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Puesta al dia

La comunidad médica habla de “Aristoteles” —
Apixaban en Fibrilacion Auricular

New England Journal of Medicine — 28 de Agosto de
2011.

Dr. Javier Montero*

* Coordinador General de la Seccion Literatura
Cientifica Seleccionada. Departamento de Medicina
Interna. Hospital Povisa, Vigo, Espafia.

ARISTOTLE, nombre anglosajon del fildsofo griego
Aristoteles, fueron las siglas adoptadas para hacer
referencia al estudio Apixaban for Reduction in Stroke
and Other Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation
cuyos resultados han centrado la atencion del reciente
congreso de la Sociedad Europea de Cardiologia de
agosto. El estudio ARISTOTLE es el tercer trabajo que
busca un farmaco alternativo, en este caso el inhibidor
directo del factor Xa, Apixaban (Ax), a los antagonistas
de la vitamina K clasicos para prevenir el ictus y
embolismo sistémico asociado a la fibrilacion auricular
no valvular (FANV).
. El estudio de Granger y colaboradores es un
ensayo multicéntrico (39 paises), randomizado
y doble ciego, que aleatoriz6 a 18.201
pacientes con diagnostico de FANV mas, al
menos, un factor de riesgo para ictus (mayor
de 75 afios, antecedente de hipertension
arterial, ictus, AIT o embolismo previo,
episodio de insuficiencia cardiaca
descompensada en los Ultimos 3 meses,
insuficiencia cardiaca sistélica —FEVI <40%-—,
diabetes tipo 2) a recibir warfarina (Wf) (dosis
ajustada segun INR) o Ax (5 mg/12 horas).
Los objetivos primarios “de eficacia” fueron el
desarrollo de ictus (isquémico, hemorragico e
indeterminado) y embolia sistémica, Yy
objetivos primarios “de seguridad” fue
hemorragia mayor. Objetivos secundarios
fueron muerte por cualquier causa Yy
hemorragia menor.
) Los resultados fueron claramente favorables
al grupo Ax: el evento primario de eficacia
(ictus y embolia periférica), por afio fue 1,27%
para Ax y 1,6% para Wf (HR 0,79, 1C95%
0,66-0,95; p=0,01), y la tasa de sangrado
mayor por afio fue de 2,13% vs. 3,09% para
Wf (HR 0,69; 1C95% 0,60-0,80; p <0,001). A
su vez, la muerte por cualquier causa fue del
3,52% vs. 3,94% para Wf (p=0,047). Por
Gltimo, la tasa anual de-ictus-hemorragicos fue
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menor en el grupo Ax (0,24% vs. 0,47%; HR
0,51, IC95% 0,35-0,75; p<0,001), aunque no
hubo diferencias significativas para los ictus
isquémicos.

. En términos absolutos, el estudio disefiado
inicialmente para demostrar “no inferioridad”
termind no solo logrando el objetivo, sino
demostrando superioridad sobre Wf para
reducir el riesgo de ictus en un 21% (por
reduccion de los ictus hemorragicos; p=0,01) y
el riesgo de sangrado mayor en un 31%
(p<0.001). A su vez, en el grupo Ax la
mortalidad global fue menor (11%; p 0,047).
Por cada 1.000 pacientes tratados durante 1,8
afios Ax, comparando con Wf, se previnieron 6
ictus (4 hemorragicos), 15 sangrados mayores
y 8 muertes.

El “farmaco ideal® es aquel que logra el objetivo
terapéutico deseado sin producir efectos indeseables.
Este principio es muy dificil de reproducir cuando el
mecanismo involucrado es la hemostasia porque
cuanta mas accion anticoagulante se logra, mayores
son las posibilidades de sangrado. En el caso de la
FANV, el “anticoagulante ideal” seria aquel que evitara
la formacion de coégulos en la auricula fibrilada con el
minimo riesgo de sangrado. En lo respectivo a
“eficacia” (prevencion de embolias), en ARISTOTLE no
hubo diferencias estadisticamente significativas entre
Ax y Wf en la ocurrencia de ictus isquémicos (el
objetivo de la anticoagulacion para la FANV), por lo que
podriamos decir que “el Ax fue no inferiror a Wf".
Donde si hubo claras diferencias fue en cuanto a
“seguridad”: los pacientes que recibieron Ax
presentaron menos sangrados mayores, incluido
cerebrales, y menores que los del grupo WH.

Este trabajo obtuvo resultados similares a los estudios
RE-LY con dabigatrdn y ROCKET-AF con ribaroxaban,
que demuestran  similar  eficacia  preventiva
cardioembdlica que la Wf (incluso algo mayor aunque
no significativa) y menor riesgo de hemorragia. A
diferencia de éstos, el ARISTOTLE fue el Unico que
demostré reduccién de la mortalidad (aunque no se
especifican las causas de muerte).

Durante 60 afios, la Unica opcidn para este escenario
clinico fueron los dicumarinicos. Ahora disponemos de
tres farmacos nuevos, al menos igual de eficaces, mas
seguros, con menos interacciones y que no requieren
controles de rango terapéutico (si bien en Argentina
solo disponemos actualmente de dos, dabigatran
[Pradaxa®] y rivaroxaban [Xarelto®]).

Debido a que la FANV es una arritmia que, una vez
presente, suele persistir toda la vida, cuando existe
indicacion de anticoagulacion oral (AcO), el tratamiento
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es también “para toda la vida”, lo que convierte al costo
econdmico en la arista importante a valorar. Para que
se hagan una idea, cuando comentamos el estudio
ROCKET-AF en “Miscelaneas Cardiologicas del 2.010
para Especialistas en Clinica Médica” (172 edicién de
Literatura Cientifica Seleccionada; diciembre, 2.010),
analizamos los costos de rivaroxaban y acenocumarol y
la diferencia de precio mensual era abismal: el primero
era, al menos, 100 veces mas caro que el segundo. La
pregunta es ¢qué sanidad publica o sistema de obras
sociales puede afrontar estos costos hoy en dia?
Probablemente muy pocas. Creo sinceramente que
hasta que el importe de estos farmacos sea mas
accesible (lo que ocurrird de aqui a 5, 7 o 10 afios)
seguramente tendremos que seguir “tirando” de los
viejos dicumarinicos para prevenir las embolias en los
pacientes que requieren anticoagulacion prologada,
como aquellos con FANV.

Granger CB, Alexander JH, McMurray JJV, et al.
Apixaban versus warfarin in patients with atrial
fibrillation. N Engl J Med  2011. DOI:
10.1056/NEJM0a1107039.

Conceptos en EPOC: revisamos rastreo,
diagnéstico y tratamiento

Annals of Internal Medicine — 5 de Abril de 2011.
Dr. Javier Montero*

* Coordinador General de la Seccion Literatura
Cientifica Seleccionada. Departamento de Medicina
Interna. Hospital Povisa, Vigo, Espafia.

La seccidn “In the Clinic” de la revista bimensual Annals
of Internal Medicine propone una forma muy did4ctica
de realizar revisiones: a partir de preguntas practicas
de los topicos més importantes de la enfermedad,
desarrolla las respuestas basadas en la evidencia
disponible y recomendaciones de las entidades més
respetadas sobre el tema en cuestion.

Hace unos meses el tema desarrollado fue Ila
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC),
una enfermedad tratable, prevenible y parcialmente
reversible caracterizada por una obstruccion progresiva
al flujo aéreo documentado por espirometria. Esta
patologia es la expresion de una respuesta inflamatoria
anormal del pulmén a diferentes particulas irritantes y
gases. Dejamos los conceptos fundamentales sobre
rastreo o screening, diagnostico y manejo terapéutico
de esta enfermedad.

. El 80 a 90% de los pacientes con EPOC
tienen el antecedente de tabaquismo y se
estima que el 15% van a desarrollar EPOC. Si
bien se cree que este valor puede ser menor
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al real, el screening en pacientes
asintomaticos no esta recomendado por la
U.S. Preventive Services Task Force ni por las
disectrices de la GOLD (Global Initiative for
Obstructive Lung Disease), principalmente por
cuestiones de costo/beneficio: se ha
demostrado que la mayoria de los pacientes
fumadores asintomaticos que tienen un indice
de Tiffenau <0,7 por espirometria vuelven a
fumar a pesar de ser informados de estar
desarrollando una EPOC y de Ilas
recomendaciones. La mayoria de las
entidades sanitarias acuerdan que el
screening de la EPOC solo esta justificado
pacientes con sintomas compatibles: tos
cronica y produccion de esputo, disnea o
disminucion de la tolerancia al ejercicio.

La espirometria es esencial para el
diagnéstico y para determinar la severidad
de la EPOC. Una relacion VEF1/CFV (indice
de Tiffenau) de 0,7 o0 menor post-
broncodilatadores hace el diagnéstico de
EPOC. Seré el porcentaje de VEF; en relacién
a lo esperado el que permita clasificarla en
Leve (>80%), Moderada (80-50%), Severa
(50-30%), y Muy Severa (<30%).

La espirometria también es atil para
calcular el indice BODE, pardmetro que
puntia indice de masa corpora, VEF;,
severidad de la disnea y la tolerancia al
ejercicio, util para evaluar el prondstico a largo
plazo (por cada 1 punto de aumento en el
indice BODE, el riesgo de muerte por
insuficiencia respiratoria es de 1,62 y de
muerte global de 1,34).

No es necesario realizar otros estudios
una vez realizado el diagnéstico de EPOC
por la clinica y espirametria. Sin embargo,
una radiografia o TAC de tdérax puede ser util
para evaluar el parénquima pulmonar, y un
ecocardiograma puede indicar la posibilidad
de cor pulmonale e hipertension pulmonar.
Por dltimo, un test del ejercicio puede ser dtil
ara diferenciar si la sintomatologia es cardiaca
o pulmonar.

Considerar la solicitud de eas-antitripsina
cuando se diagnostica EPOC en un paciente
menor de 50 afos, ante la ausencia de
exposicion al tabaco u otros gases,
antecedentes familiares de enfisema, déficit
de ag-antitripsina, bronquiectasias,
enfermedad hepética o paniculitis.

En determinados escenarios clinicos, deben
tenerse en cuenta otras causas de
obstruccion al flujo aéreo incluido asma,
bronquiectasias, fibrosis quistica, obstruccion
alta de la via aérea (tumores, estenosis
traqueal, disfuncion de las cuerdas vocales).
Otras menos frecuentes enfermedades
intersticiales, bronquiolitis, hipertension
pulmonar, cifoescoliosis, causas cardiacas.

La diferenciacion entre Asma y EPOC es
clinica. Los primeros desarrollan sintomas
siendo mas jovenes, son menos
frecuentemente fumadores, experimentan
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sintomas intermitentes y presentan mayor
variabilidad de la  obstruccion diaria
(determinado por el pico de flujo espiratorio).

Los pacientes con EPOC suelen ser mayores,
con antecedentes de tabaquismo prolongado,
la disnea es mas persistente, suelen tener tos
productiva y en general tienen una respuesta
cléinica parcial al tratamiento inhalatorio con
broncodilatadores y corticoides).

Debemos inducir al abandono del habito
tabaquico y enrolar a los pacientes en un
programa de deshabituacién (cambios
conductuales, opciones farmacoloégicas -
preparados de nicotina, bupropion o
vareniclina-). El abandono del habito reduce
la velocidad de declinaciéon de la funcion
pulmonar y la mortalidad de forma
significativa.

El tratamiento global de la EPOC incluye la
estrategias para abandonar el habito
tabaquico, medicacion inhalada, rehabilitacion
pulmonar y oxigeno a largo plazo (OLP) para
pacientes hipoxémicos. Solo el primero y el
tltimo abordaje han demostrado reducir la
mortalidad.

En base a los estudios disponibles, la
American College of Physicians recomienda
iniciar el tratamiento inhalatorio cuando
existen sintomas y el VEF; es < 60%, si bien
los sintomas pueden no correlacionarse con la
severidad de la EPOC y la disnea puede
mejorar con el tratamiento a cualquier nivel de
VEF;.

Los broncodilatadores (BDs) de accidn
prolongada ofrecen alivio sintomético en la
EPOC. No hay evidencia suficiente para
indicar el inicio de un BD sobre otro. Estos
farmacos son el primer escalon terapéutico en
la EPOC y la eleccion del BD debe basarse en
la preferencia del paciente, costo y efectos
adversos.

» La monoterapia con BD de accién
prolongada, esto es, agonistas-B2 de
larga accion  (ABLA) (salmeterol,
formoterol) o anticolinérgicos de larga
accion (ACLA) (tiotropio), reducen
significativamente la frecuencia de
exacerbaciones y mejoran la
sintomatologia respiratoria, pero no
reducen hospitalizaciones ni mortalidad.

» La combinacion de BDs de accion larga
(ABLA y ACLA) puede utilizarse ante la
persistencia de los sintomas con la
monoterapia, sin  embargo  poca
evidencia soporta la terapia combinada
de BDs.

» Los BD de accion corta (salbutamol,
bromuro de ipatropio) son preferidos
para los sintomas intermitentes o para el
rescate en las exacerbaciones, aunque
en EPOC Leve pueden ser (tiles como
tratamiento inicial.

Los corticoides inhalados (Cl) deben

afiadirse en pacientes con EPOC moderado o
severo (habitualmente cuando el VEF1 < 50%)
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ante la persistencia de sintomas recibiendo
BD de accion prolongada. Los corticoides
orales solo tienen lugar en las
exacerbaciones.

Solo un estudio retrospectivo demostré que la
triple terapia inhalatoria (ABLA-ACLA-CI)
reduce exacerbaciones y hospitalizaciones
cuando se compar6 con la combinacion ABLA-
Cl.

Las metilxantinas tienen un modesto efecto
broncodilatador y los efectos adversos, sobre
todo nauseas y taquiarrritmias, son comunes.
Por esto, solo deben utilizarse en pacientes
con sintomas refractarios. Se sugiere iniciar
teofilina a dosis bajas e ir titulando la dosis
para alcanzar unos niveles séricos entre 5 y
14 ug/ml. Si luego de varias semanas no se
logr6 mejoria de los sintomas, deben
suspenderse. No deben utilizarse en las
exacerbaciones.

Las terapias conductuales deben

instaurarse, o al menos ofrecerse, desde el
diagnastico. Técnicas de relajacion,
fisioterapia respiratoria, rehabilitacion
pulmonar mejoran la calidad de vida de estos
enfermos.
Los criterios para la indicacién de Oxigeno
domiciliario son: 1) PO2 < 55 mHg (o
saturacion < 89% por oximetria de pulso)
respirando aire ambiente por 30 minutos o
entre 55 y 59 mmHg (saturacion entre 88 y
90%) si coexiste cor pulmonale o signos de
hipoxia tisular (policitemia); 2) Hipoxemia o
desaturaciéon (PO2 <55 mmHg o S < 88%)
durante el test de la caminata o durante el
suefio (hipoxemia nocturna).

Las opciones quirargicas (cirugia de
reduccion y el transplante pulmonar) deben
ser evaluadas por el Neumondlogo. Pero
debemos recordar lo siguiente:

» La cirugia de reduccion volumétrica
pulmonar debe plantearse cuando hay:
1) evidencia de enfisema bilateral; 2)
capacidad pulmonar total y volumen
residual mayor a 150% y 100%,
respectivamente; 3) VEF; < 45%; 4)
PCO2 no mayor a 60 mmHg y PO2 no
menor de 45 mmHg a aire ambiente.

» Los candidatos a transplante pulmonar
son aquellos con indice de BODE entre
7y 10, y al menos uno de los siguientes:
1) antecedente de hospitalizacién por
exacerbacion asociado a hipercapnia
(PCO2 > 50 mmHg); 2) hipertension
pulmonar, cor pulmonale o ambos a
pesar de la oxigenoterapia; 3) VEF; <
20% y una capacidad de difusion de CO
> 20% (o enfisema de distribucion
difusa).

Por dltimo, en lo que respecta a las
exacerbaciones (Ex), refiere que la severidad
de la Ex, la graduacion de la EPOC, la historia
de exacerbaciones previas (cultivos, etc.) y la
respuesta a tratamientos previos deben ser
tenido en cuenta para guiar la terapia.
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Los internistas y médicos generales tenemos la
obligacion de conocer el manejo adecuado de la
EPOC, al mismo tiempo que saber derivar al
especialista cuando el caso lo amerite. EI comienzo
antes de los 40 afios, las frecuentes Ex a pesar del
tratamiento correcto, progresion rapida del curso
clinico, sintomas desproporcionados en relacion al
VEF, candidatos a recibir oxigenoterapia o tratamiento
quirdrgico, o el diagnostico incierto son situaciones
clinicas que requieren la opinion del neumondlogo.
Para profundizar ain mas en el tema, existen hoy en
dia varias organizaciones profesionales que repasan
las directrices para homogeneizar el manejo de la
EPOC: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease del afio 2009, American Thoracic
Society/European Respiratory Society revisada en el
2005, Veterans Affairs and Department of Defense
actualizada en 2007, National Institute of Improvement
Clinical Excellence ultimada en 2010, guia
espafiola/latinoamericana del 2009 (Guia SEPAR-
ALAT) y el consenso argentino actualizado por ultima
vez en la revista Medicina Buenos Aires el afio 2003.
Esperamos que el repaso haya sido instructivo.

Littner MR. In the Clinic: Chronic Obstructive Pulmonary
Disease. Ann Intern Med, 2011;154:ITC4-1

Perlas Clinicas de Anticoagulacion y Trombosis

Mayo Clinic Proceedings — Diciembre de 2009 y Agosto
de 2011.

Dr. Javier Montero *

* Coordinador General de “Literatura Cientifica
Seleccionada”. Departamento de Medicina Interna.
Hospital Povisa, Vigo, Espafia.

Como alguna vez comentamos, el apartado “Revision
Concisa para Clinicos” de la revista Mayo Clinic
Proceedings propone dejar ensefianzas a partir de
casos clinicos cotidianos mediante una breve discusion
y resolucion del problema planteado basado en la
Ultima bibliografia. Hace un tiempo se publicé una
revisiéon denominada “Perlas Clinicas en
Anticoagulacion y Trombosis” muy instructiva para los
médicos internistas. Transmitimos algunos casos con
sus respectivas resoluciones.

1) El primer caso hace referencia a una mujer de 72
afios, con antecedente de FANV permanente que
recibe Wf para prevenir eventos embdlicos, que va a
ser sometida a una hemicolectomia izquierda. El dilema
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plateado es: ¢cuanto tiempo antes de la cirugia
debemos suspender la terapia anticoagulante?

. En estas situaciones, los pacientes que
reciben anticoagulacion crénica
frecuentemente requieren una estrategia de
anticoagulacion denominada “terapia en
puente”; es decir, antes de la cirugia deben
suspender el anticoagulante oral e iniciar
heparina de bajo peso [HBPM], o no
fraccionada en su defecto, hasta tiempo antes
de la cirugia, sobre todo los pacientes con alto
riesgo tromboembdlico.

. Cuando la terapia en puente es con Wf y
HBPM (lo planteado en el caso) la sugerencia
es suspender la Wf 5 dias previos a la cirugia,
e iniciar luego de 24 horas el segundo (es
decir, 4 dias previos a la cirugia).

. Basado en los estudios de O’Donnell et al
(Ann Intern Med. 2007) y Douketis et al
(Haemost. 2005) y en las recomendaciones de
la American College of Chest Physicians
(ACCP), los autores concluyen que la ultima
dosis de HBPM cuando se utilizan dos dosis
diarias (por ejemplo, enoxaparina 1 mg/kg/12
horas o deltaparina 100 IU/kg/12 horas), debe
administrarse la mafiana antes de la cirugia.
Cuando se utilizan monodosis (ejemplo,
enoxaparina 1,5 mg/kg/24 horas o deltaparina
200 1U/kg/24 horas), la dltima dosis del dia
previo tiene que ser del 50%.

Si quieren mas informacién sobre el tema pueden
revisar “4COmo manejar la anticoagulacion en el
periodo perioperatorio?, primer articulo publicado en la
Secciéon “Pase de Sala” coordinada por el Dr. Damian
Carlson (http://www.clinica-
unr.org/pases/1/Pases 1 Anticoagulacion Pag_1.htm).
En nuestro medio utiizamos el acenocumarol
(Sintrom®) en lugar de la Wf, farmaco que al tener una
vida media mas corta, permite suspenderlo 3 dias, en
lugar de 5 dias, antes de la cirugia.

2) El segundo caso hace referencia a una mujer de 59
afos que, luego de varias horas de iniciada la
anticoagulacion con heparina no fraccionada (HNF)
endovenosa por un diagndstico de tromboembolismo
pulmonar (TEP), presenta hipotension arterial e
hipoxemia, clara indicacién de tratamiento fibrinolitico
con alteplase (rt-PA). El disyuntiva expuesta es:
¢continuamos o no con la perfusion de HNF durante la
infusion de rt-PA?

e Actualmente no hay estudios que comparen el
riesgo hemorragico de la administracion
simultdnea de r-PA y HNF versus la
interrupcion de la HNF mientras se administra
el fibrinolitico, por lo que podriamos decir que
ambas estrategias pueden utilizarse.

. En Estados Unidos, los cuerpos regulatorios
sanitarios sugieren suspender la HNF
mientras se infunde el rt-PA (la dosis es 100
mg en 2 horas). Cuando termina la perfusion
del trombolitico se sugiere controlar el KPTT y
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reiniciar la HNF, sin el bolo habitual de inicio
de 5.000 Ul, cuando el mismo es de 80
segundos o0 menor.

El articulo no comenta cada cuanto deberia controlarse
el KPTT, pero lo habitual es cada 6-8 horas hasta que
se detecta el KPTT < 80 seg. Una vez reiniciada la
HNF se realizan los controles habituales.

3) El 4° caso problema se trata de una mujer de 60
afios a quien se diagnostica una trombosis venosa
profunda (TVP) que no puede ser internada para
tratamiento por motivos personales. Cuando el médico
quiere indicarle HBPM a dosis terapéuticas para luego
empezar anticoagulacion oral, la paciente refiere que
no puede asumir el costo de la HBPM. Ante el
inconveniente planteado: ¢existe alguna alternativa
terapéutica para este caso?

o El objetivo de la anticoagulacion en la TVP es
prevenir la propagacion del trombo y prevenir
la recurrencia temprana y tardia de la
trombosis. Para una anticoagulacion rapida,
debe iniciarse el tratamiento con heparina. La
HNF ha demostrado ser efectiva con dos
esquemas distintos: bolo de 5.000 Ul seguido
de una perfusion de 1.300 Ul/hora; y, bolo de
80 Ul/kg seguido de 18 Ul/Kg/hora (ambos
esquemas con controles y ajustes posteriores
segun KPTT).

. La opcién para la “heparinizacion” ambulatoria
son las HBPM que, a diferencia de la HNF,
son farmacos bien absorbidos por via
subcutanea (SC), con mayor vida media,
alcanzan el objetivo anticoagulante
rapidamente (1 hora), y no requieren
monitoreo. Esta opcién ideal no puede
aplicarse al caso.

. La Unica opcibn que se plantea es la
heparinizacion ambulatoria  con HNF
subcutanea. Existen dos estudios que
demostraron la eficacia y seguridad de este
abordaje terapéutico. El estudio mas
significativo es el de Kearon et al (JAMA 2006)
que comparé HNF SC (dosis inicial “bolo” de
333 Ul/kg, seguida de 250 UI/Kg/12 hs; sin
controles de KPTT) con HBPM y demostro
gue no existe diferencias en cuanto a
seguridad y eficacia.

La solucion fue indicar una dosis-bolo de 333 Ul/kg de
HNF SC seguido de 250 UIl/Kg cada 12 horas hasta
gue pueda ponerse en contacto con el sistema de salud
para iniciar anticoagulacion oral.

4) El 5° caso hace referencia a la aparicion de
plaquetopenia al quinto dia de iniciar HNF para prevenir
TVP, 5.000 Ul SC cada 8 horas, en un paciente
hospitalizado por insuficiencia cardiaca
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descompensada. La incognita a develar es ¢cual seria
la conducta terapéutica adecuada?

. Inicialmente, la presentacion del caso pone en
relieve dos puntos importantes: primero, que
la plaguetopenia suele ocurrir entre el dia 4 y
6 de iniciada la HNF, por lo que en el dia 5° de
su administracion debe solicitarse un
hemograma; y segundo, que la dosis
profilactica recomendada es 5.000 Ul cada 8
horas, y no cada 12 horas como suele
utilizarse.

. La trombocitopenia asociada a heparina
(TAH) es mediada por anticuerpos IgG anti-
heparina, estado protrombotico que se asocia
fuertemente con eventos arteriales y venosos
por un aumento concomitante de la trombina.
Por esto, la ACCP recomienda suspender la
HNF e iniciar inhibidores directos de la
trombina (hirudina via 1V, o dabigatran y
ximelagatran por via oral) hasta que las
plaguetas se normalicen.

. Se sugiere realizar ecografia por compresion
rutinaria en MMII en estos casos por la alta
frecuencia de trombosis asintomaticas cuya
detecciébn  prolongaria el tiempo de
anticoagulacién (3 meses).

Para finalizar, dejamos la ultima perla propuesta en la
revision referente a una embarazada que presenta un
TEP con inestabilidad hemodindmica. Plantea si
debe/puede recibir o no fibrinoliticos. El articulo
concluye “debido a que el rt-PA es una molécula
grande que no atraviesa la placenta y a la evidencia de
ausencia clara de efectos deletéreos del uso de rt-PA
en este contexto (si bien los estudios disponibles son
muy limitados), la ACCP recomienda su uso en
embarazadas con TEP y riesgo vital”. ;No estuvo mal
el repaso, no? Eso espero...

Merli GJ, Litin SC. Clinical Pearls in Thrombosis and
Anticoagulation. Mayo Clin Proc. 2009;84(12):1120-
1124.
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Revista de revistas

Antidepressant use and risk of adverse outcomes
in older people: population based cohort study.

British Medical Journal — 2 de Agosto de 2011

Comentario: Dr Bruno Paradiso - Docente de Clinica
Médica, Hospital Centenario. Instructor de Residentes
de Clinica Médica, Hospital Carrasco.

El uso de farmacos antidepresivos se ha incrementado
a nivel mundial en diferentes etapas de la vida y el
surgimiento de nuevos farmacos, en teoria con perfiles
de tolerancia méas aceptables, ha generado que
muchos pacientes son tratados por los médicos de
atencion primaria. Los interrogantes bésicos en relacion
a estos farmacos son eficacia relativa entre los
diferentes grupos de farmacos e impacto real, no solo
tedrico de los potenciales efectos adversos sobre los
pacientes. La mayoria de los grandes estudios no
incluyen a pacientes ancianos (mayores de 65 afios)
donde son mas frecuentes la comorbilidades que
pueden condicionar el uso de determinados agentes.
La eleccion del tipo de farmaco se basa en el perfil de
efectos adversos, preferencia del paciente, etc. Un
estudio que compara la eficacia de los inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) con
los antidepresivos triciclicos en adultos mayores no
demostré diferencias en cuanto a eficacia pero si
respecto a la interrupcion del tratamiento por efectos
adversos con el uso de ftriciclicos. Si bien las guias
recomiendan los ISRS por sobre los antidepresivos
triciclicos, poco se sabe respecto frecuencia
comparativa de efectos adversos especificos entre
ambos, especialmente en ancianos.

El presente estudio observacional, realizado en Reino
Unido incluyé 60.746 pacientes con diagndstico de
depresion, extraidos de una gran base de datos
poblacional con edades comprendidas entre 65 y 100
afos, diagnosticados entre enero de 1996 y diciembre
de 2007 y seguidos hasta diciembre de 2008. Se
excluyeron entre otros los pacientes con diagndstico de
esquizofrenia, trastorno bipolar, etc. El objetivo del
estudio fue evaluar efectos adversos del tratamiento
con farmacos antidepresivos en pacientes mayores asi
como el efecto de la duracién, dosis empleada y la
comparacion entre diferentes clases de ellos. Los
puntos finales evaluados fueron mortalidad por
cualquier causa y varios efectos adversos entre ellos
ictus, infarto de miocardio, convulsiones, hemorragia
gastrointestinal, hiponatremia, caidas y fracturas, etc;
se evalué a su vez el riesgo comparativo ajustado a
posibles factores de confusion.

El uso de antidepresivos se asocid a mayor riesgo de
presentar efectos adversos y lo realmente curioso de
los resultados, fue que aquellos tratados con ISRS
presentaron mayor riesgo de presentarlos cuando se
comparo con los que recibian antidepresivos triciclicos
para cada una de las variables evaluadas. Por otro
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Dr. Bruno Paradiso

lado, entre los ISRS, algunos se asociaron a riesgo
mayor de determinados efectos.

Entre las limitaciones del estudio, ademéas de ser
observacional, cabe mencionar algunos factores de
confusiébn que pueden estar incidiendo en los
resultados y que no hayan podido ser identificados
correctamente, entre ellos las caracteristicas de los
pacientes que determinan la elecciéon de determinado
farmaco.

Como conclusion personal, mas alld de estos
resultados que deben ser confirmados por estudios
adicionales de disefio apropiado, concidero que se
deberia identificar el riesgo particular de cada paciente
a la hora de elegir el farmaco antidepresivo, para
intentar reducir los efectos adversos de los
medicamentos optando por el de mejor perfil y
brindando una adecuada informacién respecto a los
posibles efectos secundarios. Con respecto a los
antidepresivos triciclicos debe tenerse en cuenta que
dosis bajas que se asocian a menos efectos colaterales
han demostrado ser igualmente eficaces en el
tratamiento de la depresion, hecho observado también
en el presente estudio. Otro factor a tener en cuenta en
nuestro medio es el costo de los diferentes farmacos lo
cual condiciona la continuidad de los tratamientos.

Coupland C, Dhiman P, Morriss R, Arthur A, Barton G,
Hippisley-Cox J. Antidepressant use and risk of adverse
outcomes in older people: population based cohort
study. BMJ. 2011;343:d4551. doi: 10.1136/bm;j.d4551.

Coffee Consumption and Prostate Cancer Risk and
Progression in the Health Professionals Follow-up
Study.

Journal of the National Cancer Institute — 8 de Junio de
2011.

Comentario: Dr Bruno Paradiso- Docente de la Catedra
de Clinica Médica, Hospital Centenario; Tutor de
Residentes de la Carrera de Clinica Médica, Hospital
Carrasco de Rosario.

Este curioso estudio se disefid para ver si existe alguna
relacion entre el consumo de café y el cancer de
prostata avanzado. No se trata de una mera
arbitrariedad sino que algunas propiedades
tedricamente beneficiosas del café vienen siendo
estudiadas. Es asi como como hay estudios que han
demostrado un efecto protector del café en el desarrollo
de diabetes mellitus tipo I, lo cual tendria una
explicacion bioldgica que excede a este comentario. En
relacion a su relacién con el cancer de préstata no
avanzado, hay varios estudios que han dado resultados
contradictorios, pero la mayoria adolece de criticas bien
fundadas.
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Este trabajo prospectivo que incluye profesionales de la
salud, incluyé mas de 47.900 hombres en edades
comprendidas entre 40 y 75 afios que fueron luego
seguidos durante 20 afios. Los datos se obtuvieron por
cuestionarios que incluian un amplio rango de consumo
de café, ademas de otros datos en relacién a ingesta
de alimentos. Durante el seguimiento se repetia el
cuestionario cada 4 afios. Los datos se analizaron
ajustando ciertos factores de riesgo y las edades.

La conclusion es que existi6 una fuerte correlacion
negativa entre cancer de préstata avanzado y el
consumo de café y esta relacion fue mayor para los
gue mas café consumian. Dicho de otro modo el café
seria un factor protector no para el desarrollo de cancer
de prostata sino para su progresion. Esto tiene una
explicacion biolégica basada en propiedades del café
en relacibn a niveles de hormonas sexuales y

¢ Tiene este paciente una colecistitis aguda?

Trowbridge RL, Rutkowski NK, Shojania KG. Does this
patient have acute cholecystitis? JAMA. 2003 Jan
1;289(1):80-6.

Comentario: Sebastian Garcia Zamora. Residente de
Clinica Médica del Hospital Provincial del Centenario.
Rosario. Argentina

De modo simple podriamos definir a la colecistitis como
una “inflamacion de la vesicula”, si bien constituye un
sindrome que abarca desde la colelitiasis sintomatica,
con ataques agudos de dolor (célico biliar) que se
resuelven en horas, hasta cuadros donde los cdlicos
biliares se sostienen en el tiempo, siendo acompafiado
de fiebre y signos marcados de inflamacion o colestasis
al laboratorio. La inflamacion de la vesicula sin la
existencia de célculos es posible y tipicamente ocurre
en pacientes criticos, por lo cual se comprende que
suela asociarse a mayor morbimortalidad.

La colecistitis aguda representa el 3-9% de los ingresos
hospitalarios por dolor abdominal. Si bien la mayor
parte de los dolores abdominales en hemiabdomen
superior obedeceran a causas benignas, como
dispepsia o gastroenteritis, la posibilidad de este
diagndstico obliga a un examen minucioso.

Algunos autores han planteado que el término “célico
biliar” es erréneo debido a que la obstruccion biliar
produce un dolor sostenido y no de tipo paroxistico.
Ademés, se ha seflalado que los pacientes
experimentan dolor en la regi6on epigastrica tan
frecuentemente como a nivel de hipocondrio derecho,
hecho que debe ser tenido en cuenta a la hora de
interrogar a los pacientes. Asimismo el antecedente de
intolerancia a alimentos ricos en grasa también suele
ponernos sobre la pista de un problema vesicular.

Pag. 8 de 10

propiedades antioxidantes entre otras y no relacionado
al contenido de cafeina.

En el estudio se desarrollan algunas explicaciones
interesantes respecto a las causas de este hallazgo y
las limitaciones que plantea en cuanto a las
recomendaciones del consumo de café, a la cual
adhiero, entre ellas la falta de analisis respecto del
impacto que podria tener el consumo excesivo de café,
sobre otros aspectos de la salud asi como la dosis
optima. En este sentido deberian realizarse estudios
futuros que confirmen estos resultados.

Wilson KM, Kasperzyk JL, Rider JR, Kenfield S, van
Dam RM, Stampfer MJ, Giovannucci E, Mucci LA.
Coffee consumption and prostate cancer risk and
progression in the Health Professionals Follow-up
Study. J Natl Cancer Inst. 2011;103(11): 876-84.

Andlisis racional - De la literatura a la practica cotidiana

Dr. Sebastian Garcia Zamora

Los dos signos semioldgicos més relacionados con
alteraciones de la vesicula son el de Murphy y el de
Courvoiser. El Ultimo consiste en palpar una vesicula
aumentada de tamafio, no dolorosa, en un paciente con
ictericia. Courvoiser observé que la dilatacion de este
o6rgano ocurria méas frecuentemente cuando la
obstruccion tenia como causa una neoplasia, en lugar
de etiologias benignas. Si bien esto es real, no debe
ser tomado como regla, en tanto que este signo puede
estar presente en otras circunstancias. Por su parte, el
signo de Murphy se obtiene palpando con los pulgares
debajo del reborde costal derecho, en su unién con el
borde externo del mudsculo recto anterior. Se solicita al
sujeto que realice una inspiracion profunda, y el signo
se considera positivo cuando despierta dolor e
interrumpe la respiracion.

Otro dato semiol6gico “clasico” pero menos difundido
de colecistitis es el Signo de Boas. Originalmente se
describi6 como la presencia de hiperestesia en la
region posterior, desde unos pocos centimetros a la
derecha y por fuera de las vértebras dorsales 102 a 122
y hasta la linea axilar posterior homolateral. Fuentes
recientes han descripto a este signo como el hallazgo
de hiperestesia al minimo contacto, en el cuadrante
superior derecho o en la zona infraescapular. Un
estudio comunico que 7% de los pacientes que iban a
someterse a colecistectomia presentaron hiperestesias
en las regiones antes descriptas, pero ninguno exhibié
un signo de Boas positivo en su forma clasica. Ningun
otro estudio hallado por los autores analiz6 el valor de
este signo en ninguna de sus dos variedades.

De acuerdo a los trabajos analizados, ningun hallazgo
clinico ni de laboratorio tiene el suficiente valor para
descartar por si mismo la posibilidad de que el paciente
padezca una colecistitis. Una posible excepcion es el
dolor en el cuadrante superior derecho del abdomen; si
bien la ausencia de este hallazgo tendria un LR 0.4, el
intervalo de confianza (IC) calculado abarca a la
unidad, relativizando por tanto su utilidad (1). Debe
recordarse también que los ancianos son
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particularmente propensos a presentarse con cuadros
sin un claro dolor o disconfort en dicha localizacion.

De modo similar, ningan signo, sintoma ni hallazgo de
laboratorio tuvo un LR+ de suficiente valor para realizar
el diagnostico de colecistitis aisladamente. De hecho, el
Unico hallazgo cuyo LR calculado fue superior a 2 fue el
signo de Murphy, aunque su intervalo de confianza
calculado en esta revision incluyé la unidad lo cual
disminuye claramente su valor (LR+ 2.8 1C95% 0.8-8.6
y LR- 0.51C95% 0.2-1). Pese a ello, los autores aclaran
qgue dicho signo es plausible de ser afectado por
sesgos en su verificacion y postulan que su verdadero
valor podria ser superior al encontrado.

Un problema a la hora de calcular el valor de los
distintos hallazgos es que los sujetos con
sintomatologia tipica suelen ser sometidos a nuevos
estudios antes de ser intervenido quirdrgicamente, no
ocurriendo lo mismo con aquellos de presentacion
atipica, los cuales frecuentemente son excluidos de los
estudios. Esto genera una potencial sobreestimacion
de la sensibilidad y subestimacion de la especificidad
de los pardmetros estudiados. Otro sesgo potencial lo
constituye la elevada proporcion de sujetos con
colecistitis en los trabajos, lo cual supera ampliamente
a la real incidencia de la patologia.

Los parametros clinicos analizados por la mayoria de
los trabajos, y sugestivos de colecistitis fueron:
anorexia, nauseas, vomitos, fiebre, signo de Murphy,
defensa o rigidez abdominal, presencia de
descompresion y dolor en el cuadrante superior
derecho del abdomen. En cuanto al laboratorio, la
elevacién de las transaminasas, la fosfatasa alcalina, la
bilirrubina y la leucocitosis fueron los parametros mas
uniformemente evaluados.

Ante el relativamente escaso valor de las maniobras y
determinaciones analiticas, algunos trabajos estudiaron
la utilidad de combinar estos hallazgos. Los mas
estudiados fueron la combinacion de fiebre vy
leucocitosis, no mejorando la sensibilidad ni
especificidad de las mismas, lo que sugiere que estos
dos test no funcionan como pruebas independientes,
por lo cual no varia sustancialmente su valor al
combinarse.

Respecto a las imagenes, la ecografia es el método
mas empleado ante la sospecha de colecistitis; meta-
andlisis han establecido una sensibilidad vy
especificidad aproximadas para el método del 88%, y
80% respectivamente. Para detectar litiasis vesicular, la
sensibilidad del método fue comparable pero con una
especificidad considerablemente mayor (cercana al
99%). Por su parte, la tomografia tiene un menor rédito
diagnéstico para la exploracion de la via biliar.

Cuando se analiz6 la concordancia entre el diagnostico
clinico preoperatorio de colecistitis y la confirmacion al
realizarse la laparotomia, hubo wuna elevada
correlacion. Asi es licito pensar que la probabilidad
post-test generada en base a la clinica y a los métodos
complementarios es alta, planteando los autores de
esta revision que superaria el 60%. Ello significa que, si
bien aisladamente ningdn hallazgo fue de valor, la
ponderacion global de los mismos aunado al juicio
clinico y la experiencia son de utlidad. Seria
interesante contar con estudios que analicen las
combinaciones de los hallazgos al examen fisico y de
laboratorio con el objetivo de jerarquizar aquellos con
mayor rédito diagndstico.
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Puntos importantes

1. No existe ningln hallazgo clinico ni de
laboratorio que aisladamente prediga o
descarte la posibilidad de una colecistitis.

2. Si bien no se ha podido calcular los LR
pertinentes ante las combinaciones de
hallazgos, este proceso permitiria arribar a
una adecuada probabilidad post-test que
justifique la realizacion de métodos de
iméagenes y/o una intervencién quirdrgica.

3. Ante una sospecha fundada de colecistitis, la
ecografia es el método complementario de
eleccion.

Comentario

El dolor abdominal es un motivo de consulta harto
frecuente, tanto a nivel ambulatorio como en servicios
de guardia, invistendo generalmente un desafio
diagnéstico para el médico tratante (2,3).
Habitualmente es necesario diferenciar inicialmente si
la resolucién del cuadro requerird de una intervencion
quirtrgica, sin olvidar que en ocasiones el dolor
abdominal puede ser referido, como seria el caso de
cetoacidosis diabética, porfiria, neumonia e incluso
infarto agudo de miocardio. Asi es crucial evaluar
inicialmente la estabilidad hemodinamica del sujeto,
descartando causas graves que puedan poner en
riesgo inminente la vida del paciente. Tanto la edad
como el sexo son datos de valor a la hora de orientar
las posibles etiologias del cuadro (2-4).

Una préctica no estudiada en los trabajos analizados
pero que merece consideracion a la hora de evaluar
pacientes con dolor abdominal, es la observacion del
cuadro durante un tiempo prudencial, antes de
establecer un diagndstico respecto del mismo. Es
conveniente resistir la tentacion de intentar definir todos
los cuadros de forma inmediata. Frecuentemente el
paso de algunas horas es el mejor elemento para
arribar al diagndstico correcto de un paciente, siempre
que las condiciones clinicas del mismo lo permitan.

La colecistiis es un diagnéstico frecuentemente
sopesado entre pacientes con dolor abdominal en
hemiabdomen superior (5-6), si bien su incidencia suele
ser menor a la de otras patologias, como la dispepsia,
gastritis y apendicitis. Su frecuencia varia dependiendo
de cuan seleccionados se encuentren los pacientes de
cada serie, aunque habitualmente representan no mas
del 10% de todos los dolores abdominales. Algunos
trabajos posteriores a esta revision (7-9) intentaron
desarrollar reglas que ayuden a predecir la factibilidad
de este diagndstico. Si bien los distintos autores
analizaron diferentes variables como predictores de
colecistitis, la leucocitosis, el signo de Murphy, la
taquicardia, una edad mayor a 45 afios, el sexo
femenino y elevacion de la bilirrubina total, las
transaminasas y la fosfatasa alcalina alcanzaron valor
en los estudios antes mencionados. En un trabajo el
sexo masculino fue predictor de necesidad de
colecistectomia de urgencia(8).

Si hubo uniformidad respecto del valor preponderante
de la ecografia como método complementario (5,7-10),
la cual permitiria una elevada certeza en el diagnéstico
clinico de colecistitis. Otra ventaja de la ecografia seria
su rapidez y accesibilidad, habiéndose encontrado que
médicos no especialistas en diagndéstico por imagenes,
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pero con adecuado entrenamiento, podrian lograr una
adecuada concordancia respecto a los diagnésticos
efectuados por especialistas (10).

Debido a lo frecuente de las consultas por dolor
abdominal y a la elevada prevalencia de litiasis
vesiculares incluso asintomaticas, pese a las ventajas
gque posee la ecografia como método complementario
resulta imperioso evaluar criticamente cada caso antes
de prescribir un estudio por imagenes. Una anamnesis
minuciosa y un adecuado examen fisico, sumados a la
interpretacion juiciosa y mensurada de determinaciones
de laboratorio permitiran discernir con aceptable
seguridad qué pacientes requeriran de estudios por
imagenes. El analisis y la reevaluacién del
razonamiento clinico empleado una vez obtenidos los
resultados de los nuevos estudios o procedimientos
efectuados seran los elementos que permitiran
perfeccionar nuestra practica cotidiana.
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Nota: Los likelihood ratio (LR) o “multiplicadores de chance”, son indicadores que
expresan el valor de un determinado método para aumentar o disminuir la
probabilidad de un diagnéstico, cuando estan presentes o ausentes. Son tanto mas
Gtiles mientras més se alejan de la unidad (es decir, de 1) ya sea incrementando
como disminuyendo su valor. Asi, un LR+ de 5 o mayor, y un LR- de 0.2 o menor
son, en la practica, indicadores de que el método analizado es muy bueno. Y un
LR+ de 10 o mayor, al igual que un LR- de 0.1 o menor serian indicadores de que
la prueba analizada es excelente para el fin que se la propone. Sin embargo, es
pertinente aclarar que son multiplicadores de chance, como lo indica su traduccién,
lo cual significa que no pueden aplicarse directamente a la probabilidad de algo. En
lenguaje simple podemos decir que si la probabilidad de que un sujeto padezca una
determinada patologia es del 10%,; se le aplica un test cualesquiera sea, con un
LR+ de 5, y este es positivo, si bien su probabilidad se ha incrementado
considerablemente, ésta definitivamente no es 50%.
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