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Dr. Luis O. J. Colombato (1920-1996)

El 28 de diciembre ultimo murié Luis O. J.
Colombato, quien fuera en numerosas oportuni-
dades juez de trabajos presentados a esta Re-
vista. Habfa nacido en 1920 en Alta Italia, La
Pampa, de donde vino a Buenos Aires para cur-
sar sus estudios secundarios, afincandose defi-
nitivamente. Para quienes tuvimos la oportunidad
de conocerlo, la evocacion surge prioritariamente
del afecto, aunque lo consideremos uno de los
gastroenterélogos mas importantes de la Argen-
tina con una frondosa trayectoria académica. Lo
sentimos como un maestro afable y sabio, que
ensenaba con sencillez, casi sin quererlo, con una
I6gica clinica contundente, apoyada en su gran
experiencia, su inteligencia y su inagotable capa-
cidad de estudio. Y que transmitia mas que co-
nocimientos meédicos. Sus pasiones cotidianas,
como el jazz y el fatbol, facilitaban un dialogo
siempre atractivo y dinamico. El tiempo y la ener-
gia dedicados a su vida familiar configuraban una
personalidad especialmente integra. Recordamos
que el ano pasado, en oportunidad de concurrir
a una clinica llamado en consulta, alguien comen-
t6 "esta el "Viejo" Colombato viendo un enfermo
en Terapia". Cuando terminé el examen del pa-
ciente, el circulo que escuchaba sus comentarios
era de doce o quince colegas. Aun algunos resi-
dentes que sin conocerlo, sabfan por tradicién
oral que a Colombato valia la pena conocerlo,
verlo trabajar y escucharlo.

Fue discipulo de Padilla y luego por muchos
anos de Marcelo Royer, trabajé en Paris y Mar-
sella con Millormand, Caroli y Sarles. Fundé el
“Club del Pancreas". Desarrollé una intensa ta-
rea profesional en el Instituto Bonorino Udaondo,
en el Instituto Nacional de la Salud y por fin en
el Pol. Prof. A. Posadas, donde se jubil6 en 1986,
aunque continué asistiendo como consultor hono-
rario hasta su muerte. Fue Presidente de la So-
ciedad Argentina de Gastroenterologia (1971) y
publicé numerosos trabajos de investigacion cli-
nica y experimental predominantemente vincula-
dos al pancreas, en las revistas mas prestigiosas
del mundo.
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Creemos que siempre disfruté del trabajo Cli-
nico, la lectura y la discusién clinica. Aun cono-
ciendo claramente el tenor de su enfermedad,
sigui6 trabajando y atendio su consultorio literal-
mente hasta el ultimo dia de su vida.

El Comité de Redaccion

Efecto agudo del lorazepam en los
musculos respiratorios en los pacientes
con EPOC estable

Hemos leido con gran interés el articulo de
Jolly et al'" y las interesantes conclusiones a las
que arriban sus autores. Algunos datos sobre la
farmacologia del lorazepam y el disefno del en-
sayo merecen ser comentados.

En el estudio se administré6 agudamente
lorazepam (1,5 o0 2 mg, sublingual, segtn el peso)
a un grupo de pacientes con enfermedad
pulmonar obstructiva cronica y se evalué un con-
junto de variables ventilatorias como forma de
estimar el efecto de esta droga scobre la funcién
de los musculos respiratorios. Como los autores
claramente senalan, subyace en el objetivo el cla-
sico efecto relajante muscular de las benzodia-
zepinas, que es caracteristico de la mayoria de
las drogas de esta familia, incluyendo el lora-
zepam.

Es lamentable que no se mencione la fuente
ni la forma farmacéutica de lorazepam que utili-
zaron, aunque probablemente hayan sido los
comprimidos para via sublingual de Trapax"®,
Unicos existentes para venta al publico en nues-
tro mercado para esa via segun el Manual Far-
macéutico, cuya presentacion es de 1 mg o de 2
mg. Esto lleva a definir cémo se administré Ia
dosis de 1,5 mg, importante si uno considera el
grado de imprecisién que acarrea el fracciona-
miento. Si se tratara de una formulacién especial-
mente preparada para el estudio, deberia ser
mencionado.

En Material y métodos, al justificar la eleccion
de la via sublingual, se menciona la "variabilidad

382



farmacocinética de la via oral". Las benzodia-
zepinas en general, y el lorazepam en particular,
no presentan inconvenientes desde el punto de
vista de la absorcion luego de su administracion
por via oral. Por ejemplo, |la biodisponibilidad de
lorazepam luego de su administracion oral es de
98 + 10%. Hace ya varios anos, en un estudio
cruzado comparando lorazepam oral vs sub-
lingual, en dosis de 3 mg/d, durante siete dias,
en pacientes ansiosos en Canada, se encontré
que no existian diferencias entre ambas vias en
ninguno de los parametros farmacocinéticos eva-
luados, incluyendo vida media de eliminacion,
area bajo la curva concentracion-tiempo, pico de
concentracion plasmatica y tiempo del pico? De
hecho, Canada es uno de los paises desarrolla-
dos donde se expende lorazepam en formula-
ciones para uso sublingual, a diferencia por ejem-
plo de EE.UU. Aunque la via sublingual no pre-
senta ventajas farmacocinéticas sobre la oral, es
dificil cuantificar la cantidad de droga que es ab-
sorbida efectivamente por via sublingual y la que
lo hace por via gastrointestinal después de ser
deglutida.

Respecto de la aparicién de efectos indesea-
bles, era totalmente previsible la aparicion de
somnolencia como efecto colateral en 5 de lo 9
pacientes, sobre todo teniendo en cuenta que se
administraron las dosis hipotéticas convenciona-
les de lorazepam (2 a 4 mg en una Unica toma)
en pacientes sin patologia concomitante y el li-
mite superior de dosis hipnética en pacientes de-
bilitados (el caso de los pacientes en estudio).

La informacién sobre algunas caracteristicas
importantes de los pacientes es escasa: se des-
conocen sus edades, su peso (seguramente al-
gunos mayores de 60 kg y otros menores, ya que
ese fue el criterio de estratificaciéon) y por lo tan-
to cuantos recibieron cada dosis, asi como la fre-
cuencia de cada una de las medicaciones con-
comitantes, que no se suspendieron. El dato de
edad es importante, ya que la recomendacién de
dosis en ancianos y pacientes debilitados es la
mitad de la correspondiente a la poblacién gene-
ral. Dado que el nimero de individuos fue peque-
no, surgen algunos interrogantes con respecto al
diseno del estudio. ;Cudles eran las previsiones
en términos de significacién y potencia que se
elaboraron? ¢Era un estudio inicialmente previs-
to para 9 pacientes o fue interrumpido, y en este
caso, cual fue la causa? Dado que los dos estu-

CARTAS AL COMITE DE REDACCION

dios funcionales fueron realizados en un interva-
lo aparentemente muy corto de tiempo ("antes y
una hora después de la administracion de
lorazepam sublingual®), en una secuencia fija, es
probable que exista efecto de arrastre del prime-
ro sobre el segundo. Probablemente hubiera sido
preferible hacer los estudios en dias diferentes,
cambiando el orden (algunos pacientes primero
el estudio sin lorazepam y en otros a la inver-
sa), maxime teniendo en cuenta el pequefo nu-
mero.

Sin embargo, el aspecto mas llamativo del tra-
bajo es su objetivo, que segun declaran los au-
tores, fue valorar los efectos de las benzodiaze-
pinas sobre la funcién de los musculos respira-
torios de pacientes con EPOC avanzada. La pri-
mer pregunta que surge es si el estudio fue apro-
bado por un comité de ética (no un comité de do-
cencia e investigacion) o por lo menos que tipo
de consideraciones éticas se realizaron. Como
claramente mencionan los autores en la discu-
sion, el lorazepam indujo en estos pacientes,
“...como era de esperar, una disminucion del es-
timulo ventilatorio central demostrada por una
caida significativa de la ventilacion por minuto."
En los libros de texto de farmacologia como el
clasico Goodman & Gilman's?®, al analizar el efecto
de las benzodiazepinas sobre la respiracion, se
menciona que dosis hipnéticas de
benzodiazepinas pueden afectar adversamente el
control de los musculos respiratorios superiores
o disminuir la respuesta ventilatoria al CO, y, tex-
tualmente, "Este ultimo efecto puede ser suficien-
te para causar hipoventilacion e hipoxemia en
algunos pacientes con EPOC severa..." y, en el
mismo capitulo, “Aunque la sobredosis con una
benzodiazepina raramente causa depresion
cardiovascular o respiratoria severas, dosis tera-
péuticas pueden comprometer adicionalmente la
respiracion en pacientes con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica o apnea obstructiva
del sueno®. En base a esto, es probablemente
cuestionable desde el punto de vista ético la rea-
lizacién del ensayo en pacientes con EPOC avan-
zada, ya que el objetivo era aparentemente de-
mostrar que las benzodiazepinas, y en particular
el lorazepam, disminuyen la fuerza de los mus-
culos accesorios de la respiracion y el diafragma.
Una segunda pregunta intimamente vinculada a
estas consideraciones es si se advirtié a los pa-
cientes acerca del riesgo de hipoventilacién cuan-
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do se solicitdo su consentimiento, que lamentable-
mente fue oral.

Uno de los pilares éticos de cualquier investi-
gacion es el principio de beneficencia, que inclu-
ye la necesidad de no danar al paciente, llevan-
do al maximo los beneficios y al minimo los ries-
gos. ¢Cuanto tiempo se dedicé a explicar al pa-
ciente "las caracteristicas del estudio"? Habitual-
mente, el consentimiento no es la mera acepta-
cion de participar, sino el resultado de un proce-
so donde el paciente recibe un cumulo de infor-
macion sobre riesgos y posibles beneficios y, en
base a ella, medita y decide participar o no. ¢ Cual
era el posible beneficio de la investigacion que se
planteé a los pacientes? En EE. UU., donde exis-
te un organismo especializado, la Oficina para la
Prevencion de los Riesgos de la Investigacion,
ésta autoriza a los comités de revision institucio-
nal involucra solo riesgo minimo para el pacien-
te, entendiéndose por minimo que la probabilidad
y magnitud de peligro o disconfor no es superior
a la encontrada en la vida cotidiana o durante la
realizacion de examenes fisicos o psicolégicos de
rutina. Claramente, no es el caso de administrar
una dosis estandar de lorazepam a pacientes con
EPOC avanzada.

El interés académico es uno de los motores
de la investigacion biomédica pero debe estar
subordinado a reglas éticas y cientificas. Proba-
blemente el conocimiento que motivo el interés
de los autores se podria haber obtenido en otros
modelos, desde animales hasta eventualmente
voluntarios sanos.A nuestro juicio, un ensayo
como el realizado s6lo habria sido razonable si
su objetivo hubiera sido lograr un beneficio tera-
peéutico para los pacientes con EPOC o al menos
un subgrupo de ellos. En este caso en particu-
lar, no surge en forma evidente la utilidad de
lorazepam en el grupo en estudio.

Fernando Colmenero, Sandra B. Corazza

Segunda Cétedra de Farmacologia,
Facultad de Medicina, UBA, Paraguay 2155,
1121 Buenos Aires
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Agradecemos a los Dres. Colmenero y
Corazza el interés puesto en la lectura de nues-
tro trabajo. En su carta se formulan considera-
ciones acerca de la metodologia empleada y del
objetivo perseguido y se vierten opiniones acer-
ca de aspectos éticos.

En lo metodoldgico aclaramos que para obte-
ner 0,5 mg se fraccioné al medio el comprimido
de lorazepam de 1 mg. En su momento creimos,
y en realidad aun lo creemos, que tal fracciona-
miento no introduce una importante imprecision
en la dosis administrada. Con respecto a la via
utilizada agradecemos su aporte en el sentido que
probablemente se obtendrian los mismos resul-
tados empleando la via oral.

En lo referente al uso de benzodiazepinas
deseamos comentar que: 1) la existencia de
EPOC estable no se sefnala como contraindica-
cion para el uso de benzodiazepinas. En guias
recientes para la asistencia de estos pacientes’
se minimizan sus efectos depresores en los ca-
sos leves o moderados y sélo se mencionan, en
especial durante el sueno, para los casos seve-
ros. 2) que el rango de dosis recomendada es de
2 a 4 mg, sin que existan especiales razones para
considerar a todos estos pacientes como "debili-
tados". 3) Qué, aun haciéndolo, se recomienda
en los pacientes debilitados no exceder los 2 mg
y nosotros no los excedimos.

Con respecto al nimero reducido de pacien-
tes, esto podria haber sido una fuente de error
de tipo B —no detectar diferencias que en ralidad
existen— pero dado que nosotros encontramos
diferencias significativas, creemos que el nume-
ro de pacientes no debe inquietarnos.

En lo que hace a realizar las dos series de
pruebas en dias diferentes o en el mismo dia,
optamos por esto Ultimo para minimizar la posi-
ble influencia de las variaciones que estos pacien-
tes presentan en sus pruebas funcionales.
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Deseamos aclarar que con la expresion "mus-
culos respiratorios" nos referimos, como es ha-
bitual, al diafragma y otros musculos esqueléticos
que, por generar presion negativa endotordcica,
promueven el ingreso de aire al térax, y no a los
musculos de las vias aéreas ni de la faringe.
Creemos que esta aclaracion es pertinente ya
que, al comentar nuestro objetivo los doctores
Colmenero y Corazza realizan una traduccion
poco feliz de Goodman & Gilman, que textual-
mente dice: "hypnotic doses of benzodiazepines
may worsen sleep-related breathing disorders by
adversely affecting the control of the upper airway
muscles or by decreasing the ventilatory response
to CO,", que, como puede verse, se refiere a los
musculos de la via aérea alta y en el contexto de
los trastornos respiratorios durante el sueno, un
tema claramente alejado del que nos ocupa. Es
justamente la ausencia de toda mencion a un
efecto directo de las benzodiazepinas sobre los
musculos respiratorios, al margen de su efecto
sobre el SNC, lo que, en nuestra opinién, avalo
el objetivo de estudiar tales posibles efectos.

Con referencia a las respetables opiniones
éticas que los doctores Colmenero y Corazza
vierten en su carta deseamos senalar que en un
pais donde el medicamento mas vendido es una
benzodiazepina, consumida indiscretamente por
individuos sanos y enfermos, nosotros adminis-
tramos una dosis terapéeutica de lorazepam a
pacientes ambulatorios en quienes no esta
contraindicada.

Enrique Jolly, Laura Aguirre, Elisabet Jorge,
Carlos Luna

Divisién Neumonologia, Hospital de Clinicas
José de San Martin, Avda. Cdrdoba 2461, 1120
Buenos Aires

1. American Thoracic Society. Standards for the Diag-
nosis and Care of Patients with Chronic Obstructive
Pulmonary Disease. Am J Respir Crit Care Med
1995; 152: §77-5120.

Gangliésidos exégenos y sindrome de
Guillain-Barré

El sindrome de Guillain-Barré (SGB) es la cau-
sa mas frecuente de debilidad muscular genera-
lizada, con una frecuencia de 0,6-1,9/100.000. Es
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una polineuropatia subaguda desmielinizante
inflamatoria que puede llevar a una cuadriparesia
severa, y requiere respiracion asistida en cerca
del 20% de los casos. Aunque la recuperacién
funcional es habitual, 15% de los pacientes pue-
den tener deficit residual. En su patogenia se en-
cuentran involucrados mecanismos inmunome-
diados secundarios, como respuesta aberrante a
infecciones precipitantes o a otros estimulos
inmunogénicos. En los dltimos anos se ha comen-
zado a comunicar la asociacién de SGB con el
uso terapéutico de gangliésidos. Se presentan
dos casos relacionables:

Caso 1: Paciente JCA, 59 anos, sexo mascu-
lino, con antecedentes de hipercolesterolemia,
tabaquismo y diabetes tipo Il, que ingresa por
pérdida de fuerza progresiva en los cuatro miem-
bros. Un mes antes del ingreso, por claudicacion
del miembro inferior derecho en la marcha (un
estudio ecografico posterior mostraria su origen
vascular), habia comenzado tratamiento con
gangliésidos de corteza cerebral de bovinos (ul-
tima dosis doce dias antes). Al examen clinico se
encontraba ldcido, con debilidad muscular que
comprometia los cuatro miembros, arreflexia, sin
déficit sensitivo. El laboratorio no tenia alteracio-
nes metabdlicas significativas, un liquido cefa-
lorraquideo con hiperproteinorraquia sin pleo-
citosis. El electromiograma mostré una polineu-
ropatia de cuatro miembros de tipo primariamente
desmielinizante. Se realiz6 tratamiento con inmu-
noglobulina endovenosa (IglV) con mejoria clini-
ca. El paciente fue rehabilitado, estando asinto-
matico a dos anos del episodio.

Caso 2: Paciente JCM, 56 anos, de sexo mas-
culino, obeso, hipertenso, diabético tipo I, con
sindrome varicoso, en tratamiento con ganglié-
sidos desde 30 dias antes del ingreso por dolor
en miembro superior izquierdo, a punto de parti-
da del oméplato, con irradiacion de tipo radicular,
con franca exacerbacion con el movimiento, de
varios meses de evolucion. Comienza siete dias
antes de la internacién con dolor y parestesias en
miembros inferiores, disminucion de la fuerza
muscular en los cuatro miembros, a predominio
de miembros superiores, con hipo/arreflexia. Un
examen del liquido cefalorraquideo al séptimo dia
de evolucion fue normal para proteinas. Un
electromiograma mostré una neuropatia severa
de cuatro miembros de tipo axénico con des-
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mielinizacién secundaria. Evoluciona con dificul-
tad respiratoria, debiendo ser controlado en un
servicio de Terapia Intensiva. Recibid tratamien-
to con IglV con mejoria clinica. Se encuentra
actualmente en rehabilitacion.

Comentarios

En el SGB el fendmeno autoinmunitario es
relacionable en alrededor de 2/3 de los casos con
historia reciente de enfermedades infecciosas,
siendo los agentes etiolégicos mas frecuentes
virus (herpes virus, especialmente citomegalo-vi-
rus y Epstein Barr, HIV y vacunas virales) o
bacterianas (gastroenteritis causada por el Cam-
pylobacter jejuni serotipo 19, el cual ha sido en-
contrado en las heces del 10 al 20% de los pa-
cientes con SGB) las cuales comunmente prece-
den al desarrollo de la neuropatia, con un inter-
valo variable (menor de 6 semanas). Entre la pri-
mer y tercer semana se produciria una respues-
ta inmune aberrante dirigida contra los compo-
nentes del nervio periférico (célula de Schwan y/
o axon), comprometiendo tanto la inmunidad hu-
moral como celular. Existe una heterogénea pro-
puesta de mecanismos patogénicos, tales como
la similitud molecular (entre epitopes de los agen-
tes infecciosos y las fibras nerviosas), presencia
de epitopes glicoconjugados, y mediacién de
anticuerpos y complemento. Si bien la forma prin-
cipal de SGB descripto en la literatura es prima-
riamente axonal, Illa et al' describieron siete pa-
cientes con SGB post-gangliésidos en los que
encontraron: velocidad de conducciéon motora
anormal (1/7), prolongacién de las latencias
distales motoras (2/7) y bloqueo parcial de la
conduccion motora (4/7), todos éstos, signos
electromiograficos sugestivos de desmielinizacion.
En nuestro segundo caso la desmielinizacion es
secundaria al severo dano axonal.

El uso de gangliésidos exogenos para diferen-
tes enfermedades neurolégicas tiene difusion
mundial. Sin embargo la seguridad de los mismos
ha sido cuestionada. En Alemania el reporte de
seis casos de SGB motivé el retiro del mercado
en 19892 Figueras y col. en Espana, y Landiy
col. en ltalia describieron 17 y 24 casos respec-
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tivamente de SGB después de la administracion
de gangliosidos® *. Raschetti y col.° en 1995 de-
mostraron en un estudio epidemioldgico realiza-
do en ltalia la asociacion entre SGB y la terapia
con gangliésidos, proponiendo un rol de las pre-
paraciones con ganglosidos en la patogénesis del
SGB.

Todos estos datos han motivado una fuerte
controversia®.

Nuestros pacientes no tenian antecedentes de
enfermedades neuroldgicas, vacunaciones ni cua-
dros infecciosos previos. Presentaron luego de la
inyeccion de gangliésidos, indicados por sintomas
no atribuibles a prédromos, cuadros compatibles
con SGB con respuesta favorable a la inmuno-
globulina endovenosa. No se realizaron determi-
naciones serologicas de anticuerpos antiganglio-
sidos (anti GM1 y anti-asialo GM1), que hubie-
ran sido de importancia, y cuya relacion merece-
ra observacion.

La asociacion entre SGB y gangliésidos aun
no esta definidamente comprobada, la escasa
poblacion que desarrolla el SGB dejan dudas
sobre su relacion patogénica.

Estos hallazgos sugieren la necesidad de efec-
tuar estudios prospectivos o de vigilancia para
evaluar la relacion entre la administracion de
gangliésidos y SGB.

Alberto O. Orden, José L. Presas

Alfredo Bufano 2423, 1416 Buenos Aires
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