber considerar ademds la moralidad del placebo, si
es justificable usarlo en la investigacién, cuindo y con
qué patologias. Los responsables de aprobar el
protocolo deben evaluar cuidadosamente no sélo la
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correccion metodoldgica sino tener la certeza moral
sobre los riesgos que corre el grupo al que se deja sin
tratamiento.

Principio de justicia. Pone el acento en la
seleccion equitativa de la muestra. Es sabido que en
los ensayos deben participar personas habiles, mayores
de edad, es decir no grupos vulnerables o marginales
(nifios, ancianos, embarazadas, presos, probres, per-
sonas en analgesia profunda, etc).

Adn cuando la persona cumpla con lo requisitos
de aceptar libremente su participacion en ¢l ensayo.
Los paises europeos exigen algo mas a los responsables
de la experiencia: la compensacion de dafios y un
seguro de riesgo. Se trata de una condicion obligatoria
para proteger al sujeto que colabora en la investigacion
y tiene su base en el principio de inversion de la carga
de la prueba. Esto supone que en caso de
complicaciones en la salud del sujeto que presta su
colaboracion en la investigacion, cabe la asistencia y
reparacion del dafio a cargo de los responsables del
proyecto, salvo que se pruebe que la patologia no es
atribuible directamente al experimento.

Principio de autonomia. El que colabora en un
ensayo clinico debe conocer el objetivo y los riesgos
posibles a que se somete al intervenir en el mismo. El

" médico responsable debe informar exhaustivamente,

en forma oral y por escrito, en lenguaje claro,
comprensible para el sujeto, y dandole tiempo para leer
y meditar su intervencion en la experiencia antes de
que firme corroborando su aceptacion. En algunos
casos también pide un testigo presencial de esta
informacion, y en otros ademas de la firma se solicita
al sujeto que voluntariamente participara que, ademas
de firmar resuma de su pufio y letra la comprensién
del compromiso que asume. El médico también debe
evitar que la relacion asimétrica que se establece con
el paciente lo induzca a aceptar su participacién en un
protocolo de investigacién.

Dentro del principio de autonomia el investigador
responsable debe tener sumo cuidado con la
informacion que obtendrd, ya que la confidencialidad
de los datos es un punto muy importante a tener en
cuenta, cuidando de revelar la menor cantidad de
informacion de las personas que intervinieron.

Principio de beneficencia. Este punto busca la
proteccion de los grupos vulnerables. Dijimos
anteriormente que deben ser especialmente
protegidoslos: fetos, nifios, presos, pobres, enfermos
mentales, ancianos, personas en analgesia profunda,
embarazadas.
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Con respecto a los nifios de ser necesario puede
asumir el compromiso un representante legal por
sustitucion, por ejemplo los padres respecto a sus
hijos, pero atin en estos casos el nifio debe ser
informado y prestar su asentimiento.
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légica y metodologica no ha sido frecuentemente
correspondido por los aspectos éticos de la actividad.
Se impone pues un abordaje consciente y riguroso de
esta problematica para evitar que la dinamica
profesional o del entorno induzcan a caer en

Como comentario final parece importante deformaciones éticas.
senalar que la aparente obviedad de los principios
éticos resefiados no resulta tal cuando se recorre la
historia de la investigacion médica. Los casos
mencionados mas arriba sefialan que en paises de

avanzada cientifica, el mayor progreso de la teoria
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ARTICULOS DE REVISION

EFECTOS DE LA
COCAINA DURANTE LA
GESTACION Y EN EL
PERIODO NEONATAL

Alejandro Alter Augier*, Alfredo Delbene**

INTRODUCCION

Dada la gran imporancia del tema, el efecto de la
cocaina sobre el feto en la mujer embarazada y en los
RN, existe una gran cantidad de bibliografia. La cocaina
provoca efectos sobre el Sistema Nervioso Central y
el Sistema Nervioso Vegetativo de los adultos y puede
causar mayores alteraciones ¢n la estructura del Sistema
Nervioso Central Fetal y consecuentemente deterioro
de la funcion neurolégica.

De un 10% a un 45% de las mujeres que
recibieron control en el embarazo en los centros
hospitalarios urbanos han consumido cocaina durante
este periodo. Esta estadistica considera los Gltimos 15
afios'"*, El problema de la exposicion fetal a la cocaina
no estd limitado a los hospitales de las grandes
ciudades; en un estudio reciente, el 6% de los RN (RN)
en los hospitales suburbanos (periféricos) presentaron
metabolitos de cocaina en el meconio'”.

DIFICULTADES METODOLOGICASY
TECNICAS DE LABORATORIO

Por afios, se penso, que la placenta servia como
una barrera que prevenia la exposicion fetal a agentes
xenobioticos que pudiesen encontrarse en la circulacion
materna. El desastre producido por la talidomida hace
mas de tres décadas, hizo cambiar sustancialmente este
concepto al demostrarse claramente que un agente
terapéutico aunque no cause efectos adversos en la

*Médico coordinador de Neonatologia, ** Médico co-coordinador
de Neonatologia. Hospital Naval. Laprida 1460 6° piso. Cap. Fed.
Bs. As. Argentina
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madre, puede cruzar la placenta y dafiar al feto. El
primer acercamiento para determinar la exposicion fetal
a cocaina, lo constituye la anamnesis de la historia
personal de consumo de droga por parte de la
madre. Sin embargo, es preciso hacer algunas
consideraciones al analizar estos datos. Existen trabajos
que muestran que cuando el neonato tiene problemas
meédicos al nacer y/o cuando proviene de un embarazo
no deseado, es frecuente que la madre niegue ser
consumidora de drogas.

Un método comin para estimar dicha exposicion,
es el dosaje a nivel de los vasos del cordén umbili-
cal. Esta determinacion tiene su limitacion debido a
que la droga en la sangre umbilical s6lo refleja una
exposicion reciente y no es util para exposiciones
previas durante el embarazo.

Otro meétodo que puede utilizarse es la
determinacién de drogas en orina de la madre o del
RN™®. Por este procedimiento se pueden dosar tanto
cocaina, como sus metabolitos. La importancia de que
la determinacion se realice en ambos quedd demostrada
por Zuckerman y colaboradores®. Sin embargo,

comparte con el método anterior la incapacidad para

determinar la exposicion fetal durante un periodo
alejado al momento del nacimiento.

También puede usarse para establecer la
exposicion fetal, la cuantificacién de cocaina o sus
metabolitos en el pelo del neonato. Debido a que el
pelo neonatal comienza su crecimiento en los Gltimos
tres o cuatro meses se asume que las drogas que pasan
a la circulacion fetal se depositan en el pelo del feto.
Esta técnica fue cuestionada, aduciéndose que la
presencia de la droga podria deberse a "contaminacion
externa" del pelo del neonato si éste se encontraba en
un ambiente de fumadores de "crack” de cocaina. Sin
embargo luego se demostré que, cuando s¢ encontraban
en pelo neonatal metabolitos de cocaina
(benzoylecgonina), esto era sélo patrimonio de la
exposicion transplacentaria 'y nunca por
"contaminacion externa".

Se ha sugerido el testeo de los metabolitos de
cocaina en el meconio“® como un estudio adicional
o alternativo pero valorar los efectos de la exposicion
intrauterina de los fetos y de los RN presenta varias
dificultades.

En estudios realizados en Canada %, utilizaron
para la deteccion de la droga las pruebas urinaria, del
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pelo neonatal e historia personal de consumo de la
droga. Entre 600 RN estudiados, fue positivo el test
de cocainaen37(6,25%), de estos 37 casos fue positiva
la prueba del pelo en 33 (89%), mientras que la prueba
urinaria fall6 en el 67% de los casos, lo que demuestra
la mayor sensibilidad de aquel método.

En un estudio prospectivo se estudiaron 1236
madres en las cuales ¢l uso de cocaina fue determinado
por interrogatorio y analisis de orina. Tomando en
cuenta solo el interrogatorio, el 24% de los chicos
expuestos no hubiesen sido detectados, mientras que
utilizando sélo el analisis de orina, un 47% no hubiesen
sido detectados, esto se debe a que el analisis urinario
de los neonatos provee evidencia de una exposicion a
la cocaina de aproximadamente una semana y no de
un periodo tiempo anterior. Esto es importante porque
numerosos efectos deletéreos en los fetos podrian no
haber sido notados por el uso de pequeiias cantidades
de drogas y por mujeres que lo redujeron
paulatinamente durante el embarazo.

Otra dificultad es la frecuente presencia de un
gran potencial de deterioro; el cual es dificil de
diferenciar por las variables que ocurren en la vida del
feto y del RN. Esto ocurre porque mujeres embarazadas
adictas a la cocaina abusan de otras drogas ilicitas,

fuman cigarrillos de tabaco o de marihuana, tienen un’

estado de desnutricion, carecen del control prenatal, y
transmiten al feto infecciones como la sifilis y el
sindrome de immunodeficiencia adquirida,
agregandose luego sobre los nifios, la influencia del
bajo aporte nutricional y el medio social en el que se
desarrollan. Esto es lo que provoca gran confusion en
los estudios y hace dificil elegir los grupos control en
los analisis estadisticos. Un meta-analisis reciente, que
habla acerca de los riesgos del uso de la cocaina en el
embarazo marca este punto como decisivo!'”.

Otra dificultad consiste en como valorar y
cuantificar los dafios producidos en el sistema nervioso
de estos nifios debido a que tanto el desarrollo
neurologico y su funcionamiento (atencion, motivacion
¢ interaccion social, por ejemplo) realmente no se
pueden cuantificar por mediciones estandar.

Y finalmente otra dificultad es la controversia
que existe entre los distintos estudios realizados; los
restimenes suministrados por la Society for Pediatric
Research desde 1980 a 1990, marcan que el 11% de
los trabajos cientificos aceptados para su presentacion
no desecriben efectos de la cocaina en el RN,
comparados con el 57% de aquellos que describen
algin efecto. _ :
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APLICACIONES MEDICOLEGALES DE LAS
PRUEBAS

Los estudios para la deteccion de la cocaina en el
neonato tienen aplicaciéon tanto en el campo de la
toxicologia clinica, como en la toxicologia médico-le-
gal. En la clinica es til para el diagnéstico etiologico
y tratamiento precoz de las alteraciones médicas que
se puedan producir en el RN.

Desde el punto de vistamédico-legal, la aplicacion
mas importante se encuentra a nivel del fuero civil, en
la disputa por la custodia de un RN. Una prueba positiva
para cocaina en el neonato, indicaria consumo materno
de la droga. En tal sentido, en varios estados de los
Estados Unidos la jurisprudencia tomo a la pruba para
cocaina en el pelo del neonato como elemento de peso
para decidir la custodia de un nifio!"'*'?.

FARMACOLOGIA

El metabolito de la cocaina es el
benzoylmethylecgonina, un alcaloide derivado de las
plantas del género de erythroxylon. Se puede presentar
en dos formas: clorhidrato de cocaina y alcaloide de
alta purificacion de base libre. El clorhidrato es solu-
ble en agua y generalmente es administrado en forma
oral; endovenosa o por aspiracion nasal. El alcaloide
es altamente estable pero insoluble en agua,
administrado casi exclusivamente por inhalacion
(smoking); esta forma de preparacion también es la
llamada cominmente "crack", recibe este nombre por
su sonido similar al de pequenios cristales al deslizarse
entre los dedos. El nivel de actividad de los sistemas
enzimaticos que metabolizan la cocaina alin no estan
bien sistemmatizados en los seres humanos.

Los RN cuyas madres han usado cocaina uno o
dos dias antes del parto, la excretan como cocaina
durante 12 a 24 hs. después del nacimiento y como su
metabolito, la benzoylmethylecgonina, durante 7 dias
COMmMo MAaximo.

Mecanismo de accion

La cocaina produce efectos tanto sobre el sistema
nervioso periférico como sobre el central: lo que hace
es dificultar la captacion de la norepinefrina y la
epinefrina por los terminales nerviosos presinapticos,
por lo tanto esos neurotransmisores se acumulan en la
sinapsis. El resultado es la activacion del sistema
adrenérgico, y esta activacion es lo que causa de los
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efectos mas dramaticos de la droga ej.: hipertension
arterial, taquicardia y vasoconstriccion,

Secundariamente, la cocaina dificulta la captacion
de la dopamina por los transportadores de dicho
neurotransmisor, por lo tanto ésta se acumula en la
sinapsis y activa los sistemas dopaminérgicos; esta
activacion es crucial en la sensacion de euforia’ que
sigue a la ingestion de cocaina, participando en ello el
sistema mesolimbico y mesocortical y sus vias. La
activacion de estos sistemas y de las vias
dopaminérgicas también refuerzan la potencialidad y
las cualidades de la droga. Es interesante observar que
la deplecion de la dopamina de las terminales nerviosas
finalmente llevan a la disforia, rasgo predominante del
sindrome de abstinencia.

La cocaina también interfiere en la homeostasis
de la serotonina por bloqueo de la captacién del
triptofano, que es el precursor de la misma. Esto puede
provocar la alteracion del suefio (ciclo vigilia-sueiio)
disminuyendo la necesidad del mismo por los efectos
centrales excitatorios de la dopamina.

Efectos prenatales de la cocaina

Cocaina

Calecolaminas
5 N vegemntive

# Vasoconsioeeion @ Contracci6n uierina

Pano prematuro
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fical cerchral desarrollo neurologico

Agresidn isquémica cercbral difusa

¢ Efecios desimetivos?
iEfectos teratopénicos?

El mecanismo que provoca la anestesia local de
la droga sobre el Sistema Nervioso Periféricose debe a
el aumento de la permeabilidad al 16n sodio.

Efectos generales

La magnitud de los efectos deletéreos causados
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sobre la madre y el feto durante el embarazo por el
consumo de cocaina durante el embarazo es un tema
que provoca controversias en los estudios realizados.
En uno de los estudios mas recientes llevado a cabo
sobre 17466 embarazadas en la University of Illinois,
se demostro que el riesgo de retardo de crecimiento
intrauterino, prematurez y otros efectos adversos fue
mas alto en aquellas mujeres que habian utilizado
cocaina. Un 87% fue determinado a través del
interrogatorio materno y prueba urinaria, por sélo el
interrogatorio un 10% y por prueba urinaria 3%.
Aproximadamente el 50% de las adictas a la cocaina
consumen solo cocaina, el resto consume también otras
drogas''®.

Los mecanismos de los efectos adversos son
multiples y estan interrelacionados. La presentacion
del trabajo de parto prematuro estd asociada, en parte
al aumento de la contractilidad uterina asociado con el
incremento de las catecolaminas estimuladas por la
cocaina”’'?, Un mecanismo similar es el que provoca
el riesgo del desprendimiento placentario.

Un factor importante en la patogénesis del retardo
del crecimiento intrauterino es el disturbio en la
transferencia de nutrientes hacia el feto a través del
flujo placentario; al potenciar este efecto las

- catecolaminas pueden aumentar el metabolismo basal

fetal 'y provocar mayor depresion en el aporte de
nutrientes.

Correlacion entre neonatos hijos de madres que usaron
cocaina vs, neonatos hijos de madres que no usaron

Gestacion Conuso  Sin uso Riesgo

de de Relative
cocaina  cocaina

Peso <2.500 gr.  28% 6% 2,8%

Edad gestacional

< 37 semanas 29% 9% 2,4%

Pequefio parasu  29% 9% 3,4%

edad getacional (p/fumadoras)

Desprendimiento

de placenta 4% 1% 4,5%

Muerte perinatal 4% 1% 2,1%
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EFECTOS TERATOGENICOS

Los efectos de la cocaina en el desarrollo del
Sistema Nervioso Central son basicamente
destructivos, lo cual estd documentado en la
histopatologia a través del dafio de los tejidos y la
consecuente respuesta celular. Es muy dificil distinguir
entre lo que hace al desarrollo y a los efectos deleter€os
en el feto porque un daflo en un sistema tisular que
estd en rapido desarrollo puede desconcertar para
diferenciar la injuria producida alrededor de la
estructura en crecimiento. Sumandose a lo anterior el
hecho de que la reaccion de las células como respuesta
a la destruccion celular puede ser menos vigorosa
durante las fases tempranas del desarrollo y por lo tanto
el efecto perjudicial puede ser poco detectable
morfologicamente. Los potenciales efectos de la
cocaina deberian ser considerados dentro del desarrollo
neurologico a través del tiempo™ y en el contexto de
las anormalidades informadas después de la exposicion
intrauterina a la cocaina.

Microcefalia

El impacto del retardo del crecimientg

intrauterino se manifiesta como microcefalia, la que’

puede definirse como perimetro cefalico menor de 2
DS por debajo de la media para la edad gestacional,
¢sta es la anormalidad mas comun del Sistema
Nervioso en los hijos de madres adictas. En un estudio
realizado el 16% de los RN expuestos en ttero tuvieron
microcefalia, comparado con un 6% del grupo con-
trol"™, La conclusion es que la microcefalia fue
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causada por ¢l uso materno de la droga asociada con
factores tales como la malnutricién, infeccion
intrauterina, el uso de otras drogas ilicitas y el habito
de fumar tabaco durante el embarazo. El retardo del
crecimiento intrauterino de las madres adictas es
caraterizado como "retardo simétrico", en contraste con
el retardo de crecimiento asimétrico que ocurre en los
hijos de madres desnutridas, en los cuales el perimetro
cefalico es generalmente normal.

Respecto del mecanismo de los efectos
teratogénicos es probable que la destruccién cerebral
en los fetos expuestos sea secundaria a trastornos de
tipo vascular, aunque hay pocos datos experimentales
que sostengan esta postura. Teniendo en cuenta los
efectos de la droga en cuestidon sobre la monoaminas,
norepinefrina, dopamina, serotonina y otros
neurotransmisores; sin duda el deterioro de los
neurotransmisores es el principal mecanismo de accion
de la cocaina en el Sistema Nervioso Central de los
"adultos”, pero alin falta definirlo en los fetos. Detectar
anomalias neuronales en humanos y disturbios en el
desarrollo de los circuitos neuronales requiere de
técnicas de deteccion de alta sensibilidad
inmunoquimica y neurofarmacoldgica cuya realizacion
presenta muchas dificultades.

En numerosos fetos que fueron expuestos a la
cocdina en Utero y que tienen infarto cerebral en el
territorio de distribucién de los grandes vasos
cerebrales, la zona mas afectada es la correspondiente
a la arteria cerebral media, siendo ésto bien identificado.
Algunas lesiones pueden aparecer en el periodo prena-
tal, a veces meses antes y otras cercanas al nacimiento.

La frecuencia relativa y el espectro de las

Otros disturbios observados en el sistema nervioso humano en desarrollo, después de la exposicion intrauterina a Ia

cocaina

Evento Periodo gestacional

Anormalidad reportada después de la
exposicion a la cocaina

Formacion del tubo neural 3-4 semanas

Desarrollo Prosoencefalico 2-3 mes
Proliferacion neural 3-4 mes
Migracion neural 3-5 mes

Diferenciacion neuronal
Mielinizacion

5 mes postnatal

después del nacimiento

M.M.C. v Encefalocele

Agenesia del cuerpo calloso

Agenesia del septum pelucidum

Microcefalia

Heteropatias neuronales

Anomalias de la diferenciacion corticoneuronal
Ninguna
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estructuras nerviosas lesionadas en los infantes
expuestos fueron claramente documentadas en un
estudio realizado sobre 32 RN quienes tenian positivo
la prueba urinaria y dafio del SNC demostrable por
ultrasonografia antes o hasta el tercer dia de vida.

Anomalias del S.N.C. en RN. demostrables por
ecografia cerebral en RN, expuestos en titero vs. RN.
no expuestos @

Hallazgos Exposicion a No expuestos a
ecograficos cocaina cocaina
Ventriculomegalia 12% 0%
Areas de infarto 6% 0%
Hemorragia

subaracnoidea 12% 0%
Hemorragia

subependimaria 12% 5%
Hemorragia

intraventricular 12% 0%

En resumen, los resultados de los estudios por
imagen de los RN expuestos llevan a la conclusion
tentativa de que las lesiones son producidas por dos
mecanismos: isquemia y hemorragia. Las debidas a
hemorragia no son clinicamente importantes, por el
contrario las isquémicas tienen gran expresion clinica.

El mecanismo de la isquemia y de la hemorragia
en las lesiones del SNC asociados con la exposicion
intrauterina a la cocaina es probablemente
multifactorial. Con respecto a las producidas por
hemorragia, la hipoxemia fetal causada por el bajo flujo
placentario provoca trastornos en la autorregulacion
cerebrovascular fetal, teniendo en cuenta la alta
vulnerabilidad de este sistema a los cambios de la
presion arterial. El brusco aumento en la presion arte-
rial representado por el aumento de las catecolaminas
transferidas y el incremento de la secrecion fetal de las
catecolaminas seria ¢l mecanismo de la hipoxemia y
consecuente hemorragia. Estas hemorragias también
podrian ocurrir en el periodo neonatal inmediato por
elevacion de la presion arterial y aumento del flujo vas-
cular cerebral, lo cual ha sido bien documentado en el
primer dia de vida de los RN expuestos®”,

Respecto al mecanismo de las lesiones
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isquémicas, el vasoespasmo parece ser crucial. Sobre
la base de resultados obtenidos, la conclusién parece
ser que la cocaina podria disminuir en ciertas
circunstancias el flujo cerebral vascular mediante la
vasoconstriccion (probablemente este mecanismo esté
mediado por el incremento de las catecolaminas). En
un estudio realizado sobre los hemisferios cerebrales
se demostré que el flujo cerebral disminuye un 20% .
La cocaina induciria en el Sistema Nervioso
vasoconstriccion por un efecto directo de la droga y
puede ser que también lo haga a través de un efecto
mediado por los canales de sodio.

MANIFESTACIONES POSTNATALES DE LA
EXPOSICION INTRAUTERINA A LA
COCAINA

Respecto al aspecto neurologico neonatal y la
neurofisiologia

Durante los tltimos 5 afios se ha escrito una gran
cantidad de literatura sobre la clinica de los neonatos
expuestos a la cocaina en Utero?-3-13-14-21-22:23-24-25-26-27.28-
3134 Una minoria de los nifios expuestos tuvieron un
sindrome neurologico neonatal caracterizado por patron
anormal de sueilo, temblores, rechazo de alimentacion,
irritabilidad y en ocasiones convulsiones. Usualmente
no es severo, es mas evidente al segundo dia de vida y
es de relativa corta duracion. Los RN expuestos tienen
un electroencefalograma anormal y potenciales
evocados auditivos también anormales, los que
usualmente se normalizan entre el primero y el sexto
mes de vidato-3233),

El futuro neuroldgico de estos nifios atn no esta
claro. Todos los estudios han utilizado el Bayley Scales
of Infant Development y no han detectado significativas
diferencias entre los niflos expuestos y los grupos con-
trol. Es importante que las pruebas utilizadas en los
estudios no son efectivas para cuantificar la atencion,
el control emocional y la funcién neuroenddcrina. Esto
determina que es indispensable utilizar nuevas técnicas
para el seguimiento por anos en estos ninos.

Sindrome de muerte stibita

En un estudio efectuado sobre 66 nifios expuestos,
10 fallecieron por SMS, lo que equivale a una
incidencia del 15% ©%, Otros cuatro estudios realizados
indican que el riesgo de SMS es de 3 a 7 veces mas
alto que en los grupos control.
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Estudios clinicos y de laboratorio sugieren que
el mecanismo que provocaria en estos nifios el SMS

seria una alteracion en la regulacion de la respiracion®”
38)

CONCLUSIONES

La accion de la cocaina sobre el feto es un tema
de gran importancia por la alta prevalencia con que es
utilizada durante el embarazo y las claras evidencias
de los efectos deletéreos que produce sobre el feto.
Usada en el periodo prenatal estd asociada con un
incremento de la prematurez, retardo de crecimiento
intrauterino y microcefalia. Actualmente hay evidencia
de severos dafios teratogénicos en el desarrollo del
sistema nervioso, aunque hay dificultades
metodologicas para demostrar esta asociacion. A pesar
de ello es particulatmente importante la documentacion
del infarto cerebral. Estas lesiones destructivas son
probablemente una combinacidon causada por el
vasoespasmo provocado a nivel placentario por la
droga y la hipoxemia fetal causada por la disminucion
del flujo placentario; la distribucién particular de las
lesiones cerebrovasculares se muestran en relacion con
el estado de maduraciéon de los vasos cercbrales. .

~ Los efectos postnatales incluyen un sindrome
neurologico neonatal que usualmente no es severo ni
de larga duracion y que raramente requiere tratamiento.
Si es evidente el aumento notorio de la incidencia del
SMS. El futuro desarrollo neuroldgico y cognoscitivo
es desconocido todavia, debido a que las funciones
neuroldgicas mas afectadas por la exposicion en titero
son dificiles de cuantificar utilizando las pruebas
convencionales, lo que implica una gran dificultad para
valorar la evolucion en este aspecto en el seguimiento
a largo plazo.
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ARTICULOS ORIGINALES

FERRROTERAPIA EN LA
EMBARAZADA.
BASES RACIONALES
PARA LA
ADMINISTRACION DE
HIERRO DURANTE LA
GESTACION

Carlos Roberto Cava*

Durante ¢l Gltimo decenio se han introducido
nuevos conocimientos para la utilizaciéon de la
ferroterapia en la mujer embarazada, que se confrontan
con los criterios tradicionales en la utilizacion de la
misma.

Antes de introducirnos en los criterios actuales,
deberia mencionar que la ferroterapia se ha utilizado
en forma profildctica y en forma terapéutica, basado
en el aumento del consumo de hierro (Fe) en especial
en la segunda mitad del embarazo y teniendo en cuenta
indicadores como la hemoglobina (hb) y el hematocrito
(hto). A partir de la definicion adoptada por la OMS
en 1979 para la anemia gravidica se consider6 anémica
a toda mujer embarazada con un nivel de Hb <llgr. o
un Hto <34, y se adopté un criterio "selectivo” de
tratamiento con Fe a toda mujer que tuviera una Hb
<llgr. o un criterio "no selectivo” por la cual éste se
indicaba en forma sistematica.

Estudios realizados por Hytten y Leicht en 1971
ya habian explicado las modificaciones hematologicas
que se producen durante el embarazo producto de un
aumento significativo del volumen plasmatico (entre
el 40-60%) y un aumento lento y progresivo de la masa
celular. Estos cambios producen una hemodilucion que
mimetizan en sangre cuadros similares de anemia que
ocurren en mujeres no embarazadas.

Meédico del Servicio de Obstetricia. Hospital Italiano de Buenos
Aires. Potosi 4135 Cap. Fed. (1181) Bs. As. Argentina
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El concepto de anemia en la embarazada es dificil
de definir y en especial en la segunda mitad del
embarazo, por lo que es aconsejable no tomar a la Hb
como unico indicador, sino utilizar los valores de
Ferritina y el Volumen Corpuscular Medio (VCM), los
cuales nos hablan del estado de los depositos de hierro.

Por lo tanto uno deberia cuestionarse:

1) Si la Hb es un buen indicador de anemia
durante el embarazo.

2) Si el umbral bajo el cual se considera anemia
es el adecuado (Hb <11gr)

3) Si la suplementacion de Fe mejora los
resultados perinatales.

En terminos generales podriamos decir que la
anemia tiene una prevalencia en la raza blanca que
oscilaentreel4y 19 % yenlanegraentreel 13y 38 %
en el primer o tercer trimestre de la gestacion, pero
aumenta significativamente frente a poblaciones
carenciadas y por algunos factores de riesgo como son
la multiparidad, el intervalo intergenésico breve, la edad
avanzada, las gestaciones multiples o los antecedentes
de menorragias.

Los obstetras fuimos formados con el concepto
de que la anemia en la embarazada llevaba a pobres
resultados perinatales; muchos autores informaron la
asociacion existente entre una Hb baja con el parto
prematuro, el bajo peso al nacer y el aumento de la
mortalidad perinatal y a su vez otros trabajos
mencionaban un aumento de la morbilidad materna en
especial debido a un incremento de las infecciones, una
pobre respuesta a las hemorragias post-parto y la
prolongacién de los dias de internacion.

Todos los estudios evaluados por la Task Force y
recopilados en una revision realizada durante 1991,
consideran adecuado el uso de la ferroterapia pero,
tienen poco sustento cientifico debido a que:

1) No son investigaciones aleatorizadas

2) Las muestras poblacionales son poco
homogeéneas.

3) No siempre se ha utilizado el Fe como unica
droga.

4) Hay variables de confusion no controladas
(tabaquismo, infecciones, nutricion, etc.)

Por lo antes mencionado y basados en estudios
aleatorizados donde valores bajos de Hb (entre 8-9) se
correspondian con resultados perinatales favorables,
se comenzo6 a cuestionar el uso no selectivo del Fe
durante la gestacion, avanzando en el concepto de
utilizacion terapéutica del Fe en forma selectiva (grupos
deriesgo) tratando de captar a la mujer embarazada en
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etapas tempranas de la gestacion para poder detectar a
través de indicadores como la ferritina (<10mg/l)
VCM=<80 ft/L y de la Hb<10gr la verdadera anemia
gestacional).

En 1981 Garn demostr6 la relacion entre valores
bajos de Hb (8-9gr/dl) y buenos resultados perinatales
y valores altos de Hb (13-14gr/dl) y pobres resultados
perinatales, hecho corroborado por Steer en 1995 quién
observé una relacion entre la Hb baja (8.5-9.5) y el
peso fetal adecuado y una menor prevalencia de Bajo
Peso o Parto pretérmino. Asi también en la base de
datos Cochhrane Collaboration Pregnancy and
Chilbirth, sintetizados en forma de meta analisis se
recopilaron una serie de trabajos cientificos donde las
mujeres suplementadas con Fe no obtienen mejores
resultados perinatales que las que no lo son,
observandose una tendencia al aumento de la
mortalidad perinatal en el grupo con Fe.

Se abre de aqui en adelante un campo de
investigacion por el cual la suplementacion con Fe a
toda mujer embarazada podria tener resultados
desfavorables para el feto; esto se sustenta en la
hip6tesis de Longo y colaboradores quienes consideran
la siguiente secuencia: el suplento de Fe aumenta el
VCM vy disminuye la elasticidad de la membrana
celular lo que lleva a un aumento de la dificultad para
el pasaje de sangre en el territorio vascular placentario,
en un aumento de la resistencia vascular y por ende a
una disminucién del flujo utero placentario.

Esta hipotesis es adherida por diferentes autores
y coincide con lo expresado por Murphy en 1986, quién
refiriéndose a mujeres con embarazos de pobre calidad,
sugiere que el feto crece menos, la respuesta endocrina
es deficiente y la adaptacion de la madre (lo cual
incluye el aumento del volumen plasmatico) serd
deficitaria. Asi la Hb alta, es una consecuencia y no
la razén de un pobre resultado obstétrico.

En la administracion suplementaria de Fe el

volumen eritrocitico aumenta, lo cual puede llevar, por
el mecanismo antes mencionado, a un aumento de la
resistencia en el flujo atero placentario y a resultados
perinatales desfavorables.

Considero que es necesario que los estudios
futuros cuenten con el disefio adecuado para
proporcionar una informacién definitiva sobre la
efectividad o no de la suplementacion de hierro durante
el embarazo. Asimismo es oportuno dejar sentado
algunas premisas para la evaluacion de la gestante; tratar
de que la consulta sea precoz (antes de las 14-16 sem)
para poder evaluar su estado nutricional, utilizar para
el diagnostico de anemia no sélo la Hb y Hto sino
también la ferritina y el VCM identificar precozmente
la poblacién de riesgo y utilizar la ferroterapia en los
casos indicados como el "alto riesgo" en la dosis
correcta y por un tiempo prolongado (no menor de 6
meses)

BIBLIOGRAFIA RECOMENDADA

1. Routine iron supplemention during pregnancy. JAMA 1993; 270:
2846-2854, .

2. Lops VR, Hunter LP, Dixon LR. Anemia in pregnancy. Am Fam
Physician 1995; 51: 1189-1197.

3. Murphy JF, O'Riordan J, Newcombe RG, et al. Relation of hae-
moglobin levels in first and second trimesters to outcome of preg-
nancy. Lancet 1986; 1: 992-994.

4. Scholl TO, Hediger ML. Anemia and iron-deficiency anemia:
compilation of data on pregnancy outcome'~, Am J Clin Nutr 1994;
59(suppl. 2): 492s-5015.

5. Hibbard BM. Iron and folate supplements during pregnancy:
supplementation is valuable only in selected patients. Br Med J
1988; 297: 1324,

6. Steer P, Ash Alam M, Wadsworth J. Relation between maternal
haemoglobin concentration an birth weight in different ethnic
groups. Br Med J 1995; 310: 489-491,

7. Cook JD, Skikne BS. Iron deficiency: definition and diagnosis. J
Intern Med 1989; 226: 349-355.

8. Fenton V, Cavill Y, Fisher I. Iron stores in pregnancy. Br J
Haematol 1977; 37: 145-149.

TR EEEREEENREREERRR NN R NN RN NN NN N RN R RN B N B R N N N E NN R R ENENENENENENRSESHERR}./



100 Nexo Rev. Hosp. Ital. Bs. As. Vol. 16 N° 3, Diciembre 1996

INFORMATICA

INFORMATICA EN MEDICINA. REALIDAD VIRTUAL
(12 PARTE)

Pablo F. Argibay*

Mediante el sentido externo (propiedad de nuestro espiritu) nos representamos objetos exteriores a nosotros y
como reunidos en el Espacio. En el Espacio, pues, estan determinadas o son determinables la figura, tamafio y
relaciones respectivas de tales objetos. El sentido interno, por medio del cual el espiritu se contempla a si mismo o
sus estados interiores, no nos da en verdad ninguna intuicion del alma misma como objeto; pero es, sin embargo,
una forma determinada, bajo la que solo es posible la intuicion de su estado interno; de tal modo que todo lo que
pertenece a determinaciones interiores es representado en relaciones de tiempo. Asi como el tiempo no puede ser
percibido exteriormente, tampoco el Espacio es susceptible de ser considerado como algo interior en nosotros.
. Qué son, pues, Tiempo y Espacio? ;Son seres reales? ;Son solamente determinaciones o relaciones de las cosas
que, sin embargo, pertenecerian también a las cosas en si, aunque no fueran percibidas? ;O son de tal naturaleza
que sdlo pertenecen a la forma de la intuicion, y, por consiguiente, a la cualidad subjetiva de nuestro espiritu, sin lo

cual estos predicados no podrian nunca ser atribuidos a cosa alguna?

Una definicion tan buena como otras dice que la
realidad virtual (RV), es la simulacion de un entorno
tridimensional generado por computadora y en el cual
el usuario puede visualizar y manipular al mismo
tiempo el contenido de dicho entorno. Para darle un
marco amplio a esta definicion diremos que la
visualizacion puede ser directa del operador a la
pantalla, a través de lentes especiales (Fresnel) o
mediante la utilizacion de cascos con pantallas que
simulan la sensacion tridimensional. De la misma
manera la manipulacion puede ser directa sobre la
pantalla (Touch-screen), a través del mouse, joystick,
teclado o a través de guantes especiales que permiten
reproducir en la pantalla los movimientos prensiles de
los dedos del operador en el espacio. La definicion
anterior es lo suficientemente amplia como para abarcar
desde los habitaculos simuladores hasta los videojuegos
o manipulaciones de imagenes tridimensionales.

En general en informatica el término virtual se
usa para todo aquello que puede ser simulado en soft-
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ware. De todas maneras es necesario recordar que
existen otfras formas de simular realidades como por
ejemplo a través de las imagenes holograficas, aunque
quizas la gran diferencia es que en RV se puede
manipular los objetos v en un grado avanzado simular
todas las representaciones sensoriales.

La RV en el futuro traera un cambio importante
en nuestras concepciones filosoficas y psicologicas de
la realidad asi como abrird un gran campo de estudio
acerca de los procesos neurosensoriales. Es posible
inclusive temer verdaderas adicciones y trastornos
psiquicos, aunque como siempre existe una
contrapartida y también es posible imaginar el uso de
mundos virtuales para aliviar la agonia de enfermos
terminales o como fin terapéutico en si mediante la
interaccion que los mundos virtuales tienen a nivel
psiquico y a través de este nivel con diferentes
respuestas biologicas, (psiconeuroinmunologia).

Desde el punto de vista filosofico el tipo de
conocimiento virtual es interesantisimo y con criterio
amplio tiene reminiscencias Kantianas. Para el
individuo sumergido completamente en un mundo de
RV con el cual interactia completamente, la
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apreciacion del mundo que posee esta completamente
limitada por sus sentidos, poseeria una vision
netamente fenomenoldégica del mundo con
incertidumbre de lo exterior o cosa en si.

El mundo exterior a nosotros aceptado como real
se incorpora a nosotros a través de los sentidos. La RV
apunta a simular los diversos estimulos que van
dirigidos a los sentidos. Mientras mas eficaz sea la
RV mas realista serd el mundo al que nos aproxime.
Los estimulos sensoriales mejor simulados son los
visuales y auditivos sin embargo las investigaciones
apuntan al tacto (simuladores de textura, resistencia,
temperatura, etc.) y al gusto y olfato.

El sistema basico de RV se basa en técnicas de
sintesis de imagenes en tiempo real y en técnicas de
visualizacién estereoscopica. La sensacion es de
inmersion en la imagen, con movimiento fisico. Los
estimulos sensoriales se combinan de tal modo que
por ejemplo se recibe una vision esteroscopica y se
tiene una sensacion de correlacién muscular
(propioceptiva). Los movimientos reales del cuerpo
tienen su contrapartida en ¢l mundo virtual mediante
modificaciones en el espacio tridimensional. En tiempo
real un paso hacia adelante se representa en el espacio
con una sucesion de imagenes que dan sensacion
estereoscoOpica de avance.

La vision estereocOpica se obtiene mediante un
casco de visualizacién que contiene dos pequenos
monitores colocados de tal modo que la imagen final
resultante es de profundidad ¢ inmersioén en un espacio
tridimensional. La correlacion propioceptiva se obtiene
mediante sensores colocados en diferentes partes del
cuerpo. El caso mds comun es el de los guantes de RV
que ya traen incorporados los sensores, conectados a
una interface que vincula los movimientos de la mano
ala computadora central. El software de procesamiento
de datos entrega la imagen paralela en la pantalla. En
sistemas mas complejos todo el cuerpo contiene
sensores por lo cual el software controla en todo
momento nuestros movimientos y los traduce en un
cambio de posicién del entorno con sensacion de
inmersion en la imagen. A diferencia del tradicional
sistema de imdagenes bidimensionales como los
videojuegos, donde todo estd programado y no se
puede ir mas alla del software; en RV, las posibilidades
creativas son ilimitadas. El software impone minimas
trabas a nuestros movimientos y si obviamente por el
momento el escenario virtual esta predeterminado, en
el futuro no serian extrafios los sistemas interactivos
donde el propio operador esté a la vez inmerso en la
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imagen y genere a su vez nuevos pasos de programacion
que alteren el programa original y creen nuevos
escenarios.

Se debe destacar que la potencialidad de las
técnicas de RV surge de su propia tecnologia. Las
imagenes que observamos en RV son modelos 16gicos
-matematicos y por lo tanto, simulaciones numéricas.
Podemos por lo tanto utilizar el ordenador para
representar aspectos inteligibles concretos de un
fendmeno complicado. El modelo mantiene la misma
relacion con la realidad que mantiene una maqueta de
un arquitecto con el edificio real que quiere crear. En
la medida en que el modelo sea mas completo, las vari-
ables que un operador introduzca podran de alguna
manera predecir los resultados que estas variables tienen
en el mundo real sobre el sistema en estudio.

En este sentido la RV podria ser lo méximo en
modelizacion, y por lo tanto simulacién de nuevas
situaciones. Como vemos la potencialidad de los
modelos mateméticos, asociado a lo amigable en que
son representados los resultados para el operador de
RV, hacen de ésta una técnica imponente para el estudio
de nuevas situaciones. En el futuro parece que una
forma de hacer investigacion cientifica podria ser
utilizar herramientas de RV, inteligencia artificial y
logica matematica.

En el campo de la quimica, las técnicas de
simulacién computarizada permiten entre otras cosas
el disefio de nuevos farmacos y moléculas de aplicacion
diversa.

De todo esto queda claro, por lo menos a mi
entender, un concepto: la formacién del futuro recurso
humano, en cualquier drea requerird por lo menos
conceptos de algunas disciplinas antes no consideradas
en alguna profesiones. Por ello, pareceria que cualquier
programa pedagégico debera incluir algin tipo de
informacion en légica y matematica.

Si bien la mayor parte de RV parece estar referida
a los efectos visuales, una verdadera simulaciéon
requiere de una multiple integracion sensorial. En este
sentido, Nicholas Neproponte refiere experiencias
psicologicas interesantes de la integracion de los
sentidos. En el laboratorio de medios, se instalaron dos
televisores con videocaseteras de alta definicion. Ambos
equipos eran iguales desde el punto de vista de la calidad
de imagen, pero uno de ellos tenia un sistema sonoro
de alta fidelidad. Cuando ambos equipos eran expuestos
al publico, gran parte de los individuos referia ver una
mejor imégen en el equipo con un sistema sonoro de
alta fidelidad.
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Desde el punto de vista neurofisiologico ésto es
interesantisimo ya que a nivel cerebral los puertos
sensoriales no se comunican directamente, pero si
interaccionan a nivel de estructuras interpuestas. Segln
Antonio Damasio la actividad que se desarrolla en esas
areas interpuestas "construye" nuestras imagenes
mentales. Es probable que los procesos separados se
integren por un mecanismo de vinculaciéon temporal.
La reminiscencia Kantiana es ineludible.

Trasladados nuevamente a la esfera de lo
cotidiano, dice Negroponte: "Utilizo mis lentes cuando
como, ya que ver lo que como es parte importante de
la calidad de una comida".

Las propiedades tactiles que realimentan al
operador simulando diversas resistencias, pueden ser
controladas por una computadora programada para
devolver al usuario a través de una palanca, el tipo de
resistencia deseada. Puede de esta manera simularse
la resistencia que ofrecen los tejidos a un bisturi o que
ofrece una cuchara dentro de un tarro de dulce de leche.
Obviamente el bisturi o la cuchara pueden ser virtuales,
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aunque mas comunmente se trata de verdaderos
instrumentos conectados a través de una interface con
la computadora.En el disefio de los simuladores,
probablemente se integren elementos reales que
devuelvan impulsos, con elementos virtuales. En el
caso de la cirugia laparoscopica simulada, el operador
podria entrenarse con un laparoscopio real que le
devuelva resistencias simuladas, pero observando una
imagen quirtrgica generada por computadora. Por otra
parte la denominada cirugia por telepresencia se basa
en parte en este tipo de sistemas. Proximamente
desarrollaremos el concepto de simuladores en realidad
virtual con aplicacion médica.
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El Departamento de Docencia e Investigacion Informa

Curso Anual Universitario de Medicina Interna Geriatricay
Clinica Ambulatoria en Ancianos

Organiza:

Servicio de Clinica Médica del Hospital Italiano y el Consejo de Medicina Interna Geriatrica de la Sociedad Argen-
tina de Medicina. Facultad de Medicina, Universidad de Buenos Aires.

Directores Académicos: Dr. Luis Alberto Camera, Dr. Marcelo Mayorga, Dr. Mario Iganacio Cémera.

Destinatarios: Médicos generales que deseen alcanzar entrenamiento en el problema del manejo ambulatorio vy
hospitalario de las patologias prevalentes del paciente anciano, adquiriendo habilidades, herramientas y conocimientos
especificos para lograr tal fin.

Duracion: 1 aio. Desde 24/04/97. Jueves de 17:00 a 21:00 hs. Salén del Consejo del Hospital Italiano de Buenos
Aires

Arancel: $450.- anuales. Residentes y socios de la Sociedad Argentina de Medicina $350.-

Informes e Inscripeion: Secretaria del Departamento de Docencia e Investigacion. Gascon 450 (1181) Capital
Federal. T.E.: 959-0200 interno 8477 y 959-0348

Informes: Sociedad Argentina de Medicina. Tte. Gral. Juan D. Peron 4253. Cap. Fed. T.E.: 864-3622 y 862-5846
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In memorian
DR. RAUL ABRAHAM GUTMAN

(Rubén)

El Dr. Raul Abraham Gutman nacié el 21 de
octubre de 1941 en la Ciudad de Buenos Aires. Se
gradud en la Facultad de Medicina de la Universidad
de Buenos Aires con Diploma y Medalla de Honor en
el afio 1963,

Con una clara inclinacion hacia la investigacion
y la docencia, se desempeié como Ayudante de
Trabajos Practicos de la 1* Catedra de Fisiologia, en el
Instituto de Fisiologia Houssay, dependiente de la
Facultad de Medicina (UBA) a partir del afio 1961.
Mientras completé su formacion en la 4* Catedra de
Medicina fue, ademads, Practicante Mayor entre los afios
1963 y 1964,

Luego de concluir sus estudios de pregrado,
completo, entre 1965 y 1968, la Residencia en Medicina
Interna dentro de la 4" Catedra de la Facultad de
Medicina (UBA).

Con una especial atraccion hacia el estudio de
las enfermedades endocrinolégicas y metabdlicas
comenzd su formacion en los Estados Unidos, Se
desempefic como Fellow en el Servicio de
Endocrinologia y Metabolismo del Veterans Adminis-
tration Hospital, en Washington D.C. entre 1969 y
1971, iniciando una brillante trayectoria profesional.

Continué como Research Associate en la Diabe-
tes Research Unit del mismo centro hospitalario hasta
1972. Entre 1972 y 1973 fue Assistant Profesor en el
Department of Medicine del Georgetown University
School of Medicine en Washington D.C. realizando y
publicando diferentes trabajos relacionados con
diversos aspectos del metabolismo de los hidratos de
carbono.

No conforme atn con la formacion alcanzada,
viajo a Inglaterra donde se desempené como Senior
Scientist and Section Head en el Diabetes Research
Unit of The Welcome Foundation, en Dartford, Kent.

Regreso nuevamente al pais en 1974, luego de
casi 5 afios de entrenamiento intenso en el exterior,

ingresando como Miembro de la Carrera del
Investigador Cientifico del CONICET, cargo que
desempeno hasta 1977,

Es bajo esa condicién que ingresé en el Hospital
Italiano de Buenos Aires, un lugar que le abrio las
puertas para que pudiera desarrollar sus trabajos de
investigacion. Posteriormente ingresé como médico
de planta del Servicio de Endocrinologia, Metabolismo
y Medicina Nuclear del mismo centro asistencial,
desarrollando el Laboratorio de Radioinmunoanalisis
de dicho Servicio.

Esta situacion le dio la oportunidad de amalgamar
sus dos principales actividades. Por un lado continuar
con sus tareas de investigador y por el otro desarrollar
su condicion de médico endocrindlogo, rol que
desempeiio con una inmensa capacidad y carifio.

Compartio sus conocimientos y colaboro, en gran
medida, no solo al desarrollo del Servicio de
Endocrinologia, Metabolismo y Medicina Nuclear sino
también de otros sectores del Hospital Italiano de Bue-
nos Aires.

Desde 1979 se desempeiio en el cargo de subjefe
del Servicio de Endocrinologia, Metabolismo y
Medicina Nuclear y desde 1990 como Jefe de la
Seccion de Endocrinologia y Metabolismo del mismo.

Durante su trayectoria en ¢l Hospital Italiano,
desarrollo la parte mas rica y productiva de su actividad
académica llegando a publicar, en revistas de prestigio
internacional, alrededor de 60 trabajos originales y
enviar aproximadamente 130 resimenes y
comunicaciones a congresos nacionales e
internacionales.

Sus trabajos se orientaron hacia la investigacion
de diferentes aspectos relacionados con la diabetes
mellitus, las alteraciones del metabolismo de los
hidratos de carbono en diferentes endocrinopatias
como asi también hacia el estudio de la patologia
endocrinologica general.
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Desde 1983 se desempefid como Profesor Titu-
lar del Departamento de Ciencias Biologicas de la
Universidad Nacional del Litoral, donde desarrolld,
Junto a sus colaboradores locales, una interesante linea
de investigacion relacionada con modelos animales
experimentales en los que estudié diferentes trastornos
metabolicos.

Esto no impidié que el Dr. Rubén Gutman
desarrollara al maximo todo el resto de sus
potencialidades.

Desde su ingreso al Hospital se incorpor¢ al
Departamento de Docencia e Investigacion (D.D.1.),
ambito donde encontrd, en la Unidad de Medicina
Experimental (U.M.E.), un lugar propicio para el
desarrollo de su impulso creativo. Demostré una
inmensa capacidad de trabajo, creando dentro del
D.D.I. el Comité de Evaluacion de Protocolos de
Investigacion y en 1988, cuando en el pais atn no se
lhiablaba de Bioética, elaboré un docuemento que, con
la aprobacion de la Direccion del Hospital posibilitd
la ereacion de un Comité de Etica “cuyas funciones
seran las de un organismo auténomo, asesor en
cuestiones ¢ticos-legales vinculadas a la practica de la
Medicina”. En el aiio 1994 se materializ6 este Comité
que lo conto entre sus integrantes.

Su pensamiento quedo plasmado en la premisa
que el mismo elaboro: “nutrir y acrecentar diferentes
lineas de trabajo académicas y de investigacion, partes
sustanciales del capital de recursos humanos de una
Institucion con aspiraciones de vanguardia”.

Paralelamente a esas actividades desarrollé una
excepcional actividad docente, de pre y postgrado,
caracterizada no solamente por la profundidad y solidez
de sus conocimientos sino por la magnifica calidad
docente y habilidad didactica; actividad dentro de la
cual muchos de nosotros lo hemos conocido y
admirado. '

Desde 1991, y en concordancia con sus aptitudes
e intereses docentes, se desempefio como uno de los
Directores del Curso de Médico Especialista
Universitario en Endocrinologiay Metabolismo de la
UBA.

Solo un hombre como ¢él, pudo, ademds de lo
mencionado ser niembro de las Sociedades Argentinas
de Diabetes, Endocrinologia y Metabolismo y de
Biologia y Medicina Nuclear, donde desempeiié
diferentes cargos. Perteneci6é también a la American
Diabetes Association, The Endocrine Society y de la
American Association for Clinical Chemistry. _

Fue miembro.del Editorial Board de la Revista
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Iberoamericana de Investigacion Clinica, autor de
capitulos de diferentes libros de consulta y estudio y
se ha hecho acreedor a varios premios en
reconocimiento a sus trabajos y trayectoria profesional.

Hombre con una gran capacidad de trabajo,
claridad de conceptos, trayectoria honesta y por sobre
todo con una virtud muy particular: ha sabido ensefar,
ha sabido ayudar a crecer y por sobre todo ha tenido la
virtud de dejar crecer.

Sin embargo y al margen de su brillante vida
profesional tan prematuramente interrumpida, las mas
destacables de Rubén fueron sus virtudes como ser
humano. Era un interlocutor brillante, sabia escuchar
y sabia intercambiar. Se podia acordar o disentir con
¢l, pero nunca mantenerse indiferente frente a su per-
sona. Gran generador de ideas, era capaz de ver el arbol
y el bosque al mismo tiempo, con la particularidad de
poseer la fuerza y el empuje necesarios para plasmar
sus ideas.

Tenia la capacidad de adelantarse a los hechos

‘de tal modo que su analisis permanente generaba la

energia suficiente para desarrollar los proyectos. Tenia
ademas la gran virtud de aglutinar y dirigir. Fueron las
condiciones necesarias para darle, en cualquiera de los
medios en que transitaba, el liderazgo, académico,
docente y organizativo.

Recordamos vivamente sus ejemplos y giros
didacticos que utilizaba frecuentemente para explicar
situaciones dificiles y confusas. Siempre lo acompaii6
una actitud de permanente inquietud v gran
imaginacién. Daba la sensacion de que nada era
imposible, pero si algo fracasaba, podiamos encontrar
también en €l las palabras adecuadas de aliento y
estimulo que inducian a recomenzar de nuevo la tarea.

Compartimos con Rubén muchos momentos,
buenos y malos, pero siempre lo hemos sentido cerca,
aun en los momentos previos a su muerte. Siguen
repicando en nuestros oidos parte de sus Ultimas
recomendaciones: manténgase juntos, no dejen de
crecer, vayan siempre para adelante... No concebia la
idea de la quietud y la pasividad.

Fue un didacta y paso gran parte de su existencia
ensefiando no solamente conocimientos médicos sino
experiencias de vida. Vivié muy intensamente,

Aunque reservado en su vida privada, esto no
impidio que se filtrara su permanente actitud paternal
y de celoso guardian de su familia.

Su mirada siempre fue algo impactante, hablaba
con ¢lla y muchas veces no hacian falta las palabras.

Pero si hay una imagen que puede redondear su
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personalidad y su profundo sentido ético, esta es la que
rode6 al momento de su muerte. Apoyado en el
concepto de una profunda dignidad frente a lo inevita-
ble, nos dio a todos el mejor ejemplo que cémo y
cuando tomar las decisiones. Fue impactancte para
nosotros su eleccion para elegir la oportunidad de la
despedida , que no obstante lo terriblemente dolorosa,
siempre estuvo impregnada por su aliento, tanto para
sus familiares como para sus amigos y compafieros,
para seguir siempre adelante.

Nos hubiera gustado mucho homenajear a Rubén
en vida. Sin embargo esto hubiera sido imposible,
impensable y antinatural, Pero hubiera sido tan justo...

Su desaparicion es un golpe tremendo, si se quiere
paralizante, pero gracias a su actitud de toda la vida,
sus ideas, su motor y su empuje estan distribuidos entre
todos nosotros. Seguiremos adelante con la tarea de
vivir y seguir haciendo... sin dejar de expresar nuestra
mas profunda admiracién hacia nuestro maestro,
compaiiero y amigo.

Rubén Gutman muchas, muchas gracias, por
habernos dado la oportunidad de compattir todos estos
afios de tu vida...

Tus comparieros y amigos

Servicio de Endocrinologia y Medicina Nuclear,

Departamento de Docencia e Investigacion

Desde que te enfermaste mi vida cambio. La bronea fue tan grande que no pude contenerme. Fue muy dificil
poder aceptarlo y creo que nunca podré entender. Uno cree que estas cosas no le pueden pasar, pero desgraciadamente
no golpean a la puerta, entran sin permiso e invaden y destrozan tu vida.

Qué palabra tu vida, esa palabra por la que luchaste denodadamente sin una queja a cambio, y con una
entereza admirable pasaste tus Gltimos momentos. ;Qué te puedo decir? Sé que aunque no estes fisicamente conmigo
se respira tu olor, tu dignidad y tu gran calidez humana. Desde el fondo de mi alma te escribo estas palabras
diciéndote que "todo homenaje es poco" v le pido a Dios el descanso eterno de tu alma.

Simplemente Karina
(paciente)
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El Departamento de Docencia e Investigacién Informa

Estimado lectorlz

Lo invitamos a remitir a el Comité Editorial de la Revista, las
distinciones y/o premios obtenidos en el corriente afio.

Desde ya muchas gracias.

Los editores



INSTRUCCIONES PARA AUTORES

Nexo Revista del HOSPITAL ITALIANO de Buenos Aires,
publica trabajos relevantes a la medicina y 4reas estrechamente
ralacionadas. Los articulos de investigacién clinica, revisiones y
actualizaciones podran ser de autores pertenecientes y no
pertenencientes al Hospital [taliano de Bs. As.

Estas indicaciones concuerdan con el: "Uniform Requirements

for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals” (El documento

completo fue publicado en N Engl ] Med 1991; 324; 424-28).

Todos los trabajos se presentaran mecanografiados, en hojas de

tamaifio carta y en un disket con el texto del trabajo generado por

un procesador de textos. Los mismos deberdn ser enviados con
una carla de presentacion adjunta dirijida a; Editor Director Dr.:

Carlos Fustifiana, Biblioteca Central, Gascon 450 (1181) Cap.

Fed.. Esta debera indicar en qué seccion de la revista desean que

sea publicado el articulo, el nombre, la direccion postal, nimero

de teléfono y fax del autor responsable. Dicha carta debera estar
firmada por todos los autores.

Los trabajos seran sometidos, antes de su publicacion, a revisién

editorial yfo revision por pares (peer review).

Se consideraran para su publicacion las siguientes categorias;

A) TRABAJOS ORIGINALES: Son comunicaciones de trabajos

originales. Estos, en principio, no deben haber sido publicados

(excepto como resiumenes de presentacion en congreso) ni estar

considerados para publicacion en otra revista. En caso de que

parte o todo el trabajo haya sido previamente publicado, junto
con la copia presentada, deberd enviarse una copia de la
publicacion,

Los trabajos originales deberdn mantener la siguiente estructura:
1. Pagina Inicial: incluird el titulo del trabajo; y en caso de
que el titulo posea mas de cuatro (4) palabras un titulo
abreviado de no mas de cuatro (4) palabras para las cabeceras
de las paginas; apellido e iniciales nombre (es) del autor (es),
cargo académico, servicio e institucion a la que pertenecen,
institucion en la que se realizé el trabajo; nombre v direccion
del autor a quién se debe enviar la correspondencia y solicitud
de separatas.

2. Restitmenes: en espaiiol e inglés . Acompaniaran al trabajo
por separado y no deberan exceder las 250 palabras. Deberan
mantener el siguiente ordenamiento: Introduccion/Objetivo,
Material v Métodos, Resultados, Conclusiones. Al pie de cada
resiimen deberan figurar 3 a 10 palabras claves que son
terminos esenciales dentro del articulo que se destinan a
emplearse como coordenadas de blisqueda bibliograficay para
la elaboracidn de los indices de las propias revistas.

3. Texto: sera redactado de acuerdo con la siguiente
secuencia: Introduccion, Material y métodos, Resultados y
Discusion. Se deberan utilizar las unidades de medidas
convencionales. Para las drogas se deberan utilizar los
nombres genéricos. Las abreviaturas deben definirse la
primera vez que se mencionan.

4. Agradecimientos: cuando se lo considere necesario y en
relacion a personas y/o instituciones.

5. Referencias: debera contener tnicamente las citas del
texto e iran numeradas correlativamente de acuerdo con su

orden de aparicion en aquél. Las referencias a comunicaciones
personales y otros datos no publicados deben colocarse entre
paréntesis () en el texto (no en las referencias). Figuraran los
apellidos y las iniciales de los nombres de todos los autores(si
son hasta seis), sin puntos, separados unos de otros por co-
mas. Sison mas de seis indicar los seis primeros y agregar "et
al"; la lista de autores finalizara con punto (.). A continuacion
se escribird el titulo completo del trabajo, separado por un
punto (.) del nombre abreviado segtin ¢l Index Medicus de la
Revista en el que se encuentra publicado el trabajo y afio de
aparicion en aquella, seguido por punto y coma (;). Volumen
en nameros ardbigos seguido por dos puntos (:) y nimeros de
la pagina inicial y final, separados por un guién (-). Tratindose
de libros la secuencia sera: Apellido e inicial(es) de los
nombres de los autores (no utilizar puntos en las abreviaturas
v separar une del otro por coma), dos puntos (). Titula del
libro, punto (.). Numero de la edicion si no es la primera y
ciudad en la que fue publicado (si se menciona mds de una
colocar la primera) dos puntos (:). Nombre de la editorial,
coma (,). Afio de la publicacién, dos puntos (:). Numero del
Volumen (si hay mis de uno) precedido de la abreviatura
"vol.", punto y coma (;). Numero de las paginas inicial y final
separadas por un guion, si la cita se refiere en forma particu-
lar a una seccion o capitulo deél libro,
6. Material Grifico: los graficos, tablas, fotos y figuras irdn
numerados correlativamente por orden de aparicion en el texto
y se realizarin en hojas por separado de tamafio carta e
impresion de calidad laser o similar. Estos deberan llevar un
titulo y leyenda; (las abreviaturas utilizadas deberdn aclararse
en la leyenda) en hoja separada. Las fotos de observaciones
microscopicas llevaran el nimero de ampliacion efectuada y
una flecha que indique la orientacion (ej.: arriba); para aquellas
fotos que hayan sido modificadas de alguna manera con
respecto a ¢l original deberd incluirse la foto original y una
breve explicacion de la modificacion realizada.
7. Tablas: las tablas deberan estar numeradas segun el orden
en que son citadas en el texto. Cada tabla deberd presentarse
en una hoja separada, constard de un titulo y si se ulilizan
abreviaturas deberan definirse en una nota al pie de la tabla.
B) TRABAJOS DE ACTUALIZACION Y REVISION: son
revisiones detalladas y criticas de temas relevantes.
C) CARTAS A EL EDITOR: estaran referidas a los articulos
publicados, comunicaciones breves de casos clinicos o cualquier
otro topico de interés general médico, incluyendo sugerencias y
criticas,
Deben prepararse de la misma forma que los trabajos, procurando
que la extension no exceda las 500 palabras, podran adjuntarse
una tabla y una figura. Deberdn incluirse las referencias que no
excederdn de diez.
D) EDITORIALES: aunque generalmente seran solicitadas, se
invita a los autores a discutir posibles topicos con el editor
La responsabilidad por el contenido, afirmaciones y autoria de
los trabajos corresponde exclusivamente a los autores. No se
devuelven los originales una vez publicados.



Cuando la clave es reducir el riesgo...
LO IMPORTANTE ES

EL EQUII.IBRIO LIPIDICO

-
%

EL EMFIBROZIL ORIGINAL

uliado ok

Gewrsmzn. (UNIC ¥
. Gemﬂbmz:l mg, .
. - 1 compnmiancwr dia, ﬁiﬁp‘m l‘lﬁl‘a A
T L 5 1A ”°
S El Gemifibrozil Original + onfes de la ceng. s S ‘
. Envasescon 15y 30 . TRy
. Gemfibrozil 600 mg ’ comprimidos recubierfos, ~  © | RTAPR il 2 Y
1 comprimido con el desayuno - 'y ;
~

y 1 comprimide con-la cena.
Envases con 30 y 60 comprimidos.

- 1))

PARKE-DAVIS
TODA LA VIDA

) SN
LR S
ﬂ:l. - : ¥




N PRIMARIA

Un nuevo concepto enla t
reductora del colesterol... '
A FEVEOOL
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