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EDITORIAL

La Escuela de Medicina del Hospital
Italiano: una realidad y un desafio
para el siglo que iniciamos

El Hospital Italiano no es virgen en educacién
médica. Para referirnos sdlo a los ultimos anos men-
cionaremos que en la década del 60 inici6 sus acti-
vidades la Unidad Hospitalaria de la U.B.A. A fi-
nes de esa década se iniciaron los programas de
Residencias Médicas que pronto cubrieron todas las
especialidades.

El afio 1969 vio nacer al Departamento de Do-
cencia e Investigacién que tempranamente incor-
pord pedagogos a su estructura, lo que significé una
impronta muy positiva. Se puso énfasis en el desa-
rrollo de la Escuela de Enfermeria y se instituyo la
Residencia Universitaria en esa drea. A fines de los
‘80 la Unidad Hospitalaria desarrollé un programa
piloto, cuyas caracteristicas eran: a) participacién
activa de los alumnos en el hospital en tiempo pro-
longado, b) internado rotatorio en el dltimo ano.

El Instituto Universitario Escuela de Medicina
del Hospital Italiano es hoy una realidad, como una
conjuncién de los ideales de un grupo pionero, de
una incansable y multifacética labor de los docen-
tes responsables de dreas y la presencia concreta
de la primera cohorte de alumnos que aprobaron la
seleccion instituida.

El Instituto ha fijado un perfil de egresado que
tiene en cuenta caracteristicas que hacen al ser uni-
versitario: un individuo que ha tomado conciencia
de su privilegio, que es responsable frente a la in-
mensa herencia cultural de la cual surge, que de-
berd integrarse a su escuela para crecer en la con-
vivencia y la resolucién de las dificultades diarias,
que serd desde el primer dia y para siempre un cri-
terioso buscador de respuestas y que debera volcar
permanentemente a la sociedad y sus componentes
las capacidades y habilidades adquiridas.

La actividad programatica de la facultad fue in-
tensa; se ha reflexionado en forma individual y gru-
pal sobre contenidos y métodos, se buscaron nue-
vos programas, se miré al pais y al mundo, se escu-
charon consejos y criticas, escribimos, borramos y
volvimos a escribir, muchos modelos, algunos tra-

Correspondencia: Escuela de Medicina
Potosi 4240, C1181ACH Buenos Aires

dicionales, otros mas novedosos e incluso los revo-
lucionarios pasaron por horas de reflexion.

El programa final tiene algunos rasgos sobresa-
lientes: se trabajo sobre la integracién de conoci-
mientos tanto en forma horizontal —los contenidos
en el transcurso del afno— como vertical —a través
de la carrera— y desde el comienzo con resolucién
de casos-problemas para hacer del paciente el ele-
mento integrador por excelencia.

Se da por hecho que nuestra Institucién entre-
nard a los estudiantes en lo mas novedoso de la tec-
nologia y de los conceptos deslumbrantes de 1a bio-
logia, la genética, la biotecnologia.

Pero hemos tomado conciencia que debemos ha-
cer mas: debemos transformar al estudiante en un
profesional capaz de aplicar sus conocimientos al
servicio de la persona que pone en él su confianza,
sus temores y sus angustias. Pretendemos que
aprenda y reflexione como escuchar, como compren-
der, como brindar informacién, cémo respetar las
creencias y las conductas de su paciente, la familia
v sus colegas.

Por dltimo, en el aio de internado esperamos
que complete su formacién basica integral traba-
jando bajo la tutela de sus docentes, con entusias-
mo, respeto y libertad.

Con ganas esperamos conformar con nuestros
alumnos una comunidad educativa fuertemente
comprometida con sus metas. A la experiencia de
los docentes se sumara el entusiasmo, las inquie-
tudes incansables y las ganas de llegar cada dia
mas lejos de los jovenes.

En definitiva, una educacion multiple v participa-
tiva que asegure que los egresados ejerzan su profe-
sién con el maximo de calidad pero siempre el servi-
cio de un ser humano abarcado en su totalidad.

Pensando en el futuro, pretendemos una univer-
sidad de alto nivel cientifico y humanista y con flui-
da relacion nacional e internacional con otros am-
bitos universitarios.

En definitiva, un desafio para el Hospital que
queremos compartir con todos.

Consejo Académico
Instituto Universitario Escuela de Medicina



Presion arterial de consultorio,
presion arterial domiciliaria

0 presion ambulatoria

sCual es la verdadera presion?
:Cuadl es la que vamos a tratar?

Gabriel D. Waisman®

La presién arterial (PA) medida casualmente por
el médico difiere en general en forma considerable
de aquéllas registradas durante las actividades dia-
rias. Lo habitual es el hallazgo de sustanciales va-
riaciones entre la presién arterial medida en el do-
micilio, la evaluada en el trabajo, o la registrada en
el consultorio o en el hospital, ya sea por un médico
o por una enfermera. Por otra parte, las cifras de
presién arterial variaran considerablemente en re-
lacion con las actividades desarrolladas por el indi-
viduo, a los periodos de suefio-reposo-vigilia, segin
el horario del dia y de acuerdo a patologias asocia-
das o concomitantes. Esta discrepancia entre los
diferentes valores de PA da origen a la pregunta:
ceudl es la verdadera presion arterial? jcual es la
presion arterial que vamos a tratar?

La presién ambulatoria, medida a través de dis-
positivos automaticos no invasivos, como el moni-
toreo automatico ambulatorio de presién arterial
(MAPA), es en general 15/7 mmHg mas baja que la
correspondiente a la PA de consultorio. Esta ulti-
ma fue al menos 10 mmHg mas alta que la PA am-
bulatoria en el 62% de los pacientes para la PAS
(presién arterial sistélica) y 42% para la PAD (pre-
sién arterial diast6lica). Los niveles de PA registra-
dos en el MAPA fueron mas altos que en el consul-
torio, en el 18% de los pacientes para la PAS y en el

Palabras clave: presion arterial de consultorio, presion arterial
domiciliaria, presidn arterial ambulatoria.

Key words: office bloof pressure, home blood pressure, ambula-
tory blood pressure.

* Unidad de Hipertension Arterial

Servicio de Cliniea Médiea

Hospital Italiano de Buenos Aires
Correspondencia: gwaisman@hitalba.edu.ar

229% para la PAD? Similares hallazgos se obtuvie-
ron al estudiar una poblacién de pacientes hiper-
tensos mayores de 65 anos®.

En varios estudios se ha encontrado que la PA
de consultorio no se correlaciona con la masa ven-
tricular izquierda*S, mientras que otras formas de
registros como los realizados por enfermeros, en
domicilio o por MAPA, si lo hacen. Sin embargo, en
algunos pocos trabajos, la PAD de consultorio se
correlaciona con la masa ventricular izquierda’.

El promedio de PA de 24 hs estd maés estrecha-
mente relacionado al dafio de 6rgano blanco por HTA
(hipertensién arterial) que las lecturas clinicas. Por
otra parte, la PA promedio de 24 hs predice mejor
que la PA clinica la regresion de la HVI (hipertrofia
ventricular izquierda) secundaria al tratamiento
farmacologico®?,

Existe ya evidencia firme que la medicién de la
PA en forma ambulatoria es mas sensible predictor
de prondstico cardiovascular que las mediciones con-
vencionales'”.

Sin embargo, en términos practicos, no es facti-
ble hacer un MAPA a todos los hipertensos; por otra
parte, todos los grandes estudios se han realizado
en base a la PA medida en el consultorio.

(Qué es la hipertensién de guardapolvo
blanco? Es, de alguna manera, una de las discre-
pancias o variaciones de la PA mas “famosa” “po-
pular”, aunque no por ello la mas frecuente. Se de-
fine como hipertensién de guardapolvo blanco
(HGB) la situacién elinica que sucede cuando los
pacientes tienen elevada presion arterial en el con-
sultorio con registros normales en el MAPA.

Hace poco mas de quince afios, Mancia y col.'’,
utilizando registros intra-arteriales de presion ar-
terial, demostraron que cuando el médico entra al
consultorio, la presién arterial de los pacientes au-
menta en promedio 28 mmHg para la sistélica y 15
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mmHg para la diastélica. Dicha observacién dio
lugar al nacimiento del término sindrome de guar-
dapolvo blanco. Esta observacion probablemente sea
mucho mas antigua®, y fue descripta como el fené-
meno de alarma que se observa ante la presencia
del médico. Con el advenimiento del MAPA, la tec-
nologia ha permitido estudiar en mayor profundi-
dad esta situacién clinica.

El primer problema es cémo definir normalidad
en MAPA. De la misma manera que con la presién
arterial en el consultorio, hay un riesgo gradual con
elincremento de la presion arterial ambulatoria por
lo que cualquier definicién sera arbitraria y artifi-
cial.

Pickering'® definié como normal una presién ar-
terial ambulatoria diurna menor a 134/90 mmHg,
Verdecchia y col., basados en un estudio pobla-
cional realizado en el centro de Italia (el estudio
PIUMA), la definen como menor a 131/86 y menor
a 136/87 mmHg, en mujeres y hombres respectiva-
mente. Esta tltima definicién, o niveles similares
a éste, como los sugeridos por el VI Report del Joint
National Committee', han ido ganando aceptacién
como indicadores del percentilo 90 de la presién
arterial ambulatoria medida en individuos no hi-
pertensos.

El problema real es saber qué hay que hacer con
los pacientes con HGB. La primera pregunta seria:
jes una forma, variante o un tipo de hipertensién
arterial?. La elevacién de la presion arterial medi-
da en el consultorio ha sido la forma por la cual
siempre se ha definido a la HTA; es la base me-
diante la cual la hipertension fue definida como fac-
tor de riesgo cardiovascular y la base sobre la cual
se ha desarrollado toda la evidencia, demostrando
que es beneficioso tratar esta enfermedad.

La disponibilidad actual de tecnologia moderna
para medir la presién ambulatoria no puede negar
la evidencia de que tratar la presién arterial medi-
da en el consultorio continta siendo util para el pa-

ciente. Y hasta que se demuestre que es seguro no-

tratar a los pacientes con presién ambulatoria nor-
mal con elevada presién arterial en el consultorio,
se debe asumir que lo indicado es el tratamiento de
la HTA segun las cifras obtenidas en el consultorio.

(Cudn comun es la hipertensién de guar-
dapolvo blanco? La prevalencia depende de la de-
finicién utilizada y de la poblacidén estudiada. La
elevada prevalencia de HGB se relaciona muchas
veces con un elevado nivel de corte para definir HTA
por MAPA. Pickering™ encontré un 20% de pacien-
tes con HGB entre un grupo de pacientes con HTA
clinica de New York, y Verdecchia y col'* comunica-
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ron que la prevalencia de la HGB disminuye con-
forme aumenta la severidad de la HTA (clasificada
segun los estadios del Joint National Commitee V)'*
desde un 33% en el estadio I, 11% en el estadio II,
3% en el estadio IIl y 0% en el estadio IV, lo cual
implica que cuando registremos en el consultorio
cifras de PA mayores de 180/110 mmIlg tenemos
que pensar que es muy improbable que se trate de
una HGB.

Ademas, si se realizan sucesivas tomas de pre-
sion arterial en diferentes visitas, disminuye la pre-
valencia de HGB, ya que por fenémeno de regre-
si6n a la media, se incrementa el numero de nor-
motensos®,

(La presién ambulatoria tiene valor pro-
néstico? Hay poca informacion acerca del valor pro-
néstico de la medicién ambulatoria de la presién
arterial. El primer estudio que dio alguna informa-
cién fue el estudio de Perloff v col.!® utilizando un
dispositivo semiautomatico, el Remler 2000. Sus
hallazgos indicaron que los pacientes con HGB tie-
nen un riesgo menor que aquellos con elevada pre-
s16n arterial ambulatoria. En otro estudio, utilizan-
do registros intra-arteriales ambulatorios de pre-
si6n arterial, Floras y col.!'® encontraron que la pre-
sién ambulatoria fue mejor predictora de dafio de
érgano blance en pacientes hipertensos.

¢{La HGB es inocua? Por otra parte, en el estu-
dio de la poblacién de Tecumseh, Michigan, llevado
a cabo por Julius y col.'", encontraron entre 737
adultos jévenes un 58% de pacientes hipertensos
con registros normales de presién arterial domici-
liaria. Entre los pacientes con HGB definida por
registros domiciliarios, los niveles de factores de
riesgo cardiovascular fueron mayores que entre los
sujetos normotensos, sugiriendo que la HGB puede
asociarse con un incremento del riesgo,

Glen y col.' estudiaron la relajacion cardiaca y
el engrosamiento carotideo en pacientes con HGB
comparado con sujetos normotensos y pacientes con
HTA sostenida encontrando que los pacientes con
HGB estaban entre los normotensos y los hiperten-
sos. Estos hallazgos sugieren que la HGB es sim-
plemente un estadio precoz de la HTA.

Cerasola y col.” estudiaron marcadores de ries-
go cardiovascular y encontraron que los pacientes
con HGB tienen mayor incidencia de disfuncién
diastélica y mayor indice de masa ventricular iz-
quierda que los sujetos normotensos.

Los pacientes con HGB tienen mayor variabili-
dad de la PA y mayores niveles plasmaticos de re-
nina, aldosterona, insulina, LDL y noradrenalina,
que los sujetos normotensos de igual edad y sexo.
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En cambio, comparado con los pacientes con HTA
sostenida, en los sujetos con HGB Weber y col.?” sélo
encontraron valores mayores de renina plasmatica
en este ultimo grupo, y definieron a la HGB como
una variante de HTA con una presién diastélica am-
bulatoria menor de 85 mmHg y una diferencia de
por lo menos 15 mmHg con la presion medida en el
consultorio.

En conclusién, a) la presién arterial medida en
el consultorio se asocia con un riesgo gradual y con-
tinuo segun las cifras obtenidas, y toda la eviden-
cia disponible sobre el beneficio de tratar la HTA
estd basada en la presién arterial medida en el con-
sultorio; b) la presuncién de que es seguro no tra-
tar pacientes con elevada presion arterial obtenida
en el consultorio es una hipétesis atin no prebada y
¢) se requieren estudios prospectivos para estable-
cer la seguridad de no tratar pacientes con HGB.
Hasta que haya evidencia disponible, la HTA diag-
nosticada en el consultorio debe ser tratada.

Efecto de guardapolvo blanco invertido: Si
bien es frecuente que la presién ambulatoria resul-
te ser mas baja que la registrada en el consultorio,
otras veces sucede que la presién ambulatoria es
superior a la de consultorio (efecto de guardapolvo
blanco invertido) y mds atn, existe un subgrupo de
pacientes a quienes no se les detecta HTA en el con-
sultorio, y sin embargo a través del MAPA se obtie-
nen registros elevados, sobre todo durante las ho-
ras de trabajo (sindrome de guardapolvo blanco in-
vertido o HTA oculta). Si uno efectia una bis-
queda bibliografica acerca del sindrome de guarda-
polvo blanco en los dltimos 5 afios, encontraremos
un sinnumero de articulos para una entidad con
una prevalencia comunicada entre el 12 y el 20%
de los hipertensos. Sin embargo, si intentamos ac-
tualizar el tema de guardapolvo blanco invertido o
HTA oculta, nuestra bisqueda tendra un resultado
bastante magro, a pesar de que la prevalencia de
esta entidad oscila entre el 6 y el 9% de los hiper-
tensos. La marcada supremacia de citas de comu-
nicaciones de HTAGB (hipertensién arterial de
guardapolve blanco) sobre HTA oculta hace sospe-
char que existe un sesgo bibliografico para todo lo
que signifique minimizar el manejo de la HTA, en
lugar de intentar utilizar el MAPA en situaciones
clinicas donde podria ser de utilidad, como por ejem-
plo ante la sospecha de HTA fuera del ambito del
consultorio en pacientes normotensos con HVI de
causa no aclarada o agnogénica®-**,

Por otra parte, ha sido comunicado hace ya una
década que el resultado de un MAPA con mayores
niveles de presion ambulatoria (PAS >10 mmHg v/

Diferentes registros de presién arterial 65

o PAD > 6 mmHg) que los registrados en el consul-
torio es un criterio de alta sospecha de daro de 6r-
gano blanco, ya que la prevalencia de HVI medida
por ecocardiografia se incrementa marcadamente
(del 6 al 19%)%.

El fenémeno de guardapolvo blanco invertido es
mas comun en relacién inversa a la edad, siendo
poco comun en ancianos, donde si bien existe, tien-
de a predominar el fenémeno de guardapolvo blanco.

Medicion de la presion arterial domicilia-
ria: Como los cambios de la presién arterial pue-
den ocurrir en diferentes momentos del dia segun
las actividades cotidianas, es de buena practica su-
plementar las mediciones clinicas con mediciones
domiciliarias. En forma sorprendente, se ha hecho
poco en el automonitoreo de la presion arterial. Las
presiones en el domicilio son generalmente mas
bajas que las presiones en el consultorio. La utili-
dad de la presién arterial medida en la casa, usan-
do monitores automaticos o teniendo un miembro
de la familia que realice la medicion fue demostra-
da en 1940 por Ayman y Goldshine. El control do-
miciliario tiene varias ventajas que superan las dos
limitaciones mas importantes de la presion arte-
rial registrada en el consultorio: el pequeno niime-
ro de registros que se puede tomar y el efecto del
guardapolvo blanco. Es una simple y costo-efectiva
forma de obtener grandes numeros de registros
que son por lo menos representativos del ambien-
te natural en que los pacientes pasan una buena
parte del dia. Sin embargo, todavia no se ha es-
tablecido una guia para la interpretacién de la
presién domiciliaria®.

El monitoreo domiciliario de la presién arterial
es facil de cumplir si los pacientes son instruidos
en la forma en que deben tomarse la presion arte-
rial y llevar un registro de sus lecturas. De esta
manera, podran tomar contacto con el médico si la
presion arterial aumentara significativamente an-
tes de una visita programada.

Los registros domiciliarios son habitualmente
mas bajos que los que se toman en el consultorio
(por un médico) o en el hospital (por una enferme-
ra). En hipertensos, se observa una disminucién
significativa en la PAS registrada en el consultorio
en sucesivas vigitas, cosa que no sucede en el domi-
cilio y en la presion ambulatoria, probablemente
por habituacidn al entorno clinico o por regresion a
la media.

En aquellos pacientes en los que se sospeche
el fenomeno de guardapolvo blanco invertido de-
ben solicitarse mediciones de la PA en el horario
de trabajo.
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La discrepancia entre presién domiciliaria y la
presion del consultorio lleva a la pregunta de cudl es
la verdadera presion. La presién domiciliaria corre-
laciona mejor con la presion del monitoreo ambulato-
rio de presién arterial (r=0.69 para la PAS y r=0.71
para la PAD)?. La reproducibilidad de los registros
domiciliarios es superior a los registros de consulto-
rio, seguramente por el gran nimero de mediciones
que pueden realizarse. Por otra parte, la presién ar-
terial domiciliaria es similar a la de consultorio si
ambas se toman en el mismo momento del dia®.

FACTORES QUE INFLUYEN EN LOS NIVELES DE
PRESION ARTERIAL

Como cualquier otra medicién de la presién ar-
terial, el nivel de presion arterial registrado en los
controles domiciliarios muestra considerable varia-
bilidad y esta probablemente influenciada por un
numero de factores. El que mds atencién ha recibi-
do es el momento del dia: los registros vespertinos
tienden a ser mas altos para la PAS, sin diferencias
importantes para la PAD, siendo las presiones re-
gistradas durante las tardes las mas altas del dia.

TECNICA DEL CONTROL

Hay trabajos que demuestran buena correlacién
entre los registros domiciliarios, intraarteriales y
con MAPA®. De los monitores disponibles para el
uso domiciliario, el mas preciso sin duda es el es-
figmomandmetro de mercurio, pero puede recomen-
darse también el aneroide. Los electrénicos son més
faciles de usar pero son impredecibles en su preci-
sién. Algunos han sido validados y son recomenda-
bles para el control domiciliario de la PA. Es esen-
cial comparar el aparato del paciente con el regis-
tro auscultatorio simultdaneo en el consultorio. Los
equipos deben ser revisades periddicamente para
garantizar su exactitud y precisién?’. Generalmen-
te se instruye a los pacientes para tomar 2 regis-
tros (en la manana y en la tarde) y medir su pre-
sion arterial 3 veces por semana por lo menos du-
rante 2 semanas. La presién domiciliaria puede ser
usada para predecir los resultados de mediciones
clinicas repetidas, y puede ser utilizada en la toma
de decisiones terapéuticas.

EVALUACION EN DOMICILIO DEL TRATAMIENTO
ANTIHIPERTENSIVO

Cuando los pacientes han iniciade o cambiado
una medicacién hipotensora es necesaria la medi-
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cion de la presion arterial en reiteradas ocasiones,
siendo el monitoreo domiciliario el ideal para este
proposito.

EFECTOS SOBRE LA ADHERENCIA

Hay algunas evidencias de que el uso de contro-
les domiciliarios mejora la adherencia de los pacien-
tes al tratamiento con drogas.

Los registros domiciliarios suelen ser méas bajos
que los que se toman en el consultorio (por un mé-
dico) o en el hospital (por una enfermera)'.

RECOMENDACIONES OFICIALES PARA EL USO DE
AUTODETERMINACIONES

En el National High Blood Pressure Education
Program, USA, se concluy6 que los 3 tipos de dis-
positivos (mercurio, aneroides y electrénicos) para
medir la presién arterial son razonablemente pre-
cisos para el uso domiciliario, asegurandose que
estén adecuadamente calibrados vy que los indivi-
duos estén apropiadamente entrenados. Se ha ob-
servado que el autoregistro puede mejorar la adhe-
rencia, puede llevar a la simplificacién de diferen-
tes programas y deriva en una menor cantidad de
visitas médicas*. Similares recomendaciones fue-
ron hechas por la World Hypertension League®, su-
giriendo un limite superior normal de 140/90 mmHg
para los registros domiciliarios, con un objetivo me-
nor de 90 mmHg para los pacientes tratados. Su prin-
cipal cuestionamiento fue acerca de la posibilidad de
registros inapropiados, como resultado de un inade-
cuado entrenamiento o de dispositivos imprecisos.

e Suplementar las mediciones clinicas con medi-
ciones domiciliarias.

e Las presiones en el domicilio son generalmente
mas bajas que las presiones en el consultorio.

¢ Esuna simple y costo-efectiva forma de obtener
grandes numeros de registros.

¢ Instruir a los pacientes en la forma en que de-
ben tomarse la presion arterial y llevar un re-
gistro de sus lecturas.

* Considerable variabilidad: los registros vesper-
tinos tienden a ser mds altos para la PAS, sin
diferencias importantes para la PAD, siendo las
presiones registradas durante las tardes las mas
altas del dia.

* De los monitores disponibles el mas preciso es
el esfigmomandémetro de mercurio. Puede reco-
mendarse también el aneroide y algunos dispo-
sitivos semiautomaticos con inflado manual.
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e Comparar el aparato del paciente con el regis-
tro auscultatorio simultdneo en el consultorio.
Los equipos deben ser revisados peridédicamen-
te para garantizar su exactitud y precisidn.

e Instruir a los pacientes para tomar 2 registros
(en la manana vy en la tarde) y medir su presidn
arterial 3 veces por semana, por lo menos du-
rante 2 semanas.

e Puede ser usada para predecir los resultados de
mediciones clinicas repetidas, y puede ser utili-
zada en la toma de decisiones terapéuticas.

e Al iniciar o cambiar una medicacién hipotenso-
ra es util el monitoreo domiciliario.

e Mejora la adherencia de los pacientes al trata-
miento con drogas.

MEDICION DE LA PRESION ARTERIAL
POR MONITOREO AMBULATORIO

Algunos autores han planteado que la llamada
medicion casual de la presidn arterial deberia ser
complementada con el monitoreo automatico no
invasivo de la presion arterial para mejorar las
mediciones clinicas™.

Durante un ciclo dia-noche normal ocurren
80.000 a 140.000 estiramientos pulsatiles del arbol
arterial, a intervalos y magnitudes variables. La
presion arterial se caracteriza por una elevada va-
riabilidad, tanto que una unica o multiples tomas,
en un determinado momento, pueden reflejar sélo
parcialmente la presién arterial de un sujeto a lo
largo del dia.

En hipertensos se observa una disminucion sig-
nificativa en la PAS registrada en el consultorio en
sucesivas visitas, cosa que no sucede en el domici-
lio y en la presién ambulatoria, probablemente por
habituacién al entorno clinico o por regresion a la
media’’,

Como cualquier otra medicion de la presion ar-
terial, el nivel de presién arterial registrado en los
controles domiciliarios muestra considerable varia-
bilidad y estd probablemente influenciado por un
numero de factores. El que méas atencion ha recibi-
do es el momento del dia; los registros vespertinos
tienden a ser mas altos para la PAS, sin diferencias
importantes para la PAD, siendo las presiones re-
gistradas durante las tardes las mas altas del dia.

Algunos autores han planteado que la llamada
medicion casual de la presion arterial deberia ser
complementada con el monitoreo automaéatico no
invasivo de la presién arterial para mejorar las
mediciones clinicas.

La hipertensién de guardapolvo blanco es comiin

Diferentes registros de presién arterial 67

en los hipertensos, especialmente en las mujeres
(12-18%). En cualquier individuo, la presion arte-
rial no es constante sino que esta sujeta a conside-
rables cambios durante el dia y la noche. Las va-
riaciones agudas pueden ser la consecuencia de di-
versos factores, como el estrés y el ejercicio fisico.
Sin embargo, éstos estan sobreimpuestos sobre el
patron de variacién del ritmo circadiano de la pre-
sién arterial. El rasgo mas importante de este per-
fil, en la mayor parte de los individuos, es una sus-
tancial caida de la presién arterial (mayor del 10%
con respecto a la presién arterial diurna) durante
el suerio (dippers). Aunque no es posible definir por
completo cudl es el patrén normal de la presion ar-
terial durante las 24 hs, se ha progresado mucho
en la caracterizacion de estos perfiles en individuos
sanos y en la determinacién de los cambios que ocu-
rren en la hipertensién arterial y en otras patolo-
gias. Existen datos que demuestran que el descen-
so nocturno de la presion arterial es resultado del
suefio en sl mismo, y esta asociado a la inactividad
mas que a determinada hora del dia, ya que cuan-
do los individuos permanecen despiertos durante
la noche no hay un descenso de la presion arterial,
vy en forma inversa, se produce una sustancial cai-
da en la presion arterial cuando duermen durante
el dia, La fuente mas importante de variacién de la
presion arterial son los cambios diurnos asociados
con el ciclo sueno/vigilia. La presién arterial sigue
un ritmo circadiano con niveles generalmente mas
bajos durante la noche, y el despertar se asocia con
un rapido incremento en los valores de presion ar-
terial sistolica y diastolica.
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"espacio cultural” de la Ciudad de Buenos Aires, le ofrece a usted una o mas paginas completas,
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y detalles técnicos de la misma, acompanada de sus datos curriculares mas relevantes. Seran
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La esfinterotomia medicamentosa

Carlos A. Vaccaro

Resumen

Aungue la mayoria de las fisuras agudas ci-
catrizan con tratamtento conservador, algunas
evolucionan a la cronicidad requiriendo ciru-
gia. Para estos casos, la esfinterotomia lateral
interna es el tratamiento de eleccion. El prin-
cipio que fundamenta esta técnica es reducir
la hipertonia anal y aumentar la frrigacion
local. Si bien las series, analizando los resul-
tados con la ELI, comunican indices de cura-
ciein de hasta el 97%, el indice de incontinen-
cia observado aleanza hasta el 35%. Esto mo-
tivd el uso de nuevas alternativas con el fin de
producir el mismo efecto que la cirugia pero
en forma reversible. De ellas, la que cuenta con
mayores evaluaciones, es la crema de nitrogli-
eerina con indices de curaciones que van del
46 al 68%. El indice de efectos adversos alcan-
za al 85%, siendo la cefalea el mds comin. A
pesar de los resultades menos dptimes y los
efectos adversos mas frecuentes en relacion al
trataniento quirdrgico, la crema de nitrogli-
cerina deberfa ser utilizada antes del nismo,
ya que si bien la esfinterotomia lateral inter-
na es un procedimiento seguro, el riesgo de in-
continencia estd presente.

Palabras clave: fisura anal, nitroglicerina,
toxina botulinica

Summary

Although most anal fissures heal with conser-
vative treatment, some become chronic requi-
ring surgical treatment. Lateral internal
sphincterotomy is performed to reduce the anal
tone and thus improve the blood supply. This
technique is assoctated with a 97% success
rate. However, some authors have reported in-
continence rates of up to 35%. In order to avotd
this complication, new medical alternatives
have been proposed. Among these, nitroglyce-
rin cream is the most evaluated with healing
rates between 46 and 68%. The reported rate
of side effects is up to 85%, being cephalalgia
the most common. Although these results are
sub optimal when compared to those obtained
with surgical treatment, nitroglycerin cream
should be used before it because even when
lateral internal sphincterotomy is a safe and
effective procedure, the risk for incontinence
is not null. In the present review other new
medical alternatives are also analysed.

Key words: anal fissure, nitroglycerin, botu-
lin toxin.

INTRODUCCION

Aunque la mayoria de las fisuras agudas cicatri-
zan con tratamiento conservador en base a ingesta
de fibras, bafios de asiento v analgésicos locales,
algunas evolucionan a la cronicidad requiriendo
cirugia. El motivo de la falta de cicatrizacién reside
en la asociacion de hipertonia anal (no es claro si es
un elemento previo o secundario a la fisura) e is-
quemia. Ha sido demostrado que en los cuadrantes
posterior y anterior del anodermo (donde asienta
la casi totalidad de las fisuras idiopaticas) existe
una menor irrigacion' y la misma guarda una rela-

Servicio de Cirugia General. Sector de Coloproctologia.
Hospital Italiano de Buenos Aires.

Correspondencia: cvacearo@hitalba.edu.ar

cién inversa con las presiones esfinterianas®. De-
bido a que el tono basal se aproxima a las presiones
en las arteriolas rectales inferiores (85 mmHg) cual-
quier incremento prolongado de estas presiones
podria reducir el flujo sanguineo impidiendo la ci-
catrizacion del lecho fisurario.

El tratamiento mas utilizado, en EE.UU. y Euro-
pa, para las fisuras que no responden a las medidas
conservadoras es la esfinterotomia lateral interna
(ELI) que se asocia a una reduccion del 35% en las
presiones anales y a un incremento del 65% en el flu-
jo sanguineo. El rapido alivie del dolor y la curacion
asociados a esta técnica es adjudicado al restableci-
miento de la vascularizacién y la desaparicion del fe-
némeno de rebote evidenciado en la manometria de
estos pacientes. Si bien las series -analizando los re-
sultados con la ELI- reportan indices de curacién de
hasta el 97%, el indice de incontinencia comunicado
alcanza hasta el 35%". Esto incentivé a intentar nue-
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vas alternativas de tratamiento conservador que con-
llevan el propésito de producir una reduccién tempo-
raria de la actividad esfinteriana (esfinterotomia me-
dicamentosa reversible).

CREMA DE NITROGLICERINA (NTG)

Luego de haberse reconocido al éxido nitrico como
mediador de la relajacién esfinteriana, varios traba-
jos demostraron que la aplicacién local de NTG (la
cual es metabolizada en las células a dxido nitrico)
disminuye las presiones de reposo y aumenta la per-
fusién del anodermo*®. Este efecto tiene una dura-
cién aproximada de 9 hs (siendo mucho maés corto el
obtenido con dinitrato de isosorbide). Una de las prin-
cipales desventajas para su uso es que no existe en el
mercado mundial ninguna preparacién con concen-
traciones adecuadas (en nuestro medio el Laborato-
rio Dominguez esta por comercializar el producto bajo
el nombre de Nitro-Dom). Si bien puede ser prepara-
da en forma magistral, el compuesto es inestable.
Ademas, no existe un dosificador que permita aplicar
una cantidad ajustada de crema. Por ello la dosis ideal
no estd exactamente determinada. Aunque Watson®
comprobo que el 79% de los pacientes requirieron con-
centraciones mayores al 0.2% para disminuir un 25%
la presién de reposo, Carapeti’ demostré que la efec-
tividad de la NTG sobre el placebo no se superé con
concentraciones mayores al 0.2%. Esta concentracién
es la utilizada por la mayor parte de los autores.

En relacién a los resultados publicados, vale re-
cordar que Gordfine fue el primero en postular a la
crema de NTG para el tratamiento de pacientes con
fisuras. En 1995 reporté altos indices de cicatriza-
cion en un reducido numero de pacientes con fisu-
ras agudas y crénicas. Desde esa publicacién origi-
nal se han sucedido numerosas evaluaciones que
han tenido conclusiones encontradas, Los estudios
no controlados reportan un rango de curacién de
entre el 41 y el 86%. Este amplio rango de indice de
curacién podria ser explicado por los distintos gra-
dos de fisuras analizados, las diferentes concentra-
ciones utilizadas, la dificultad en el ajuste de la
dosificacién y el tiempo de seguimiento realizado a
los pacientes. Sin embargo, los estudios randomi-
zados y controlados (que suelen controlar estas va-
riables) tampoco son concluyentes. Existen 4 tra-
bajos de este tipo, 3 de los cuales confirman la efec-
tividad de la NTG sobre el placebo y los analgési-
cos. Lund y Scholefield® en una serie de 80 pacien-
tes con fisura crénica reportan que la aplicacién de
NTG al 0.2% cicatrizé al 68% mientras que el pla-
cebo s6lo lo hizo en el 8% (con un seguimiento de 8
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semanas). El otro trabajo fue el de Bacher® quien
reparta que en las fisuras crénicas el indice de cica-
trizacion, al mes de seguimiento, fue del 62% (5 de
8 pacientes) con NTG y del 20% (1 de 5) con anal-
gésicos. Entre los casos con fisura aguda, los indi-
ces de cicatrizacién fueron del 92% y 50% respecti-
vamente. El tercer trabajo comprobo la efectividad
de la crema de NTG en pacientes pedidtricos. Tan-
der y col.? en 1999, estudiaron randomizadamente
a 65 ninos encontrando los siguientes indices de
cicatrizacién a 8 semanas: NTG al 0.2%= 84%; lido-
caina al 10%= 50%; placebo= 35%.

Contrastando estos buenos resultados, en febrero
del afio 2000" se publicé una evaluacién randomi-
zada, a doble ciego controlada con placebo. Esta es
la serie méas grande hasta ahora reportada e inclu-
v6 a 119 pacientes con fisura anal crénica tratados
en 9 centros. Los indices de cicatrizacion fueron si-
milares con NTG al 0.2% y placebo (49% vs. 52%,
respectivamente p= N.S.). Los indices de cefalea e
hipotensién ortostatica en el grupo NTG fueron de
34% y 6%. Cinco de los 26 pacientes (19%) que ha-
bian cicatrizado con NTG presentaron recurrencia.
Los 52 pacientes (94%) que no habian cicatrizado
con placebo o NTG fueron tratados quirtrgicamen-
te con una esfinterotomia lateral interna (47 casos)
o dilatacién anal (5 casos) con un indice de cura-
cion del 94%. Tampoco son muy auspiciosos los tra-
bajos que evaluaron los resultados a largo plazo de
la NTG (lo cual es de esperar por el efecto reversible
de la NTG). Hyman v col.® evaluaron el indice de
cicatrizacion a 6 meses en 33 pacientes tratados con
NTG al 0.3% durante 6 semanas encontrando un
56% de remision en fisuras agudas y del 41% en las
cronicas. Kennedy y col.” también evaluaron los re-
sultados alejados (a 28 meses). Si bien concluye que
la NTG al 0.2% logra cicatrizacién a largo término
en el 59% de sus pacientes, solo evalué 8 pacientes
que habian tenido curacion inicial de los cuales sélo
3 continuaban con fisuras cicatrizadas. En relacion
a los efectos adversos mas frecuentes son la cefalea
(presente entre el 40 y 80% de los pacientes), hipo-
tensién ortostatica (7%), ardor anal (3%) y taquifi-
laxis. Si bien ningun autor ha reportado una inte-
raccién con la toma de sildefin (Viagra, etc), los efec-
tos adversos reportados en pacientes cardiolégicos
hacen que contraindiquemos su utilizacién en este
tipo de pacientes.

TOXINA BOTULINICA (TB)

La TB es un potente veneno producido por la
bacteria Clostridium botulinum que bloquea la li-
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beracion de la acetileolina en la unién neuromus-
cular. La transmisién de los impulsos neuromuscu-
lares se reinicia luego del crecimiento de nuevos
axones y la debilidad clinica del musculo se man-
tiene por 3-4 meses. Su mecanismo de accién a ni-
vel de los esfinteres anales es incierto. Estudios in
vitro han demostrado que la acetilcolina tiene ac-
cién tanto relajante como contractil y por lo tanto
es probable que su efecto se deba a la capacidad de
liberar sustancias como la norepinefrina u dxido
nitrico. Actualmente se la utiliza para la correccién
de arrugas faciales en tratamientos estéticos. Su
utilizacién para el tratamiento de la fisura anal fue
reportado por primera vez en el ano 1993 por Jost y
col.'?, quienes en 1997 publican su experiencia so-
bre 100 pacientes'®. Con el objetivo de causar la pa-
resia esfinteriana durante aproximadamente 3 me-
ses inyectaron 2.5-5 unidades de toxina botulinica
(Botox) a ambos lados de la fisura a nivel del esfin-
ter externo. Con esta técnica el indice de cicatriza-
cion a 6 meses fue de 79% con un 7% de incidencia
de incontinencia transitoria. Otros autores han uti-
lizado la inyeccién en el esfinter interno reportan-
do en series no controladas indices de curacién del
90% v el 100%"°.

Al momento, existen 2 trabajos randomizados
y clegos que confirmaron la eficacia de la inyec-
cién en el esfinter interno. La inyeccién de 2.5-5
U de TB bilateral fue comparada con placebo (in-
veceién salina) en 30 pacientes'. A 6 meses los
indiees de cicatrizacién fueron de 79% y 13% res-
pectivamente con un indice de incontinencia del
7%. Diez de los pacientes que recibieron placebo
fueron posteriormente tratados con TB, presen-
tando cicatrizacién 7 de ellos. No hubo recidiva
luego de un promedio de seguimiento de 16 me-
ses. El otro estudio comparé la TB con la crema
de NTG al 0.2%"". Con 25 pacientes en cada gru-
po la TB se asocié a un mayor indice de cicatri-
zaeién (96% vs 60%, p<0.01). Los 10 pacientes que
no respondieron al tratamiento (9 del grupo NTG
y 1 del grupo TB) fueron cambiados de grupo y
todos cicatrizaron. Los efectos adversos solo se
vieron en el grupo de NTG (cefalea en el 20% de
los casos) y no hubo recidivas luego de 15 meses
de seguimiento.

NIFEDIPINA

Esta droga es un bloqueante calcico que pro-
duce la relajacion del musculo liso y es utilizada
casi exclusivamente en cardiologia por su efecto
hipotensor. En pacientes normotensos sélo pro-
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duce una disminucién temporaria de la presién
diastélica sin repercusién clinica. Sus ventajas en
relacion a la NTG serian la mejor tolerancia, la
mayor estabilidad y la vida media més prolonga-
da y la ausencia de taquifilaxis. Ademas, estu-
dios experimentales le han atribuido efecto anti-
inflamatorio y modulador de la microcirculacion.
Sus efectos adversos son el rubor, la cefalea y la
hipotensién ortostatica.

En relacién a la motilidad anorrectal, su ad-
ministracién sublingual redujo la presién de re-
poso tanto en sujetos sanos como en pacientes
con fisura y hemorroides'. Su eficacia para cica-
trizar fisuras ha sido evaluada en 2 recientes
publicaciones utilizando diferentes vias de admi-
nistracién. La administracién, por via oral, cada
12 horas y durante 8 semanas de nifedipina re-
tard 20 mg (Adalat Retard) produjo la cicatriza-
ci6n en el 60% de 15 pacientes con fisuras créni-
cas'?, con 1 recidiva (11%). Los efectos adversos
incluyeron cefalea (26%) y rubor (66%). El unico
estudio randomizado y ciego es un trabajo mul-
ticéntrico que sélo incluyé pacientes con fisuras
agudas tratados con la aplicacién local de un gel
al 0.2% cada 12 hs durante 3 semanas. Sobre
283 pacientes el grupo que recibié nifedipina
tuvo un indice de cicatrizacién superior al gru-
po tratado con lidocaina e hidrocortisona (95% y
50%, respectivamente, p>0.01). En esta evalua-
cidn no se evidenciaron efectos adversos locales
ni generales.

OTRAS ALTERNATIVAS

Recientemente se comprobé que tanto el Diltia-
zem y el Betanecol® (administrado tanto oral como
tépicamente) como el Indoramin (por via oral) re-
ducen las presiones de reposo hasta un 28%, pre-
sentando bajo indice de efectos adversos. Todavia
no hay evidencia sobre la eficacia de estas drogas
en pacientes con fisura anal.

RESUMEN, CONSIDERACIONES
PERSONALES Y CONCLUSIONES

En la siguiente tabla se resumen los indices de
cicatrizacion, efectos adversos y recidiva reportado
en la bibliografia hasta el mes de julio del 2000. Se
incluyen datos de trabajos randomizados y con eva-
luacién ciega que trataron pacientes con fisuras
crénicas. Se detalla también los resultados repor-

tados con el tratamiento sintomético convencional
y la ELIL
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Cicatrizacién Recidiva  Efectos
Adversos
Tratamiento
Conservador  8-60% 40% 3%
ELI 97% 1-5% 0-35%
NTG 46-68% 20-62%  40-85%
TB 79-96% 0-8% 7%

Por ser de efecto reversible, la esfinterotomia me-
dicamentosa tiene la ventaja de no presentar riesgo
de incontinencia permanente y la desventaja de no
remover definitivamente la hipertonia asociada. Si
ésta fuera un factor causativo previo al desarrollo
de la fisura seria de esperar una alta incidencia de
recidivas. Si en cambio fuera consecuencia de la fi-
gura, podria considerarse un exceso debilitar defi-
nitivamente las presiones anales.,

De la revisién efectuada llama la atencién el am-
plio rango de curaciones evidenciadas con placebos
o0 lidocaina y con crema de NTG. Por esta razon re-
sulta dificil extraer conclusiones definitivas. Sin
embargo, quedan claros ciertos puntos tales como:
1.- el tratamiento requiere entre 4 y 8 semanas; 2.-
algunos pacientes se curan; 3.- la mayoria desarro-
lla cefalea; 4 - 1a recidiva es relativamente alta; 5.-
el costo es relativamente bajo. Teniendo en conside-
racién estos hechos puede considerarse a la crema
de NTG como una alternativa a agotar antes de efec-
tuar una ELI. Sin embargo, en algunos casos la in-
tensidad del dolor puede ser una limitante para
postergar el tratamiento quirtirgico.

Los trabajos con TB reportan indices de curacidn
mas altos que con NTG. Sin duda su alto costo (450
délares en nuestro medio) es uno de los limitantes
para recomendar su uso sistematico. Sin embargo la
TB podria ser una buena alternativa en pacientes de
alto riesgo para ELI (edad avanzada, diarrea, colon
irritable, diabetes, fisura recidivada, trastornos de
continencia) y en los que la NTG ha fracasado.

Por 1ltimo, no debe olvidarse que la ELI es un
procedimiento seguro (con un indice de complica-
ciones de 0.5-1.5% en la mayoria de las series®) y
eficaz, que sigue siendo necesario en un gran por-
centaje de pacientes con fisura anal crénica. Futu-
ros trabajos controlados, con un mayor numero de
pacientes y un tiempo de seguimiento més prolon-
gado probablemente puedan establecer cudl es la
mejor droga, cudl es la concentracion mas adecua-
da, cual es el mejor intervalo v tiempo de adminis-
traciénm, cudl es el mejor lugar de aplicacién, cudl es
el costo final y fundamentalmente cuédles son los
resultados a largo plazeo.
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El dilema de la andropausia y el
reemplazo hormonal en el hombre mayor

Gaston Rey Valzacchi', Pablo Knoblovits™, Carlos Giudice', Guillermo Gueglio’,
Oscar Damia’, Jorge Schiappapietra”

Resumen

Los niveles de testosterona plasmatica dismi-
nuven con el correr de los afios, calculdndose
que en un 20-30% de los hombres mayores de
60 anos tiene valores por debajo de lo normal.
Este estado de déficit ha sido denominado
PADAM (déficit parcial de andrégenos en hom-
bres de edad, por sus siglas en inglés), Los
andrégenos en el adulto actuan sobre varias
estructuras, como ¢l hueso, el misculo, la he-
matopoyesis y la funcién sexual. La terapia
de reemplazo hormonal puede realizarse con
medicacion oral o inyectable, debiendo valo-
rarse los riesgos potenciales, especialmente
sobre la prostata, lo que requiere un estricto
monitoreo,

Palabras elave: Andrdigenos, testosterona,
andropausia, terapia de reemplazo hormonal.

Summary

Serum testosterone lowers its levels as time
goes by. It has been estimated that 20 — 30%
of men over 60 years of age have below nor-
mal levels of testosterone. This situation has
been called PADAM (partial androgen defi-
ciency in the aging male). In the adult male
androgens act on different structures such as
bone, muscle, hematopoiesis and sexual func-
tion. Hormonal supplementation may be ac-
complished with oral or parenteral prepara-
tions. A close prostatic check up must be done
in order to avoid prostatic risks.

Key words: Androgens; testosterone; andro-
pause; hormonal replacement therapy

INTRODUCCION

El proceso de envejecimiento es global e involu-
cra también al sistema endé6crino y reproductor. La
funcién gonadal en la mujer declina paulatinamente
hasta el momento de la menopausia. Se instala
entonces un déficit absoluto de la funcién endo-
crina y reproductiva del ovario, que se expresa
en la caida del nivel de estrégenos y la ausencia
de actividad ovulatoria. La menopausia se acom-
pafia de una constelacién de sintomas, algunos
mads especificos, otros mas proteiformes, pero la
ausencia de sangrado menstrual hace evidente
este momento fisiolégico.

(Existe un analogo fisiclégico de la menopausia
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en el hombre? La funcion testicular declina con la
edad. Si bien esta falla progresiva gonadal en el
varén ha sido tema de estudio y discusion, hoy se
acepta que tanto la funcién endéerina como repro-
ductiva del testiculo experimenta un descenso con
los afios. En un estudio se encontrd que los niveles
de testosterona estaban por debajo de los niveles
normales en el 1% de los hombres entre los 20 y 40
afog, en un 7% de los hombres entre 40 y 60 afios,
en un 20% de los hombres entre 60 y 80 anos y en el
35% de los hombres de mas de 80 anos.

Pero este proceso fisioldgico de envejecimiento
gonadal es variable de hombre a hombre, de tal for-
ma que algunos hombres mayores pueden presen-
tar hipogonadismo franco (con disminucién de los
valores de testosterona por debajo de los rangos
normales para el joven y disminucién de la produc-
ci6n espermatica), mientras otros preservan gran
parte de la funcién testicular.

A este proceso se lo denomina andropausia o cli-
materio masculino y otros han propuesto el térmi-
no PADAM (Partial Androgen Deficiency in Aging
Male; en esparniol: déficit parcial de androgenos en



74 Nexo Rev. Hosp. ltal. B.Aires

el hombre de edad). Este tltimo término define
mejor el caracter progresivo de la disminucién de
la funcién testicular en el varon.,

El aumento de la expectativa de vida conlleva
un aumento del nimero de personas mayores que
hace cada vez mas frecuente la necesidad de inves-
tigar la funcién gonadal en hombres de edad. Los
sintomas que pueden expresar el hipogonadismo
gradual del hombre mayor son variados: disminu-
cion de la libido v potencia, astenia, pérdida de masa
muscular, osteopenia u osteoporosis, ansiedad, irri-
tabilidad, sudoracion excesiva e incluso sofocos, ex-
presan una disminucion de la accién de la testoste-
rona sobre los 6rganos blancos.

La sustitucién hormonal en hombres que tienen
bajos niveles de andrégenos produce bienestar ge-
neral, aumenta la fuerza v masa muscular, resta-
blece la masa ésea y mejora la funcién sexual. Quie-
nes reciban el tratamiento de reemplazo deben rea-
lizar controles médicos periddicos para detectar
posibles efectos adversos, como el aumento del he-
matocrito, los eambios en el perfil lipidico o el cre-
cimiento prostatico anormal.

En esta revision evaluaremos los cambios del eje
gonadal en el hombre mayor, los efectos del déficit
androgénico, la terapia de reemplazo hormonal, sus
indicaciones, efectos adversos y contraindicaciones.

LA DISMINUCION DE LA FUNCION
TESTICULAR EN EL HOMBRE MAYOR

En condiciones fisiologicas, en el varén postpu-
beral, el hipotdlamo produce el factor liberador de
gonadotrofinas (GnRH), que estimula la produccién
v liberacién hipofisaria de LH (en espariol: hormo-
na luteinizante) y FSH (en espafol: hormona foli-
culoestimulante). Este estimulo no es ténico sino
pulsatil, registrandose en promedio un pulso de
secrecion cada 90 minutos. Las gonadotrofinas ac-
tuan sobre el testiculo: la LH estimula a las células
de Levdig para la produccion de testosterona y la
FSH interviene en el proceso espermatogénico. La
disminucion en la actividad de cualquiera de estos
niveles (hipotaldmico, hipofisario o gonadal), redun-
da en una menor produccion de testosterona.

La disminucion de los niveles de testosterona, con
la edad y en hombres sanos, ha sido comunicado en
numerosos estudios™ pero no en todos™s, Luego del
andlisis y discusion de los distintos resultados publi-
cados, esta declinacién progresiva de la funcién testi-
cular es un proceso fisiolégico aceptado’”.

Los valores medios de testosterona a los 75 afios
son de aproximadamente dos tercios de los de hom-
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bres de 25 afios!, Esta disminucién tiene un origen
primariamente testicular, segin se ha demostrado
en estudios histoldgicos? y en otros en los que se
valord la respuesta testicular a gonadotrofinas exd-
genas*’. Pero a su vez, el sector hipotdlamo hipofi-
sario perderia, en el hombre mayor, la capacidad
de compensar este déficit gonadal'’. En este senti-
do se ha demostrado menor respuesta gonadotrofi-
ca en hombres mayores a estimulos como antiopioi-
des o clomifeno'1%

EFECTOS BIOLOGICOS DE LOS ANDROGENOS

La accién de los andrégenos sobre érganos blan-
cos depende de la edad del desarrollo del hombre.
Por ejemplo, durante la vida fetal los andrégenos
son importantes para la diferenciacién del conduc-
to de Wolff y la masculinizacién de los genitales
externos. Durante la pubertad, los andrégenos cau-
san retencién de nitrégeno estimulando el creci-
miento puberal, el incremento peneano y laringeo
y el desarrollo de los caracteres sexuales secunda-
rios. En el adulto, los andrégenos son requeridos
para la funcién sexual normal, el mantenimiento
de los caracteres sexuales secundarios, la esperma-
togénesis normal, v el mantenimiento de la hema-
topoyesis y de la masa muscular y ésea.

Andrégenos y hueso

La incidencia de fracturas aumenta a medida
que aumenta la poblacién de mayor edad. Esto tie-
ne jerarquia epidemioldgica en la mujer pero tam-
bién en el hombre, ya que el 30% de las fracturas
de fémur ocurre en el varén'.

Tanto en estudios transversales como longitudi-
nales de hombres sanos se ha visto una pérdida de
masa 6sea con la edad'*'®, La tasa de pérdida de
hueso vertebral en hombres ha sido de 1,2% por
afio en estudios transversales y de 2% por afio en
estudios longitudinales. El hueso cortical se pierde
menos rapidamente, con una tasa de 0,2 a 1 % por
afio. No existen hasta el momento estudios que
comparen la tasa de pérdida 6sea en hombres ma-
yores hipogonddicos con respecto a hombres mayo-
res eugonadicos. Sin embargo, el hipogonadismo cré-
nico se considera una causa de osteoporosis'’ y un
factor de riesgo para las fracturas’®,

No es claro atin el peso que la disminucion gra-
dual y parcial de los andrégenos en el hombre ma-
yor tiene sobre la pérdida de masa 6sea o el aumen-
to del riesgo de fracturas que se observa con la edad.
La osteopenia podria estar influenciada ademés por
otros factores intercurrentes como la disminucién
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de la actividad fisica, el indice de masa corporal, la
ingesta de calcio, la masa muscular y los cambiog
en los niveles del eje de la hormona de crecimiento/
IGFI™,

Datos histomorfométricos de hueso en hombres
jévenes hipogonadicos sugieren que los andrégenos
tienen un impacto sobre la formacién ésea y la re-
absorcion. Los hombres jévenes hipogonadicos tie-
nen una densidad 6sea cortical y trabecular menor
que los hombres de edad similar eugonadicos® y la
castracion, o el tratamiento con andlogos de GnRH
en hombres, ha conducido a una rdapida declinacién
de la densidad 6sea vertebral . Varios estudios han
mostrado que los hombres mayores hipogonadicos
tienen un riesgo incrementado para las fracturas
Gseas™.

El reemplazo hormonal del hipogonadismo mas-
culino produce un incremento de la formacién 6sea
tanto cortical como trabecular. La accién de la tes-
tosterona sobre el metabolismo éseo podria ser di-
recta o estar mediada por alguno de sus subpro-
ductos, por gj. el estradiol. Estudiando una pobla-
cion de hombres mayores del Instituto Agustin Roca
del Hospital Italiano, encontramos influencia sig-
nificativa de los niveles de estradiol, pero no de
testosterona, sobre la densidad mineral del cue-
1o femoral®.

Andrégenos y musculo

Los estudios transversales y longitudinales en
hombres normales muestran que en hombres ma-
yores existe un incremento de la grasa corporal cen-
tral y superior, una disminucién en la masa mus-
cular, un inecremento en el tejido muscular fibroso
y una disminucién en el estiramiento muscular %,
Posiblemente estos cambios sean multifactoriales.
Los andrégenos, se sabe, tienen un efecto anabéli-
co y posiblemente influyan sobre alguno de los cam-
bios previamente mencionados.

En los roedores, los androgenos mantienen la
composicién corporal. Luego de la castracién se pro-
duce una declinacién en la masa muscular que se
revierte con la administracién de andrégenos®. El
cultivo de mioblastos con andrigenos estimula la
mitosis v el metabolismo®,

El reemplazo de testosterona en hipogonadicos
produce un incremento en la masa muscular y en
hombres eugonadicos la adicion de testosterona in-
crementa la sintesis proteica en el muisculo?.

Andrégenos y hematopoyesis
Esta bien documentado el efecto estimulante de
la testosterona sobre la hematopoyesis®. Se sabe
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que estimula al rifién para que produzea eritropo-
yetina pero ademds tiene un efecto directo sobre
la célula madre de la médula 6sea, produciendo la
proliferacién de otras lineas celulares®®,

Los hombres adultos tienen valores de hemato-
crito mayores que las mujeres y esta diferencia no
suele verse antes de la pubertad?.

Los hipogonadicos tienen niveles mas bajos de
glébulos rojos que los correspondientes a su edad y
esto es corregible con el aporte de testosterona.

Andrégenos y funcién sexual

En el hombre, los andrégenos serian necesarios
pero no suficientes para mantener la libido®. De
hecho, se ha descripto actividad sexual en hombres
castrados v esto se debe a que el deseo sexual esta
promovido por la testosterona pero también por
otros factores.

En hombres mayores sanos, niveles méas altos
de testosterona se asocian con mayor actividad
sexual, mientras que en hombres jovenes sanos no
se ha demostrado esta relaciéon®. En varones hipo-
gonadicos el deseo sexual se encuentra muy dismi-
nuido y la testosterona aumenta las erecciones es-
pontaneas y la libido™. Existiria un umbral de tes-
tosterona por debajo del cual la funcién sexual se
alteraria, siendo este umbral variable de hombre a
hombre.

Si bien fue muy controvertido el rol de la testos-
terona en la funcién eréctil, hoy se sabe que esta
hormona mantiene la actividad de la éxido nitrico-
sintetasa, enzima que mantiene en los cuerpos ca-
vernosos los niveles de 6xido nitrico, el cual actua
como sustancia relajante del musculo liso para per-
mitir la ereccion.

INDICACIONES DE TRATAMIENTO
CON ANDROGENOS

La terapia de reemplazo hormonal con testos-
terona requiere del diagnéstico de hipogonadis-
mo. Si bien este cuadro esta bastante bien carac-
terizado tanto en su instalacién pre como postpu-
beral, con el avance de la edad los sintomas pue-
den ser dificiles de reconocer porque ellos pue-
den ser atribuidos al proceso normal de envejeci-
miento. Son caracteristicas del déficit de testos-
terona la disminucién en la libido, las fantasias
sexuales y las erecciones matinales, una merma
en la actividad fisica e intelectual, con rédpida fa-
tiga ¥ cambios en el estado animico. Puede pre-
sentarse una disminucién de la masa muscular y
de la densidad 6sea con tendencia a las fractu-
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ras. También es posible encontrar anemia, que a
veces puede ser el dnico hallazgo.

Para el diagnéstico de hipogonadismo es funda-
mental la determinacion de los niveles de testoste-
rona y testosterona biodisponible, que deberan es-
tar por debajo de los valores de referencia para la
edad.

Es dificil resolver la terapia de reemplazo con
andrégenos en pacientes que presentan testostero-
na en el rango normal bajo y sintomas inespecificos
de hipogonadismo. En hombres mayores es reco-
mendable medir testosterona biodisponible. Si la
misma se encuentra por debajo de los limites nor-
males y, especialmente, si se acompana de disfun-
cion sexual se recomienda intentar el tratamiento
de reemplazo™.

Los hombres obesos pueden presentar testoste-
rona total baja por disminucién de la globulina
transportadora de andrégenos y estrégenos (GLAE),
por lo que se recomienda la medicién de testostero-
na libre en pacientes con obesidad.

RIESGOS Y BENEFICIOS
DE LA TERAPIA ANDROGENICA

El uso de testosterona en la clinica tiene ciertos
riesgos que deben ser evaluados al implementar
esta terapéutica.

Riesgo para la prostata

La hiperplasia prostatica benigna y el cancer de
prastata son problemas frecuentes en los hombres
de edad. Estas condiciones se desarrollan sélo si hay
niveles fisioldgicos de andrégenos durante la pu-
bertad. No existe correlacion directa entre los nive-
les de andrégenos en los adultos y estos desérde-
nes. In vitro, los andragenos regulan la apoptosis
de las células prostaticas. En presencia de andré-
genos la préstata adulta mantiene su tamario nor-
mal por un balance entre la renovacion y la muer-
te celular®.

Los andrégenos serian capaces de ejercer sus
efectos proliferativos sobre el epitelio de una for-
ma indirecta: estimularian directamente en el es-
troma la produccion de factores de crecimiento
que promueven la proliferacion de células epite-
liales. Aunque todavia no fue comprobado, es po-
sible el efecto directo de los andrégenos sohre el
componente epitelial.

El rol de los andrégenos en la iniciacién del can-
cer preclinico no es conocido y no existen datos con-
firmatorios de que puedan promover la progresion
del estado preclinico al clinico™,
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Con respecto a la hiperplasia prostatica benig-
na (HPB), su patogénesis no es bien conocida, pero
hay fuertes evidencias de que los andrégenos, v mas
especificamente la DHT, son necesarias para el cre-
cimiento prostatico benigno. La deprivacion de an-
drégenos conduce a una reduccién en el tamano de
la préstata en la HPB y a una regresion del cancer
de prostata®.

El reemplazo hormonal de hombres hipogonadi-
cos produce un aumento de los niveles de antigeno
prostatico especifico y del volumen prostatico, que
llegan a valores similares a los de hombres eugo-
nadicos de igual edad *7. Por lo tanto, el crecimien-
to prostatico inducido por testosterona no debe ser
motivo para excluir a los hombres hipogonadicos
de la terapia de reemplazo hormonal.

Riesgo cardiovascular

La mortalidad por enfermedades cardiovascula-
res es 5 a 6 veces mayor en hombres que en muje-
res premenopausicas. Posiblemente las diferencias
hormonales tengan que ver con ésto. Los hombres
tienen una tasa mas baja de colesterol HDL/LDL
que las mujeres premenopdusicas. La administra-
cion de estrégenos en mujeres postmenopausicas
incrementa los niveles de HDL v tiene efecto pro-
tector sobre el sistema cardiovascular®,

Los andrégenos 17 alfa alkilados disminuyen el
HDL e incrementan el LDL*. Los ésteres de testos-
terona, como el enantato de testosterona, tienen
poco efecto sobre el LDL, aunque pueden causar una
supresion media del HDL*, Esta diferencia entre
los alkilados y los no alkilados puede deberse a la
capacidad de estos tltimos de ser aromatizados a
estrégenos, que tienen efecto opuesto a los andré-
genos sobre los niveles de LDL y HDL*!, Ademas,
los alkilados son administrados oralmente por lo
que causan un efecto de primer paso sobre la pro-
duccion de esas lipoproteinas por el higado.

Segun datos experimentales, los esteroides
anabélicos aumentan la actividad fibrinolitica y
los niveles de antitrombina III (un anticoagulan-
te natural }*%.

Riesgo sobre el sistema nervioso central

Lainfluencia de los andrégenos sobre la conducta
general y sexual es tema de discusién. La adminis-
tracién de andrégenos puede causar la aparicién de
conducta agresiva en mujeres y hombres adolescen-
tes*’, aunque estudios recientes cuestionan estos
cambios*, -

Elrol de los andrégenos en la conducta agresiva
de hombres adultos no es clara. La disminucién far-
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macolégica de los niveles de andrégeno mejora a
pacientes con trastornos graves de la conducta
sexual.

Enfermedad hepatica

Los ésteres de testosterona usualmente no pro-
ducen efectos adversos en el higado. La utilizacién
de dosis suprafisiologica de estos ésteres, para an-
ticoncepcion (800 mg/mes), no produce modificacién
en el hepatograma. Los 17 alkilados pueden alte-
rar la funcion hepatica evidenciada por la eleva-
cién de la fosfatasa alealina sérica, la bilirrubina
conjugada y la retencién de bromosulfatelina*. Al-
gunos alkilados pueden causar peliosis hepética (lle-
nado lacunar de sangre en el higado) y hepatoma.
Esta complicacién parece no relacionada a la dosis
o a la duracién del tratamiento®.

Desérdenes del sueio

La incidencia de apnea del suefio es 7 veces
mayor en hombres que en mujeres*.

En hombres con hipogonadismo la terapia de re-
emplazo con andrégenos puede causar desérdenes
del suenio y apnea del sueio®, La respuesta de ven-
tilacion a la hipoxia y la hipercapnia estan dismi-
nuidas. La administraciéon de testosterona a hom-
bres sanos no obesos no se asocia con apnea de sue-
no. El uso de androgenocs en aquellos propensos a
desarrollar apnea de suefio, como son los hombres
obesos v pacientes con enfermedad pulmonar obs-
tructiva crdnica, debe ser evitado.

Efecto sobre la piel

La produccién de sebo es un proceso andrigeno
dependiente. La administracion de andrégenos pue-
de ocasionar una excesiva grasitud de la piel y el
desarrollo de acné®. Generalmente son tratables
evitando la exposicién al sol y lavando regularmente
con jabdn astringente.

Ganancia de peso

La administracién de andrégenos a hombres hi-
pogondadicos conduce a un incremento en la masa
corporal, una disminucién en la grasa corporal, re-
tencién de sodio vy agua y ganancia de peso. En hom-
bres eugonadales, los andrégenos conducen a una
ganancia de peso de menos del 5% debido a un in-
cremento en el volumen de sangre y aumento en
la masa corporal.

Tamario testicular
Debido a la supresion de gonadotrofinas que
causa la administracion de andrégenos, se supri-
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me la espermatogénesis y la secrecién de testos-
terona, con una disminucién del tamafio testicu-
lar. Esos cambios son reversibles con la supre-
sion del tratamiento, aun en pacientes que reci-
bieron dosis suprafisiolégicas por periodos pro-
longados.

Policitemia

La terapia de reemplazo con androgenos puede
producir policitemia en hombres mayores*’#. Esto
es mas frecuente en hombres con apnea del suefio,
historia significativa de tabaquismo o enfermedad
pulmonar obstructiva crénica.

BENEFICIOS Y RIESGOS DE LA TERAPIA
ANDROGENICA EN EL HOMBRE DE MAS DE 50 ANOS

BENEFICIOS RIESGOS

Restaura la libido Desencadena o empeora

y potencia. la apnea de suefio.
Preserva masa 6sea Policitemia.
y previene fracturas. Accidente

cardiovascular.
Exacerbacién de HPB

y/ o cancer de préstata.
Ginecomastia.
Disminucién de HDL/

colesterol total.

Incrementa la masa
corporal.

Incrementa el vigor y la
fuerza fisica.

Bienestar psicosocial.

CONTRAINDICACIONES
DEL USO DE TESTOSTERONA

Relativas:

— Historia de enfermedad cardiaca, infarto de mio-
cardio, falla cardiaca, enfermedad hepética o
renal, hipertension no compensada.

— Hiperplasia prostatica benigna leve o moderada.

Absolutas:

— Desdrdenes del suefio.

— Hematocrito mayor a 50%.

— Peso corporal por encima del 20% del rango su-
perior normal.

— Alteraciones marcadas en el perfil lipidico.

— Cancer de proéstata, hiperplasia prostatica be-
nigna severa, anomalias en el tacto rectal, eco-
grafia o PSA (antigeno prostatico especifico), sin
etiologia definida.

— Cédncer de mama.
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MONITOREO DE LA TERAPIA HANDROGENICA EN
EL HOMBRE MAYOR DE 50 ANOS

— Determinar niveles de testosterona sérica (los
niveles deben ser normales 2 a 3 horas después
del undecanoato de testosterona, 3 a 5 horas
después del sistema transdérmico, 3 a 5 dias
después de la preparaciones parenterales y 1
a 2 semanas después de los implantes subcu-
taneos).

— Realizar tacto rectal a los 6 meses, 1 afio y luego
anualmente.

— Determinar PSA antes de la terapia, repetir a
los 3 meses v luego anualmente.

— Establecer hematocrito antes de la terapia, re-
petir a las 2 semanas, 4 semanas, 3 meses y lue-
go anualmente.

— Realizar evaluacién de triglicéridos y colesterol,
repetir a los 3 meses, y luego anualmente.

— Monitorizar los episodios de apnea de sueno.

PREPARADOS DE TESTOSTERONA

La testosterona no modificada no es ttil para la
terapia de reemplazo hormonal. Luego de su admi-
nistracion oral o parenteral es rdpidamente absor-
bida y metabolizada por el higado, resultando en
una vida media muy corta (10 min.). Con esta pre-
paracion no se logran entonces, concentraciones fi-
siologicas sostenidas y efectivas®.

La modificacién de la molécula de testosterona
o el desarrollo de métodos alternativos de libera-
cién o absorcién permite el desarrollo de prepara-
ciones clinicamente efectivas.

Los derivados de testosterona 17 alfa alkilados
son relativamente resistentes a la degradacién he-
patica y pueden administrarse por via oral, pero
debido a su potencial hepatotoxicidad, no son reco-
mendables para el uso clinico™.

Esteres de testosterona

La esterificacién del grupo 17 beta OH disminu-
ye la polaridad de la molécula de testosterona. La
solubilidad grasa incrementada de estos ésteres,
disminuye la tasa de su liberacién a partir de in-
yecciones con vehiculo oleoso, prolongando la dura-
cién de esas preparaciones de depésito®™. Una vez
absorbidos, los ésteres son hidrolizados a testoste-
rona libre, que es biolégicamente activa y metabo-
lizada por el mismo camino que los andrégenos en-
dégenos.

Los méas comunmente utilizados por su efectivi-
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dad, seguridad, practicidad y precio, son el enanta-
to y el cipionato. Estas preparaciones son conside-
radas clinicamente equivalentes en términos de
duracién de accién y efectividad terapéutica.

En el hipogonadismo adulto la terapia de reem-
plazo se inicia con 200 mg intramuscular cada 14
dias. Esto produce rangos por encima de lo normal
16 2 dias después de la aplicacién que gradualmente
caen a niveles minimos a las 2 semanas. La dosis
de 100 mg requerira aplicaciones mas frecuentes
(semanales) y la dosis de 300 produce fluctuacio-
nes mas marcadas™.

En situaciones en las que no es necesario un re-
emplazo total (ej.: déficit parcial de testosterona),
se pueden usar dosis més bajas (50-100 mg cada 2
semanas). Alternativamente se puede usar un és-
ter de accién corta, como es el propionato a dosis de
25 a 50 mg 3 veces por semana, con monitoreo cui-
dadoso de los sintomas urinarios. Aunque se requie-
ren aplicaciones mas frecuentes, la accién corta
permite retirar el preparado rdpidamente si exis-
tiesen sintomas que lo requieran.

Hay formulaciones que tienen una combinacién
de ésteres de accién corta y larga (Testoviron, Sus-
tanon). Estas preparaciones producen picos mucho
mayores y no prolongan la duracién de la accién.
Cualquiera de estos ésteres otorga también niveles
adecuados de estradiol y dihidrotestosterona (me-
tabolitos derivados de la conversién de testostero-
na), mientras la dosis administrada de testostero-
na sea fisiolégica.

El undecanoato de testosterona es un éster de
testosterona 17 OH. Su cadena lateral no polar y
su formulacién en un vehiculo acido oleico permite
ser absorbido por el aparato digestivo directamen-
te en los linfaticos superando el metabolismo hepéa-
tico, entrando luego en la circulacién general®. Sin
embargo su uso prolongado no es demasiado acon-
sejado pues produce niveles muy variables en san-
gre con altos niveles de DHT (por la actividad 5
alfa reductasa intestinal), requiere de adminis-
tracién frecuente (3 6 4 veces por dia) y puede
tener efectos gastrointestinales indeseables. Sin
embargo, puede ser 1til en casos de necesidad de
reemplazo parcial.

Testosterona transdérmica

El sistema esta compuesto de parches que se
aplican sobre la piel y liberan testosterona en for-
ma progresiva. Se han desarrollado dos tipos de
parches: uno de aplicacién sobre la piel del escroto
(Testoderm) y otro sobre piel no escrotal (Andro-
derm y Testoderm TTS).
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La aplicacién del parche escrotal logra un incre-
mento en los niveles séricos de testosterona entre
las 2 v 4 horas. Su aplicacion por la manana permi-
te remedar el ritmo de secrecion a niveles fisiologi-
cos, ya que luego de las 8 horas hay una declina-
cion en los valores™,

Los parches escrotales se presentan en 2 tama-
nos, de 40 y 60 cm?, que contienen 10 y 15 mg de
testosterona y liberan respectivamente 4 y 6 mg de
testosterona.

Los parches no escrotales contienen 12.2 mg de
testosterona y liberan aproximadamente 2.5 mg en
las 24 horas, con aproximadamente el 60% de la
cantidad durante las primeras 12 horas. Su aplica-
cion nocturna (10 p.m.) logra remedar el ritmo cir-
cadiano observado en los hombres jévenes, alcan-
zandose las maximas concentraciones en la mana-
na temprano, con minimas concentraciones en la
tarde. Se deben aplicar 2 parches para lograr una
liberacion de 5 mg®. Recientemente fue incorpora-
do para el uso clinico el parche no eserotal que libe-
ra 5 mg de testosterona por dia y permite el uso de
un sélo parche diario.

Con los parches escrotales ademas se observa
una elevacién en los niveles de DHT, ya que el es-
croto tiene actividad de 5 alfa reductasa. Si bien no
se conoce el efecto de estos altos niveles en forma
eronica, se debe monitorizar el posible crecimiento
de la préstata.

El efecto del parche se ve por 22 a 24 hs. La re-
mocion del sistema, hace que los niveles disminu-
yan con una vida media aparente de 70 minutos,
aleanzandose los niveles hipogonadicos basales en
24 hs después de su remocion.

Aparte de su farmacocinética y farmacodinamia
favorable, los parches tienen la ventaja de ser de
facil autoaplicacion, evitando el disconfort de la
aplicacién intramuscular. Sin embargo, requieren
de recambio diario, sobre una zona rasurada y tie-
nen un costo diez veces mayor que las preparacio-
nes parenterales.

Otras preparaciones

Actualmente otras preparaciones de testosterona
se encuentran en estudio. Es el caso del buciclato de
testosterona, también conocido como 20-Aet-1, que ha
investigado la OMS con fines de anticoncepcion. La
inyeccion intramuscular de 600 mg mantiene los ni-
veles de testosterona sérica en el limite inferior de lo
normal por alrededor de 12 semanas™,

Otra preparacién en estudio son las microesfe-
ras compuestas por testosterona no modificada en-
capsulada en un material biodegradable. La inyec-
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cién intramuscular libera 6 mg/dia de testosterona
manteniendo los niveles de testosterona en el ran-
go medio por 10 a 11 semanas®,

La incorporacidn de testosterona en ciclodextrinas
es uno de los ultimos desarrollos. Esta matriz trans-
forma a la testosterona en un producto soluble en so-
lucién acuosa y por lo tanto absorbible por via sublin-
gual. Las experiencias muestran que su administra-
cién por esta via resultan en un rdpido aumento y
caida de los niveles de testosterona sérica, con una
duracién de este pico de unas dos horas, lo que simu-
la un pulso de testosterona®. Estas caracteristicas
hacen que por ahora no sea de uso practico.

Claramente, el desarrollo de nuevas formas para
la administracién de testosterona persigue conse-
guir preparados de facil utilizacién y duracién mas
corta, adecuados para el reemplazo hormonal, y sis-
temas de accién prolongada, que facilitan la indi-
cacion y aceptacion de la anticoncepeion hormonal
en el varén.

CONCLUSIONES

El aumento de la expectativa de vida produjo un
incremento en el nimero de hombres mayores de la
poblacion general. Los distintos estudios citados en
esta revisién marcan el reconocimiento cada vez mas
frecuente de la andropausia como condicién fisiologi-
ca que requiere de un diagnéstico adecuado.

Los médicos debemos conocer las indicaciones,
contraindicaciones y efectos adversos de la terapia
con androgenos para que el tratamiento hormonal
de la andropausia resulte en un beneficio seguro de
la poblacién masculina mayor.

A modo de resumen presentamos algunas reco-
mendaciones de las guias para suplementacion de
androgenos aprobadas por la Asociacion Urologica
de Canada®:

— Los pacientes que reciban suplementacién de
testosterona deben tener una clara indicacién
para esta terapia, basada en la historia, el exa-
men clinico y los datos de laboratorio. El diag-
nostico de hipotestosteronemia se hace por los
niveles de testosterona total sérica o preferen-
temente por la porcién libre, por debajo de los
limites normales. Esto debe ser demostrado en
dos ocasiones con muestras sanguineas matina-
les. Es posible, aunque no confirmado, que pue-
da existir un estado de hipoandrogenismo cuan-
do los niveles de testosterona son normales a
bajos en la presencia de una LH sérica elevada.

— Ningtin paciente es lo suficientemente viejo para
empezar terapia con testosterona si est4 indica-
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da. Los pacientes hipogondadicos usualmente re-

quieren terapia de por vida.

— Los pacientes con sospecha de hipogonadismo
secundario (de origen hipotalamo — hipofisario)
no deben recibir tratamiento con testosterona
hasta que sus investigaciones endocrinolégicas
sean completadas.

— Previo a la iniciacion de la terapia con testoste-
rona, todos los pacientes deben tener un tacto
prostatico y una medicién de PSA.

— La hipertrofia benigna de la prostata mediana
es una contraindicacién relativa, pero no abso-
luta para la terapia con testosterona. Los pa-
cientes hipogonddicos con escasos sintomas de
obstruceiéon urinaria baja pueden ingresar en
una terapia androgénica, no pudiendo hacerlo
si tienen sintomas avanzados.

— La terapia con testosterona puede producir un
incremento en los niveles de estrégenos y por lo
tanto esta contraindicado en hombres con can-
cer mamario.

— El cancer prostatico es una contraindicacion para
el tratamiento con testosterona. Los pacientes
con sospecha de cancer prostatico, ya sea por
tacto prostatico o por PSA, deben ser totalmen-
te estudiados.

— Las preparaciones inyectables de testosterona y
el undecanoato de testosterona oral son los agen-
tes recomendados por su seguridad. Los esteroi-
des 17 alkilados no se recomiendan por su po-
tencial hepatotoxicidad.

— Inicialmente, los pacientes deben ser seguidos cada
6 meses. En estas visitas se deben realizar:

e historia de respuesta a la terapia y efectos
adversos especialmente en cuanto a sintomas
urinarios.

* examen prostatico s1 es mayor de 40 anos.

* PSA si es mayor de 40 afios.

Pacientes en quienes ésto queda estable se-
ran evaluados anualmente agregandose el
perfil lipidico y niveles de hemoglobina.

— Los niveles de testosterona sérica fluetaan con-
siderablemente en pacientes en tratamiento,
particularmente si reciben inyecciones intramus-
culares. Ademas de los niveles sanguineos, la res-
puesta clinica es la mejor guia para conocer la
dosis requerida.
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RESUMEN DE HISTORIA CLINICA

Se trata de una mujer de 32 anos que concurre a
nuestro Hospital por molestias inespecificas en la
fosa iliaca derecha. Tiene antecedentes de diarreas
ocasionales en los ultimos dos afios v de un trata-
miento con antibiéticos por un coprocultivo positivo
para Salmonella. Al examen fisico presenta una pe-
quena tumoracién palpable en la fosa iliaca dere-
cha. No hay datos significativos de laboratorio. Se
solicita una ecografia abdominal.

HALLAZGOS POR IMAGENES

La ecografia (ECO) con el transductor comun de
3.5 Mhz muestra una imagen nodular hipoecogéni-
ca de aspecto sélido de aproximadamente 25 x 15 mm
en la fosa iliaca derecha (fig. 1). Para obtener ma-
vores detalles también se la examiné con un trans-
ductor de 7.5 Mhz. Asi, el nédulo sélido aparece bien
delimitado, con aspecto arrifionado, ubicado en la
pared del colon en la zona vecina ala valvula ileoce-
cal (fig. 2). Al examen con Doppler muestra la pre-
sencia de flujo sanguineo. El resto del abdomen es
normal.

Dados estos hallazgos se realiza una videocolo-
noscopia que no revela lesiones, llegando a visuali-

Fig. 1: Ecografia abdominal que muestra lesién nodular
hipoecogénica en la fosa iliaca derecha (3.5 Mhz).

Servicio de Diagndstico por Imagenes
" Servicio de Gastroenterologia
Hospital Italiano de Buenos Aires
Correspondencia; diazclaudia@colmed4.com.ar

Pared abdominal

Serosa

Fig. 2: Corte transversal de regién ileocecal con
transductor lineal (7.5 Mhz), donde se aprecia la relacion
del tumor con las diferentes capas del intestino.

zar unos 15 cm del fleon terminal. Se indica enton-
ces una tomografia computada (TC) con contraste
oral y endovenoso, en la que se observa un engrosa-
miento localizado de la pared del colon vecina a la
valvula ileocecal. En virtud a estos datos se decide
la cirugia.

DIAGNOSTICO

Carcinoma neuroenddcrino en pared de colon
(por anatomia patologica).

DISCUSION

El tumor carcinoide es uno de los tumores neu-
roenddcrinos gastrointestinales de dificil diagnds-
tico debido a que los pacientes presentan cuadros
clinicos muchas veces confusos o inespecificos. Pue-
den desarrollarse en cualquier érgano derivado del
endodermo primitivo que posea tejido cromafin. Las
localizaciones mas comunes son el intestino delga-
do, el apéndice y el recto. Si el tumor carcinoide es
menor a 1 em, generalmente constituye un hallaz-
go incidental sin mayor riesgo, pero los que miden
2 vm o mas generalmente se comportan como carci-
nomas y producen metdastasis. Los de mayor impor-
tancia clinica son los ubicados en el intestino del-
gado, particularmente en el ileon. Pueden ser mul-
ticéntricos. Cuando invaden el mesenterio produ-
cen una reaccién fibroblastica que suele causar obs-
truccion intestinal parcial e intermitente, provocan-
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do separacion localizada de las asas de intestino
delgado debido a la respuesta desmoplasica. Cuan-
do el tumor se extiende afecta primero a los gan-
glios mesentéricos y luego al higado. La siguiente
localizacién secundaria son los huesos. El trata-
miento de eleccion es quirtrgico. Si la lesién pri-
maria esta localizada, la tasa de curacién es exce-
lente, en cambio si existe compromiso ganglionar
regional, la enfermedad suele recurrir incluso mu-
chos anos después.

Cuando el tumor carcinoide es pequeno, es difi-
cil su deteccion por los examenes radiologicos di-
gestivos y por endoscopia. En el transito de intesti-
no delgado o en el colon por enema pueden apare-
cer como pequerios defectos de relleno pero gene-
ralmente son subdiagnosticados. La deteccion de
nodulos intestinales mejora mucho con el transito
intestinal con técnica de enteroclisis, dado que este
método permite visualizar en doble contraste y dis-
tender las asas delgadas, pero no es un estudio de
uso rutinario ni de screening.

En el colon, el examen de colon por enema pue-
de mostrar una lesién solitaria generalmente me-
nor de 1 em, de aspecto polipoide. En ocasiones son
hallazgos incidentales en pacientes asintomaticos.

La ECO es un método diagnéstico accesible como

estudio inicial de la patologia abdominal. Si bien:

su mayor utilidad es la evaluacién de parénquimas
solidos (hepatico, esplénico, renal), los avances téc-
nicos actuales han permitido en la actualidad eva-
luar al tubo digestivo con gran precisién emplean-
do transductores de alta frecuencia (7.5 Mhz). Con
estos equipos se pueden observar las distintas ca-
pas que componen la pared intestinal, apareciendo
la mucosa y la submucosa ecogénicas (blancas), la
muscular hipoecogénica (oscura) y la serosa nue-
vamente ecogénica. Cuando se produce engrosa-
miento de la pared intestinal (patolégico por enci-
ma de 3 mm) aparece el aspecto del intestino en
“diana” o “seudo rinén” como se aprecia en la inva-
ginacién intestinal, apendicitis, enfermedad infla-
matoria intestinal y en los tumores. Con la ECO
con técnica Doppler se suma la posibilidad de de-
tectar hiperflujo vascular como ocurre en la patolo-
gia inflamatoria y tumoral del intestino.

Si bien clasicamente no se consideraba ala ECO
ni a la TC como estudios apropiados para el exa-
men del tubo digestivo, en los dltimos afios la evo-
lucién de las técnicas y equipamiento han cambia-
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do el panorama, jugando en la actualidad ambos
métodos un rol creciente en el diagndstico de la
patologia de las visceras huecas.

Para la deteccién de la enfermedad inflamato-
ria intestinal se considera que la ECO tiene una
sensibilidad del 73 al 95% y una especificidad del
88 al 94%. Para el seguimiento de la enfermedad
de Crohn, con la determinacion de actividad me-
diante la medicién de flujo e indices de resistencia
en la arteria mesentérica superior (trabajos en pro-
greso), muestra una sensibilidad del 89% vy especi-
ficidad del 94%. Para la deteccién de complicacio-
nes como fistulas, abscesos y estenosis, valores de
sensibilidad de 100, 92 y 100% vy de especificidad
de 90-95, 87% y 92%, respectivamente.

En cuanto a la deteccién de patologia tumoral
puede mostrar engrosamiento difuso de la pared,
como es el caso de los linfomas, engrosamiento asi-
métrico en los tumores epiteliales, quedando para
el caso de las lesiones endoluminales la utilizacién
de técnicas especiales como es la hidrosonografia.

La tomografia computada contribuye al diagnés-
tico de las lesiones del intestino al mostrar en par-
ticular las alteraciones en la pared, como asi tam-
bién en los drganos y tejidos vecinos, siendo util para
la deteceion y seguimiento de la patologia inflama-
toria y tumoral.
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.Qué es un animal transgénico?

Mercedes Vieiro®

De la transferencia de material genético foraneo en células germinales
surge un animal al que se le ha alterado en forma permanente su
genoma. A este animal se lo denomina animal transgénico.

El material genético puede ser introducido por
diversos métodos; entre ellos, cabe citar la electro-
poracion (introduccién de ADN dentro de las célu-
las mediante la aplicacién de pulsos eléctricos), la
utilizacion de vectores virales (aprovechamiento de
las propiedades infectivas de virus no patégenos
para introducir material genético dentro de una
célula) y la microinyeccién, método que explicaré
con mas detalle en este articulo.

En los anos '70 se intredujo y se logré expresar
por primera vez, in vitro, fragmentos de ADN en
células procariotas y eucariotas.

El desarraollo de la transgénesis comenzo con la
introduccion de células cultivadas de una cepa de
ratones en embriones de otra cepa de la misma es-
pecie generando un animal adulto quimérico (1974).

Mis tarde se logro introducir ADN en embriones
de ratén mediante infeccién con retrovirus (1976).

También puede mencionarse la introduceion del
ADN en células germinales, la transferencia de seg-
mentos cromosémicos enteros y la transfeccién de
gametas.

Actualmente, la técnica mds exitosa y mds am-
pliamente utilizada en la produccién de animales
transgénicos es la microinyeccion pronuclear (1981).
Varios cientos de trabajos son publicados cada afio
sobre este tema.

La microinyeccién pronuclear es el método de
produccién de animales transgénicos que resulta de
la introduccién de una secuencia de ADN doble hé-
lice lineal purificada en un ovocito fertilizado. Si el
material genético transferido (transgén) se integra
en el cromosoma del embrién, el individuo poseerd
el transgén en todas sus células. Si el ADN se inte-

* Instituto de Ciencias Bésicas y Medicina Experimental
Hospital Italiano de Buenos Aires
Correspondencia: mmvl@hitalba.edu.ar

gra luego de la duplicacién cromosomica anterior
a la primera division celular, el animal resultan-
te gerd un individuo mosaico (no posee el trans-
gén en todas sus células). Por esta razon el ADN
se introduce en el estadio mas temprano posible:
en el periodo inmediato a la fertilizacién, en el
que ambos pronticleos, femenino y masculino, no
se han fusionado. E1 ADN introducido puede per-
manecer como un fragmento satélite extracromo-
somal. Por lo general una de varios miles de cé-
lulas tratadas logra incorporar el ADN v expre-
sarlo correctamente.

La integracién es un evento al azar y puede
ocurrir en cualquier locus cromosémico. Por esta
razon la probabilidad de que dos transgénicos, a
los cuales se les ha transferido el mismo trans-
gén, sean genéticamente idénticos, es prictica-
mente nula. Por lo general el transgén presenta-
rd una expresion tejido especifica, que depende-
ra principalmente del promotor utilizado. Sin
embargo, se observan notables diferencias en la
expresion del transgén como consecuencia del
entorno genético del mismo.

El transgén puede también insertarse interrum-
piendo una secuencia genética funcional y produ-
ciendo asi un darfio en la expresién normal del gen
interrumpido. Este efecto puede o no ser letal para
el individuo en gestacitn.

La técnica de transgénesis comienza con la su-
perovulacién de las hembras donantes mediante
el uso de hormonas. Luego son apareadas con ma-
chos normales para la fertilizacién de los ovoci-
tos. Gracias a esta téenica se utiliza menor canti-
dad de animales y se obtiene una menor variabi-
lidad en los embriones. El camulo folicular que
contiene los ovocitos fecundados se recupera de
adentro del oviducto de la hembra donante vy,
mediante un tratamiento con hialuronidasa, se
limpian los ovocitos de la masa de células que los
rodea (figura 1).
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Fig. 1: ovocitos fecundados de rata en estado de 1 célula.

Para la microinyeccién del transgén se necesita
un equipo de alta complejidad consistente en:

e Estufa gaseada que mantiene los ovocitos en
condiciones adecuadas

¢ Microscopio invertido con dptica especial para
la visualizacidn de los pronticleos

¢ Par de micromanipuladores que controlan el
movimiento tridimensional de las pipetas de su-
jecion de los ovocitos y de microinyeceion

* Sistema de microinyeccién para regular las pre-
siones de sujecion e inyeceién de los ovocitos

* Equipo de microfotografia

El transgén a microinyectar se obtiene gra-
cias al esfuerzo intensivo de un equipo de bidlo-
gos moleculares. El transgén debe ser linealiza-
do ya que éste se integra con mayor frecuencia
que el circular. Se recomienda también la utili-
zacion de transgenes con intrones (secuencias de
ADN no codificantes dentro del gen) o sitios de
splicing (sitios necesarios para el procesamien-
to de los intrones) que poseen niveles de expre-
sién altamente mayores.

La pipeta de inyeccion debe atravesar la zona
peliicida, la membrana plasmética y penetrar en el
prontcleo en un solo movimiento suave (figura 2).
Se inyecta el pronicleo masculino porque éste es
de mayor tamafio y se visualiza mejor. Se retrae la
pipeta muy suavemente y los ovocitos viables son
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Fig. 2: Microinyeccién de un ovocito de rata.

seleccionados para la transferencia dentro del ovi-
ducto de la hembra receptora.

Estas hembras se obtienen por apareamiento de
hembras normales con machos vasectomizados, de
lo cual resulta una pseudogestacién. Este aparea-
miento debe realizarse en forma simultdnea con el
apareamiento de las hembras superovuladas. Se-
gun la especie animal en cuestién, la pseudogesta-
cién puede obtenerse por tratamiento hormonal de
la hembra receptora.

Los ovocitos microinyectados son transferidos al
oviducto de la hembra a través del infundibulum v,
luego del periodo de gestacidn, se analiza la pre-
sencia del transgén en las crias. Estas pueden no
llegar a término si la expresién del transgén es le-
tal v se activa intraitero. En estos casos se fabrica
un transgén con un promotor regulable (la expre-
sién se activarad solamente bajo ciertas condiciones).

Al animal transgénico resultante se lo denomi-
na fundador de una linea (F0) y poseeri el trans-
gén en uno sélo de sus cromosomas. A este animal
se lo describe como un animal hemicigota. Para
obtener un animal homocigota para el transgén
deben cruzarse dos animales hemicigotas resultan-
tes del apareamiento del FO con un animal normal,
a los que se denomina F1. A fin de preservar las
lineas se realiza congelamiento de los ovocitos. La
cria de estos animales requiere de un bioterio con
condiciones ambientales finamente reguladas.

APLICACIONES MAS IMPORTANTES

e La produccién de modelos animales para la in-
vestigacion biomédica promete acelerar notable-
mente el desarrollo de nuevas terapias. Han sido
obtenidos numerosos ratones transgénicos que
reproducen enfermedades humanas como el can-



86 Nexo Rev. Hosp. Ital. B.Aires

cer v patologias autoinmunes, cardiovasculares
o neurolégicas, entre otras.

e Laobtencién de animales transgénicos como bio-
rreactores para produccion de proteinas de uso
farmacéutico direccionando la expresion del gen
incorporado a células secretoras, como por ejem-
plo, las células de la glandula mamaria. Esta
técnica es muy prometedora ya que permite la
produccién de grandes cantidades de una deter-
minada proteina por métodos no invasivos. Es
una alternativa mucho menos costosa que los
métodos tradicionales de cultivo celular, y per-
mite una mejor obtencién de proteinas que re-
quieren modificaciones post-traduccionales para
su actividad. Existen varios proyectos de obten-
cién de proteinas en distintas fases de investi-
gacién como el activador tisular de plasminége-
no para tratamiento de la hemofilia, que se en-
cuentra ya en fase de ensayos clinicos.

e El mejoramiento en la produccién de animales
para consumo, por ejemplo a través del aumen-
to de masa muscular o la reduccion del conteni-
do graso, o la resistencia a enfermedades.
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e La produccién de animales inmunolégicamente
compatibles con el hombre para xenotrasplan-
tes seria una revolucion en la medicina. Se han
realizado experiencias de xenotrasplante en pri-
mates con cerdos transgénicos para proteinas del
complemento humano, logrando una superviven-
cia del érgano trasplantado de mas de 2 meses.
Una tecnologia de tan alta complejidad como es

la transgénesis requiere el aporte de multiples dis-
ciplinas cientificas. Es de esperar que esta tecnolo-
gia produzca el desarrollo de diversas e importan-
tes areas con aplicacién directa al mejoramiento de
la calidad de vida del ser humano.
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REFLEXIONES

Carta a los jovenes
que nos cuidaran de viejos

Jorge Dietsch’

Como una manera de abrir el paraguas antes de
que llueva, a ustedes, que estudian para ejercer
algun dia la medicina, o la enfermerfa, que serdn
terapistas ocupacionales o psic6logos o asistentes
sociales, que, en fin, dedicaran su vida a cuidar
de los demas, quiero decirles estas cosas. Porque
quiero hacerlo, porque creo que es bueno, pero tam-
bién —ah, egoismo— porque sé que algin dia estaré
€N SUS Manos.

Y porque deseo que, ademas de descubrir en los
pacientes un conjunto de 6rganos y de células fun-
cionando mas o menos bien, encuentren en ellos al
ser humano que sufre.

Quisiera que cuando se acerquen a auscultar un
(mi) corazén, recuerden que no es solo una viscera,
un musculo con valvulas y arterias: recuerden que
el imaginario colectivo ubicé alli, durante muchos

siglos, la residencia, la casa del alma, y que a ella

debemos acercarnos con el respeto que merece se-
mejante residencia.

No es tarea facil sacarse de encima varios siglos
de formacién positivista.

Cuando René Laennec invento el estetoscopio,
aumentod la capacidad de percepcion, extendid los
limites de los sentidos. Pudo escuchar ruidos del
cuerpo que antes no se escuchaban. Ese es el senti-
do de la técnica aplicada a la medicina y las cien-
cias de la salud. Es el sentido también de la ciencia
(y del arte): correr, como dijo el escritor chileno José
Donoso, un poco més alla, el muro donde comienza
la oscuridad.

Ese estetoscopio (llamese también ecografia, ra-
diologia, tomografia, resonancia magnética o lo que
en un futuro se invente), agudizé nuestra capaci-
dad de percibir, pero interpuso entre el paciente y
el médico, un objeto, un instrumento. Desde enton-
ces el médico no pondria su oreja en la espalda o el
pecho del paciente. Comenzaria una distancia que
hoy se siente ya como muy larga.

No sé si en el futuro esto seguird asi, alargando-

Jefe de Docencia e Investigacion
HIGA "Dr. Oscar Alende" de Mar del Plata

se esa distancia, o comenzaremos a aproximarnos
nuevamente. Solo deseo que lo tengan en cuenta;
que nosotros, los que trabajamos con la enferme-
dad y la salud, como todos los seres humanos, nos
constituimos como personas en nuestra relacién con
los demas. Que justamente estas profesiones nues-
tras, que nos enfrentan cotidianamente con el do-
lor, el sufrimiento y la muerte, tienen su contraca-
ra, esa inmensa felicidad, en darnos la posibilidad
de comunicarnos con otros en su parte mas sincera
v mas profunda, de tocarlos, de acariciarles la cara,
de tomarles la mano. Esa es una gracia que nos fue
dada y es la gran riqueza de nuestra tarea.

Un médico trata con personas, con seres huma-
nos. Un ser humano es mucho mas que una enfer-
medad o que un érgano enfermo.

Un gran médico norteamericano, William C.
Williams, fue también uno de los mayores poetas
del siglo veinte. Una vez le preguntaron cémo po-
dia €l conciliar las dos disciplinas. Dijo que, cuando
uno escribe, escribe sobre el hombre, que ésa era su
sustancia, el sentido de su poesia. Y que cuando ejer-
cia la medicina en su consultorio, ahi enfrente, tan
cerca suyo, estaba él.

Muchas veces he escrito poemas o cuentos naci-
dos en historias que me han narrado los pacientes.
Les he robado, de algin modo, sus historias, para
devolvérselas después, transpuestas lo mas poéti-
camente que he podido. Y muchas veces me agra-
decieron esa licencia que me habia tomado. Y lo que
creo que me agradecen, de esto estoy muy seguro,
es estar aprendiendo a mirarlos de un modo mas
abarcador. Porque, recuerdo ahora una ensefianza
del maestro Francisco Maglio: cuando uno habla
de historia clinica, el sustantivo, lo sustantivo, es la
historia. La clinica es el adjetivo.

Por todo esto creo que uno debe acercarse al co-
nocimiento con humildad. La ciencia es una de las
formas de acceder a él. Otra de las formas es el arte.
Ese muro se corre un poco con la ciencia y un poco
con el arte.

;Qué es lo que queda del hombre a través de los
siglos? Queda, por una parte, su descendencia, que-
dan sus hijos. Y queda su obra. La ciencia y el arte.
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La cultura, todo aquello que ha construido. A tra-
vés de ella conocemos, nos conocemos. Ampliamos
nuestra mirada, la hacemos més extensa v mads
profunda.

Y eso que aprendemos a conocer esta todos los
dias ahi, enfrente nuestro, con su cuerpo y su men-
te, con su historia y su cultura. Con sus pasiones,
sus penas y esperanzas. Es ésa la sustancia con la
que trabajamos, esa desgracia o maravilla que lla-
mamos ser humano.

Otro concepto que (en defensa propia y ajena)
quiero transmitirles, es el fundacional del término
medicina. Medicina viene de "medeor", que signifi-
ca cuidar, y el "medeos", el médico, es el que cuida.
El cuidar es mucho mas que curar; lo abarea, lo in-
cluye, pero no es solo eso. Si cuidamos curamos, pre-
venimos, rehabilitamos, acompanamos, consolamos.
Y aunque muchas veces no podamos curar, cumpli-
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mos nuestra funcién haciendo todo lo que cuidar
implica. Nos convertimos en personas que ayudan
a cuidar a otras personas.

Y recuerden también que enfermar es, desde un
punto de vista antropoldgico, perder la capacidad
de elaborar proyectos. Una de nuestras funciones
es ayudar a esa persona a conservar sus proyectos,
a que una "enfermedad" no le enferme, no se con-
vierta en el centro de su vida, no le impida en lo
posible hacer lo que quiere hacer y ser lo que quie-
Te ser.

Todas estas ideas forman parte de una lucha muy
desigual. Muchas veces me he sentido perdido. Per-
dido de perder. No obstante conservo la esperanza -
por eso esta carta- de que algin dia entenderemos
los profesionales de la salud, que es muy pobre la
mirada sola de la ciencia para conocer y entender
el mundo y también, por qué no, para cambiarlo.

r
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Dr. Giinther Fromm

(24/12/1914 - 1/8/2000)

En este numero de Nexo Revista del Hospital Italiano de Buenos Aires queremos honrar la memoria
del Dr. Guinther Fromm, quien nos dejara hace poco tiempo.

Nacié en Buenos Aires el 24 de diciembre de 1914; a los veintitrés afios se gradud como médico en la
Facultad de Medicina de la Universidad de Buenos Aires. Se desempend como Médico Asistente (1938-
1942), Jefe de Servicio de Endocrinologia (1942-1974) y Médico Consultor de Osteopatias Meédicas (1974-
2000) de los Hospitales Ramos Mejia, de Haedo —Instituto de Cirugfa “Prof. Luis Gliemes”- e [taliano de
Buenos Aires, sucesivamente,

Su mérito principal fue adentrarse en el campo de las osteopatias médicas. Fue un gran visionario y
entusiasta docente de las enfermedades 6seas metabélicas.

Obtuvoe numerosas distinciones, entre las que se destaca el Premio “Domingo Brachetto Brian”, otor-
gado por la Academia Nacional de Medicina, por su presentacion sobre “Variaciones anatémicas, clinicas,
humorales y radio-isot6picas en pacientes afectados de osteitis deformante de Paget, medicados con eti-
dronato disédico”.

Fue presidente de la Sociedad Argentina de Endocrinologia y de la Asociacién Argentina de Osteologia
y Metabolismo Mineral. También se lo distinguié como Miembro Honorario de las Sociedades de Endocri-
nologia de Chile y de Uruguay. '

Por la opinién de sus pares, su biografia fue incluida en el Diccionario Biografico de Argentinos Nota-
bles, distineidn que se le otorgara en 1997. Sus pacientes lo recuerdan como una persona noble, estricta y
de gran humanidad. Como ciudadano se caracterizé por sus ideas progresistas y sociales.

El Dr. Fromm fue un hombre comprometido con la Medicina, a la que brindé su vida, y con su época, a
la que dedicd sus esfuerzos.

Conoci al Dr. Fromm en los anos setenta. En ese entonces, en la cima de su carrera, compartia con
nosotros, que nos inicidbamos en esta profesidn, sus conocimientos, su ubicacidon en la vida y sus ideales
de justicia.

Tuve la suerte de estar cerca de él durante el resto de su actividad profesional, que continué practica-
mente hasta sus tltimos dias en el Hospital Italiano. Nunca cambié su esencia. Fue un pionero, un
estudioso, un lector infatigable —no sélo de obras vinculadas con la medicina- y un maestro, Gran parte de
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su tiempo lo voleaba en una docencia permanente, sin limitarse al aspecto médico-cientifico, sino abar-
cando en sus reflexiones la compleja realidad de la vida.

Nuestro recuerdo y el vacio que nos deja estdn marcados por su afectuosa rectitud y su semblanza de
persona de bien.

Dra. Carmen Cabezon
Jefe del Servicio de Medicina Nuclear,
Endocrinologia y Metabolismo
Hospital Italiano de Buenos Aires

Tuve la suerte de compartir mis dltimos cinco afios —hasta 1978- como médico del Servicio de Endocri-
nologia y Medicina Nuclear del Hospital Italiano con el Dr. Ginther Fromm, quién habia sido convocado
por la entonces jefa del servicio, la Dra. Victoria Goldberg, para desarrollar la Seccién Osteopatias Médi-
cas. El Dr. Fromm se integré al Hospital, sirviéndolo con total lealtad y una orientacién interdisciplinaria
de su actividad.

Particip6 y estuvo atento a los grandes avances en materia de osteoporosis, pero manteniéndose al
margen de las modas destinadas a incrementar el consumo médico. Paralelamente, fue un pionero en la
utilizacién de la densitometria 6sea por absorcién de fotones mediante los primeros equipos que utiliza-
ban un haz monoenergético.

Todo su quehacer se desarrollaba impulsado por un espiritu que transformé su personalidad en
un paradigma. Era un hombre incansable, critico — y, sobre todo, autocritico-, responsable, permea-
ble a otras opiniones, intelectualmente honesto y apasionado, como asi también, un dvido lector.
Gracias a ello fue un referente al que se recurrié y escuchd, no sélo por su erudicién y vuelo cientifico,
sino porque era creible. No tenia antecedentes docentes universitarios, pero siempre estuvo rodeado
de estudiantes, residentes y colegas con ansias de aprender, a los que transmitié sus conocimientos
con total generosidad.

Deseo terminar esta semblanza refiriéndome a la familia del Dr. Fromm, constituida por su esposa e
incondicional companera, sefiora Enriqueta: una familia reducida, por cierto, pero suficiente para alcan-
zar la felicidad.

Dr. Haroldo Clauss-Hemberg
Jefe del Servicio de Endocrinologia y
Metabolismo del Hospital Aleman

Cuando hace veinticinco afos ingresé como residente a este hospital, mi padre me dijo: "Entre otros,
vas a conocer a un sefior que se llama Giinther Fromm”. A poco de entrar aqui, en el Ateneo de Clinica
Médica, aparecié un homhre que por su apariencia de aleman de pelicula, no podria llevar otro nombre...
era el Dr. Gunther Fromm.

Una de las cosas mas llamativas para los recién llegados era que ese senor, a quién todos recono-
ciamos como académicamente importante, trataba a los residentes del primer afio como a sus pares;
el respeto hacia esas personas recién ingresadas era grande. Ademas, siempre traia algo nuevo para
leer. En una estructura como la nuestra, que si bien es vertical no lo es tanto como otras, esto era
llamativo. Y lo siguié siendo para todos los residentes jévenes hasta que el Dr. Fromm dejé de venir
al Hospital, hace poco tiempo. Siempre traté a todos con un respeto que era inusual para la modali-
dad de nuestra época.

(Por qué hablo de “sefior”? Cuando era chico me molestaba que a mi padre le dijeran “senor” en lugar
de “doctor”. Y cuando en una oportunidad, teniendo diez o doce anos se lo comenté, me dijo: “Doctores hay
muchos, sefiores quedan pocos, asi que no te molestes si te llaman serior”.

Como lei en un libro recientemente, el Dr. Fromm tenia ideas y valores primigenios y, no sé si nos
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damos cuenta, era uno de los iltimos ejemplares en vias de extincion. De ese material estaba hecho el Dr.
Fromm, un material que, lamentablemente, en estos tiempos escasea en nuestro pais.

Senor doctor Fromm; seguramente no tendremos muchos como usted, pero esperemos que, aunque
sea, aparezcan algunos.

Dr. Luis J. Cattoggio
Jefe del Sector Reumatologia
Hospital Italiano de Buenos Aires

El 1° de agosto de 2000, a los 86 aifios, fallecio el doctor Giinther Fromm, mi gran maestro, tan genero-
so y estricto, que fue un ejemplo de dedicacién a la Medicina y al enfermo.

En esta época de cambios vertiginosos, las novedades siempre fueron para él un nuevo desafio, un
camino a recorrer. No obstante, poseia costumbres muy arraigadas y propias. Asi lo recuerdo, con su
grueso lapiz rojo y azul, que servia para destacar lo malo y lo bueno en su agenda diaria y en sus historias
clinicas.

Con mucha humildad realizaba las interconsultas con distintos servicios para aclarar los problemas
de sus enfermos. Asi se lo veia recorrer Anatomia Patolégica, Radiologia, Traumatologia.

Fue un ejemplo de honestidad, rectitud y sinceridad, destacdndose por un uso extremadamente co-
rrecto y preciso del lenguaje. Asimismo, fue un critico de la Medicina actual y de la realidad argentina.

Después de estos diez iltimos afios a su lado, recuerdo de esta manera a mi querido Dr. Fromm: un
hombre muy activo y progresista, un excelente ser humano. Y siento que su amor por las osteopatias
médicas ha germinado en este grupo que con tanto carifio fue formando.

Dra. Ana Maria Galich
Servicio de Medicina Nuclear,
Endocrinologia y Metabolismo

Hospital Italiano de Buenos Aires

Deseo expresar mi gratitud al Dr. Fromm por tantos afos de trabajo compartido y por todo lo que nos
ha brindado:
* La transmision desinteresada de su vasta experiencia sobre las Osteopatias Médicas, que forjaron la
estructura basica de mis conocimientos actuales.
e El ejemplo de su trabajo diario, que ha sido honesto y dedicado para con sus pacientes.
e Su conducta civica manifestada mediante hechos destacables en momentos dificiles de nuestra vida
politica.
Al Dr. Fromm le estoy muy reconocida por el vinculo maestro-alumna en toda su extensidn, con sus
gratos momentos y sus dificultades y por su sinceridad ante las divergencias, esta relacién me ha enri-
quecido como persona.

Dra. Luisa Plantalech
Servicio de Medicina Nuclear,
Endocrinologia y Metabolismo

Hospital Italiano de Buenos Aires
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Organiza: Clinica Médica y Central de Emergencias
Desde el 5/06/01 al 27/11/01

Inseripeion: Departamento de Docencia e Investigacién

Vill CURSO MIAT - MANEJO INICIAL DEL ANIMAL
TRAUMATIZADO

Organiza: ICBME — Cirugia Pediatrica

Desde el 21/06/01 al 22/06/01

Inscripeion: Departamento de Docencia e Investigacion

CURSO DE ASISTENCIA VENTILATORIA MECANICA
EN EL PACIENTE CRITICO ADULTO

Organiza: Unidad de terapia intensiva

Desde el 3/07/01 al 4/07/01

Inscripeion: Fund. Ctro. Estudios Medicina Intensiva,
Tel: 4958-3458

Il JORNADAS DE INSTRUMENTACION
QUIRURGICA EN ORTOPEDIA Y TRAUMATOLOGIA
Organiza: Quiréfano de Ortopedia

Desde el 7/07/01 al 7/07/01

Inscripcién: Departamento de Docencia e Investigacion

CURSO BASICO INTENSIVO DE
ARANCELAMIENTO Y FACTURACION

Organiza: FEIAS

Desde el 16/07/01 al 21/07/01

Inseripeidn: Departamento de Docencia e Investigacion

CURSO DE ALIMENTACION PARENTERAL-
FISIOLOGICA Y FISIOPATOLOGICA DE LOS
NUTRIENTES

Organiza: Unidad de terapia intensiva de adultos
Desde el 27/07/01 al 11/08/01

Inscripeién: Departamento de Docencia e Investigacion

Informes: Secretaria del Departamento de Docencia e Investigacion
Gascon 450 — 2% Piso, Cap. Fed. (C1181ACH) Tel.: 4959-0200 (interno 8477) 4959-0348 Fax: 4959-0349
Lunes a Viernes de 8:30 a 13:00 y 14:00 a 16:00 hs.
[E-mail: webmaster@hitalba.edu.ar http://www. hitalba.edu.ar
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Guantes de Latex para uso médico.
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Estériles Gamma Quirtrgicos CLASSIC
Estériles Gamma para Cirugia Menor NURSE
Estériles Gamma sin Polvo SUPREME

No Estériles Quirtrgicos a Granel
Examinacion No Estériles
Examinacion No Estériles sin Polvo
Laboratorio y Limpieza SEMPERSOFT - SEMPERTIP

'BARTOLOME A. PODESTA
Export - Import

Distribuidores de: M Argentina. Linea Médica.
BECTON DICKINSON

Agujas, Jeringas, Catéteres, Cepillos para Cirugia.
EXCELLENT

Descartadores de Agujas y Cateéteres.
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PLAN DE

SOCIEDAD ITALIANA
DE BENEFICENCIA EN BUENOS AIRES

Departamento de Docencla e Investigacian
tel. 54-11-4859-0200 int. 8426
biblio@hospitalitaliano.org.ar -

= SALUD

CASI 150 ANOS

DE EXCELENCIA EN MEDICINA

SE MANIFIESTAN ASI:

MAXIMA EFICIENCIA:
Porque participamos en el liderazgo Profesional y
Cientifico en la Medicina Argentina.

ALTA SEGURIDAD:

Porque ofrecemos las mejores y mas amplias posi-

bilidades de recuperacion de la salud.

ATENCION PERSONAL DEL PACIENTE:
Porque es para nosotros el principal Protagonista y
el destinatario de nuestros esfuerzos.

COBERTURA COMPLETA:

Desde la atencion del caso mas simple hasta ci
mds complejo, con ¢l apoyo de Tecnologia de
avanzada en Diagndstico y Tratamiento.

VALORES GENUINOS:

Nuestros costos son genuinos, sin ninguna
intervencion gravosa, retornando el ingreso
en beneficios al Paciente, porque somos
una Entidad de Bien Publico.

DOCENCIA E INVESTIGACION:

Porque la base cientifica de la Actividad
Asistencial, requiere de la profundizacion y la per-
manente

actualizacion del Conocimiento.

PREVENCION OPORTUNA:
El criterio inteligente para anticiparnos juntos a la
concurrencia de la enfermedad, evitdndola.

Hospital Italiano de Buenos Aires, casi 150 aiios trabajando
por la excelencia. Porque usted siempre merece mas.

I ASOCIESE USTED Y SU FAMILIA EN NUESTRAS SEDES N

CENTROS DE ATENCION Y PROMOCION: |

Central: Tte. Gral. ].D. Perén 4272 —Tel.: 4958-3388
Avellaneda: Av. Mitre 1248 —Tel.: 4222-1726 / 3189/
2224 [ 5445
Maipii 660 — Tel.: 4202-5925 / 5927
Juncal 2182 — Tel.: 4822-2630  4824-2920 »
4827-9685
Juramento 2739 — Tel.: 4783-7652

4781-2617 » 4787-3882 / 6656 / 6650

Banfield:
Barrio Norte:

Belgrano:

Caseros: Av. San Martin 2282 — Tel.: 4734-8782 / 0660 /
2500 / 5050 = 4759-9647
Flores: Avellaneda 2799 —Tel.: 4611-3114 « 4637-2703 /
6685 /7642 / 7531
Liniers: Av. Rivadavia 11057 — Tel.: 4643-1003 «
4644-4903
Moreno: Bartolomé Mitre 3410 — Tel.: (0237) 462-2386

Once: Pasteur 655 —Tel.: 4951-0221 / 1446 / 1784

San Isidro:
San Justo:

Alem 323 — Tel.: 4742-6300

Malabia 2101 —Tel.: 4482-0071 = 4651-1555/
1726/ 1730/ 6825 / 8533

Moreno 3442 — Tel.: 4713-2080 / 5222 / 2200 /
5300

Av. de Mayo 400 — Tel.; 4735-4300

Olazibal 5382 — Tel.: 4521-4900 / 7576 ¢
4522-3332 » 4523-4558 « 4524-1164

San Martin:

Villa Adelina:
Villa Urquiza:

CENTROS DE PROMOCION:

Barrio Norte: Cnel. Diaz 2037 — Tel.: 0800-777-4825 =
4822-3060 * 4823-5425 = 4824-7600
Amengbar 2118 — Tel.: 4786-3362 » 4781-7011
Av. Rivadavia 11.048 — Tel.: 4642-6169 / 6145
Loria 295 — Tel.: 4392-0613 / 0616

Tel.: (0237) 463-9059

Almafuerte 3216 — Tel.; 4482-0606 / 1600 /
6161 = 4959-0307

Belgrano:
Liniers:

L. de Zamora:
Moreno:

San Justo:



