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por el Comité Editorial o el Departamento de Docencia e Investigacion,

Sugerencias para los comentarios hibliogréficos

1 - Aspectos generales
1.1. Extension de 700 a 1500 palabras.
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EDITORIAL
Cancer de prostata

Dra. Guadalupe Pallota

Seccion de Oncologia y Hematologia Clinica
Setvicio de Clinica Médica

Hospital laliano de Buenos Aires

El cincer de prostata es una entidad muy particular, ya que su prevalencia en autopsias lo
hace el cincer mas frecuente. En hombres de S0 anos 30% tiene focos carcinomatosos. Se
eleva asi la incidencia a 60-70% en las tres décadas siguientes, pero con la caracteristica de
que, cuando su presentacion se hace clinica, los médicos no tenemos una unidad de criterio
en (ratamiento; por lo tanto su diagndstico en formas mds tempranas de evolucién conlleva
mas dificultades en la decision terapéutica.”

Es asimismo uno de los cinceres mas diagnosticados y aunque su comportamiento
biolégico, debido a un lento tiempo de duplicacién, haga aparecer su evolucién como
benigna, no hay que olvidar que dos tercios de los pacientes desarrollan metdstasis y que 50%
de ellos morird de la enfermedad. Representa entonces la segunda causa de muerte por cincer
en la actualidad en el hombre o, dicho en otros términos, su incidencia en autopsias a los 50
anos es de un 30%, el diagnostico clinico en esa poblacién, 1% por ano y la mortalidad en la
misma década, 0,3% por afo."*

Es por ello que hay que encarar su estudio y tratamiento en funcion de:

a) El cincer de prostata diagnosticado clinicamente.

En este grupo 75% de los enfermos se presenta con enfermedad localizada, :.010 30%
sobrevivird a los 5 afios (cuando la expectativa para ese grupo poblacional es 65% a los 5
afios). :

Hay varias series de I.l"J]);l._]US‘ cuyas cifras oscilan mucho, pero siempre de poblaciones
pequenas para la prevalencia de la enfermedad. Aun asi hay un consenso general de que en
wmores de pequeno volumen seguidos en'el tiempo se muestra una inexorable progresion
local y con ello el riesgo de la diseminacion.®

b) El ciancer de prostata diagnosticado por rastreo.

Esta es una segunda poblacion que aparece los dltimos dos lustros ante la incorporacién
de dos técnicas de deteccién junto con el tradicional tacto rectal (TR) que son la determinacion
del antigeno prostitico especifico (APS) y la ecografia transrectal (ET). Esto ha permitido
aumentar el diagnostico de cancer de préstata con biopsias positivas y sin clinica.

Lamentablemente esta expansion del conocimiento de la enfermedad llega en un momento
en que no hay un acuerdo general sobre la mejor forma de watamiento en los estadios
fempranos.

Las terapéuticas implementadas hasta ahora son:

1- Esperar y observar,

Esta posicion estd sustentada por algunas escuelas como la escandinava y grupos
americanos, De sus trabajos se desprende que muchos pacientes ingresan a esta modalidad
terapéutica en funcion de grados histolégicos bien diferenciados de cincer de prostata y en
grupos etarios de mas de 70 arnos,“*

2- Radioterapia.

Se ha llevado a cabo en poblaciones escogidas que a los diez anos no muestran diferencia
de supervivencia con la cirugia. La mayoria de los trabajos se hicieron con radioterapia externa
y no con otras modalidades de irradiacién.”?

3- Cirugia.

Debido al diagnéstico de enfermedad temprana, encarar una cirugia conlleva la decision de
curar al paciente; aparentemente la prostatectoria radical es la que brinda la mayor p]’ObJ.blllde
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de cura en el tumor confinado a la glindula. Pero entonces queda esto restringido a tumores (a
lo sumo T2) que no tengan grados histolégicos de indiferenciacion (escala de Gleason de 7 y 8
o mas) y APS de mas de 15 mg/ml, lo cual ya significa diseminacion.

Ademis debemos tener en cuenta que el 7,5% de los pacientes tiene complicaciones como
el tromboembolismo o el infarto en la etapa quirtrgica, o secuelas, con 10 a 15% de
incontinencia y 30 a 100% de impotencia.””

En la actualidad se han reflotado algunas técnicas quirtrgicas como la criocirugia al poderse
guiar con ET pero aparentemente con igual nivel de complicaciones y sin conocerse a largo
plazo la evolucion de los pacientes, Es interesante que todos los estudios al presente no hayan
validado una conducta en los pacientes con cinceres localizados.

Los problemas mas importantes en los estudios clinicos fueron no poder seleccionar al azar
a los pacientes, el bajo nimero de pacientes ingresados (aun en grupos muy importantes en
Estados Unidos), que se hayan mezclado grupos de edades diferentes con gradaciones
histol6gicas diferentes y, lo que es mas importante, que no se hayan conocido las secuelas a
largo plazo del tratamiento.

Ademis, actualmente debe ser tomado en cuenta el costo de cada una de las intervenciones
médicas, lo cual no es claro hasta el momento.

¢Qué hacer entonces? De acuerdo con lo que el Dr. Rubinstein dice en su trabajo, no nos
parece coherente hacer rastreos en la poblacién sana. Pero esta actitud no debe detener el
conocimiento de que nuevos datos puedan aportarse acerca de la enfermedad. Las conductas
deben ser institucionales y evaluadas periodicamente. Ademds hay que realizar el control a
poblaciones en riesgo a partir de los 50 anos, por ejemplo pacientes con parientes con cincer
de préstata en primer grado, o aquellos que expresamente pidan ser estudiados.™

De esta poblacién que se someta a estudio, nuevos parimetros como la biclogia molecular,
la citometria de flujo, etc. deberin decirnos cudles serin aquellos pacientes con biopsias
positivas, sin clinica, que tendrin una evolucion diferente de la esperada.

Referencias .,
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1. Hanks G, Meyers Ch, Scandino P. Cancer of the prostate. Cancer. Principles and Practice of Oncology. Vol. 1, 4th
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La controversia en el rastreo

screening) del cancer

de prostata

Dr. Esteban Rubinstein
Unidad de Medicina Familiar y Preventiva.
Hospital Italiano de Buenos Aires.

El cancer de prostata (CP) es en la actualidad el mas
frecuente y la segunda causa de muerte por cincer en
el hombre en Estados Unidos.!" La prevalencia del
cancer histopatolégico es mucho mayor que la de la
enfermedad clinica.” En autopsias se ha encontrado
CP insospechado en 5 a 10% de los hombres a los 50
anos v en 60 a 70% a los 80 anos. Inclusive, sin
tratamiento, menos de 10% de los pacientes con CP
localizado mueren por la enfermedad.”!

iHay que hacer rastreo
en la poblacion general?

Uno de los debates mas polémicos hoy en dia es si
se debe hacer rastreo de CP o no. Los médicos
debemos ser muy prudentes al recomendarlo, va que
el objetivo de éste debe ser disminuir la morbimortali-
dad y no simplemente aumentar la deteccién.” Pese a
que intuitivamente uno tiende a pensar que la morbi-
mortalidad por CP se debe a que el tumor ya se¢ ha
extendido en el momento del diagnéstico y que la
deteccion temprana implicaria mejores resultados en el
tratamiento, esto no ha sido atin demostrado cientifica-
mente.” La deteccién temprana probé ser efectiva en
el cincer de mama (crecimiento lento) y no en el
cincer de pulmén (crecimiento ripido). En este senti-
do se esperaria que ¢l CP se comporte en forma similar
al cdncer de mama." Sin embargo, en el caso de la
prostata hay una alta prevalencia de CP latente (histo-
patolégicamente maligno pero clinicamente benigno)
por lo que se puede suponer que la mayoria de los
pacientes tendrd un curso benigno.

Si los ensayos clinicos de rastreo no estin bien
disenados, se puede crear la falsa impresion de que la
deteccion temprana aumenta la sobrevida incurriendo
en dos tipos de sesgo; a) sesgo de anticipacion diag-
néstica (lead time bias): el aumento de 1a sobrevida a
partir del diagnéstico temprano (por rastreo) pese a
que la mortalidad no disminuye; b) sesgo de longitud
preclinica (length time bias): la probabilidad mas alta
de detectar tumores preclinicos de lento crecimiento
mediante el rastreo.

Técnicas sofisticadas de diagndstico aumentan la
posibilidad de deteccién de cdncer latente y fuerzan al
médico y a los pacientes a decisiones dificiles en
cuanto al manejo posterior.”! En este sentido el desa-
rrollo que ha tenido en los dltimos anos el antigeno
prostitico especifico (PSA), una glucoproteina produ-
cida por el epitelio prostitico normal, hiperplésico y
canceroso y la ecografia transrectal, han hecho que
la mayor parte de la literatura sobre CP se dedique a
mostrarnos resultados en los que la sensibilidad v la
especificidad de estos son cada vez mis altos para el
diagnéstico del CP, cuando lo que en realidad habria
que preguntarse es qué ganamos diagnosticindolo
precozmente. Creemos que este es el punto mads
importante que hay que debatir antes de ofrecerles a
los pacientes sanos un programa de deteccién
temprana.

;Cudles son los criterios que debe cumplir una condi-
cién para poder generar un rastreo en la poblaciéon?

Criterios de Frame para un rastreo efectivo:"”

1) La enfermedad debe ser suficientemente
prevalente y generar importante morbimortali-
dad como para justificar los costos del screening
y del seguimiento.

Rev. Hose. [TaL Bs. As. - V. 14, N° 3, 1994, 1



El CP es suficientemente prevalente y genera sufi-
ciente morbimortalidad.

Justifica los costos? (Si se acepta la modalidad de
rastreo de la ACS los costos serian en EE.UU. de 25 mil
millones de délares al ano.)

2) La enfermedad debe tener un periodo asinto-
matico.

El CP tiene un periodo asintomadtico.

3) Las pruebas de rastreo deben ser simples,
precisas y aceptables.

Usados en combinacion, el tacto rectal, el PSA y fa
ecografia transrectal podrian ser simples, precisos y
aceptables.

4) Debe haber un tratamiento efectivo.

La prostatectomia en el CP localizado es altamente
curativa.

5) El tratamiento en el periodo asintomatico
debe resultar en un mejor prondstico que luego
del desarrollo de los sintomas.

Este criterio no ha sido aun demostrado.

Este es el punto que genera mis controversia y es
sin duda el que mis nos tendria que importar.

No hay ningtin trabajo en la literatura médica que
demuestre que el tratamiento agresivo del CP localiza-
do (prostatectomia o radioterapia) sea mis beneficioso
que la conducta expectante.

Hay tres trabajos publicados en época reciente que
muestran evidencias en contra del tratamiento agresivo
para el CP localizado.

Uno fue publicado porun grupo sueco en el que se
siguieron 223 pacientes (edad media al diagnostico:
72 afios) que tenian estadios localizados de CP (A y B)
y se tomé conducta expectante. Luego de 10 anos 124
individuos habian muerto pero sélo 19 de ellos (8,5%

12

de los 223) murieron a causa del CP. La tasa de

sobrevida de este grupo fue igual a la informada en
pacientes que recibfan tratamiento agresivo.”!

Otro trabajo favorable a la conducta expectante fue
publicado en 1993 por el Prostate Patient Outcome
Research Team (PPORT) en la Oregon Health Sciences
University; los investigadores usaron datos de la litera-
tura médica existente para tratar de calcular los riesgos
y beneficios del tratamiento en hombres mayores de
60 afios. Concluyeron que en los pacientes con tumo-

- res bien diferenciados, el tratamiento ofrecia escaso

beneficio frente a la conducta expectante, mientras
que en los tumores moderada a pobremente diferen-
ciados podria ser beneficioso."

El tercer trabajo analizé datos publicados cle seis
trials en los que pacientes con CP localizado (A y B) no
recibieron tratamiento. Concluyeron en que el trata-
miento agresivo podria significar menos muertes por
cincer a 10 afios, pero la diferencia es pequena y el
tratamiento agresivo podria tener importantes efectos
adversos sobre la calidad de vida."™

Estos trabajos por supuesto no son contundentes y
pueden ser criticados. Sin embargo, si la comunidad
médica exigiera los mismos patrones de seguridad y
eficacia requeridos para aprobar nuevas drogas a los
tratamientos invasivos del CP localizado es muy pro-"
bable que ni la prostatectomia ni la radioterapia serfan
autorizados aun para ese uso.™ El tema esti en
continuo debate; nosotros planteamos simplemente
que hasta que no se establezca la seguridad y eficacia
del rastreo mediante un trabajo prospectivo, el ofreci-
miento del mismo a la poblacién sana no es correc-
to. Por ejemplo, si se siguiera la modalidad de ras-
treo que propone la ACS, las prostatectomias que se



harfan generarian 266.000 impotentes, 61.618 in-
continentes urinarios, 10.522 colostomias y 20.500
muertes ademds del enorme costo y los efectos psi-
colégicos de los falsos positivos; todo esto sin cono-
cer los beneficios en la morbimortalidad debido a la
enfermedad.?

La tinica manera de determinar si el rastreo masivo
del CP vale la pena vy si el ratamiento agresivo es mas
beneficioso que la conducta expectante es realizar
ensayos clinicos (trials) por seleccién al azar en
grandes poblaciones.""" Nos parece que por ahora la
conducta mis coherente sea la NO recomendacién
del rastreo en la poblacién general '
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omité Hospitalario de Bioética

Dr. Norberto 0. Cragno
Lic. Agustin Esteves
Comite de Biogtica del Hospital Italiano

No cabe duda de que la bioética se desarrolla en los
Comités Hospitalarios de Etica o Bioética (CHE).

La aparicién de esta figura institucional tuvo su
origen en la problemitica incorporada por el uso de
nuevas tecnologias médicas y en una nueva conciencia
social orientada hacia las acciones médicas (tratamien-
tos prolongados, decisiones de no tratamiento, cues-
tiones de confidencialidad, veracidad, etc.)

En sus comienzos los comités se constituyeron en
foros de discusion y de consulta para evaluar las
distintas opciones terapéuticas aplicables a un deter-
minado paciente. Posteriormente se transformaron en
grupos interdisciplinarios que se ocupan de docencia,
investigacion y consulta de casos en los que han
surgido dilemas morales,

Quizis el movimiento tuvo su iniciacién en 1976
cuando un juez de New Jersey inspir6 la creacion de
un comité para decidir sobre la continuacion o no del
tratamiento en el caso de Karen Quinlan, una joven
diabética que intent6 suicidarse ingiriendo altas dosis
de sedantes, y que se hallaba en coma profundo y con
asistencia respiratoria mecanica. Este juez se baso en
un articulo publicado en una revista médica por una
pediatra, que proponia la creacion de comités integra-
dos por médicos, trabajadores sociales, abogados y
tedlogos, para evaluar acciones terapéuticas aplicadas
a un determinado paciente.

Anos mis tarde, en 1982-1983, fueron resonantes
los casos de dos bebés que nacieron con malforma-
ciones severas, digestivas y neurologicas, que tuvie-
ron indicaciones médicas de cirugia a las que los
padres se rehusaron dado el prondstico incierto,
falleciendo los ninos, uno de ellos de inanicion. Ante
estas decisiones paternas, el Departamento de Salud y
Servicios Sociales de Norteamérica ordené que se
investigaran las muertes de los bebés que nacie-
ran discapacitados, creando ademds una linea tele-
fénica urgente para denunciar casos de negligencia.

Por aquella época también se creé la Comisién
Presidencial para el estudio de los problemas éticos en
Medicina y en Investigacion Biomédica y del Compor-
tamiento, siempre en Norteamérica, que dio un impul-
so decisivo a estos comités al proponer la formacién y
utilizacién de los mismos para la toma de decisiones
acerca de pacientes terminales.
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A partir de este momento y a un ritmo ripido fueron
naciendo estos grupos interdisciplinarios en distintos
hospitales de aquel pafs.

Por supuesto que no hubo que esperar a la crea-
cion de los CHE para valorar moralmente las acciones
en salud, ya que desde sus origenes la medicina tuvo
hombres que trataron de orientar éticamente dicho
accionar. Basta recordar el Juramento Hipocratico,
donde durante siglos el profesional encontré las
normas para manejarse mejor, y en época reciente,
por nombrar un hecho impactante, el desarrollo del
Cédigo de Niremberg sancionado en 1947, tras ha-
berse descubierto los atroces experimentos realizados
en seres humanos por los nazis durante la segunda
guerra mundial, donde por primera vez aparece la
figura del consentimiento informado para aprobar
dichos experimentos y que fue base para las posterio-
res declaraciones sobre investigacion como las de
Helsinki I, II y otras.

Modelos

John Robertson ha propuesto cuatro modelos dife-
rentes de CHE que son: opcional/opcional, donde no
existe la obligacion de consultar ni de seguir las

‘recomendaciones; imperativo-imperativo, donde hay

obligatoriedad de consulta y cumplimiento; y luego las
variables opcional-imperativo y la imperativo-opcio-
nal respectivamente.

En nuestro pais, los doctores Mainetti y Tealdi
separan desde una perspectiva genética e histérica a
los comités ético-praxiologicos de los ético-juridicos y
de los deontolégico-técnicos. Muchas veces en la
practica de los CHE se superponen estas funciones, lo
cual puede llevar a conflictos innecesarios de compe-
tencia que conducen a desencuentros que deberian
ser evitados.

El comité ético-juridico y el deontologico-técnico
son de expertos y profesionales y remiten a un orde-
namiento externo, distinto al de la institucién hospita-
laria (Estado, Asociaciones profesionales, colegio mé-_
dico, etc.). El comité ético-praxicoldgico que no es
otro que el comité de ética, pertenece tan intimamente
al hospital que lo cobija, que constituye su corazon. La
funcion ética es lo que en esencia lo caracteriza y lo
que complica su estatus juridico, porque si por un
lado es como la conciencia ética de la institucién, por
el otro forma parte del organigrama de la misma.

Su funcién moral es la que determina estas peculia-



ridades, ya que se requiere independencia y autonomia
para que se puedan adoptar decisiones imparciales, que
nunca son obligatorias y que sélo constituyen recomen-
daciones. La funcion esencial es pues de asesoramiento,
no obstante lo cual, en ocasiones, el ordenamiento
juridico positivo le asigna al comité funciones de contra-
lor, como la ley 11.044 de la provincia de Buenos Aires,
a la cual nos referiremos luego.

Es importante destacar que en ¢l funcionamiento
de todo comité debe asegurarse una ética pluralista,
para lo cual deben ser convocados a constituirlo, no
solo profesionales de la salud, sino también otros,
como abogados, filésofos, antropélogos, asistentes
sociales, administradores, religiosos, asi como repre-
sentantes de la comunidad.

Un comité es un lugar complejo donde el médico estd
invitado a exponer aspectos cientificos de la cuestién
debatida, sus pericias, dificultades y suenos; los otros
exponen los alcances, las razones y justificaciones de sus

principios y afirmaciones, y en caso de estar ellas
limitadas por remitir a creencias que no todos comparten,
estos portavoces estin de buena fe obligados a recono-
cer la relatividad de sus convicciones.

Bien llevada, la discusion deberi conducir a una
mayor claridad objetiva y subjetiva y a la delimitacién de
un minimo sobre el cual todos los participantes pueden
ponerse de acuerdo. Esta situacién de concordancia es
inexpresable; de pronto y casi sin notarlo se comienza a
hablar de moral y se nota que el acuerdo estd presente,
captindolo por los efectos y por la coherencia de una
experiencia personal y a la vez grupal.

Por supuesto que no hay un método para el devenir
moral; pero los hombres cuando discuten sobre la
legitimidad de lo que les interesa, dan razones y formu-
lan métodos orientadores. Asi se evita la violencia
destructora de toda comunicacién humana. En un CHE
se rechaza la seguridad ingenua del dogmatismo vy el
placer de la disolucién del escepticismo moral.

La decision del Hospital de crear el Comité de Etica, avalada por distintos
sectores y precedida en nuestra Institucion por el Comité de Etica del Departa-
mento de Pediatria que funciona desde bace ya algunos arios, constitiye un hilo
en la bistoria de la Institucion. .

Estamos segtros de que este grupo de trabajo, dirigido por especialistas con
experiencia, abordard en profundidad temas limites planteados cotidianamente
en la medicina de hoy, ayudando quizas a cambiar actitudes individuales e

institicionales.

Dr. Enrigue Beveraggi
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Mecanismos endocrinos
implicados en la obesidad
abdominovisceral

Dr. Leon E. Litwak
Servicio de Endocrinologia, Metabolismo y Medicina
Nuclear del Hospital Italiano de Buenos Aires.

La obesidad (OB), término utilizado para describir
el aumento del contenido graso del organismo, es un
sindrome que ha dejado de atraer la atencién sélo por
razones estéticas y socioculturales, Cada vez son mas
las evidencias que demuestran la mayor morbimortali-
dad de los pacientes obesos."'Si bien esta asociacién se

observa en relacién con el contenido total de tejido,

adiposo se vuelve mas significativa cuando se la relacio-
na con su distribucién 234

La OB, que afecta a un porcentaje elevado de
personas de ambos sexos, »#7 es un sindrome hete-
rogéneo con diferentes fenotipos y diferente fi-
siopatologia.

Existirfan cuatro fenotipos de OB (de acuerdo con
el dltimo workshop del National Institute of Health ):""

Tipo I: aumento total del contenido graso del
organismo sin ninguna distribucién especial (OB
generalizada).

Tipo II: aumento de contenido graso en la parte
superior del tronco y abdomen (OB androide).

Tipo III: acumulacién de tejido adiposo en la regién
abdominovisceral (OB abdominovisceral).

Tipo IV: acumulacion de tejido adiposo en regién
glateo-femoral (OB ginoide).

Investigadores como Vague ' y més recientemente
Bjérntorp® han demostrado que la OB de tipo I y 111,
es decir la que presenta distribucién regional en tronco
(OB-T) y en regién abdominovisceral (OB-AV), se
acompafia de un mayor riesgo de padecer enfermedad
aterosclerotica cardiovascular, insulinorresistencia (IR),
intolerancia a los hidratos de carbono, dislipidemia y,
en la mujer, asociacién con enfermedad neoplésica.
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Presenta ademds, mayor mortalidad que el resto de la
poblacién,

Hace pocos anos, Reaven con el nombre de Sindro-
me X" Ruderman con el de “normopesos metabolica-
mente obesos” " y Kaplan, con el de “cuarteto de la
muerte”,"" describieron una entidad que comparte un
perfil metabélico y riesgos cardiovasculares similares a
los OB-T y OB-AV y que incluso estaria presente en
25% de los individuos no obesos.

Desde otra perspectiva, Kahn describié un grupo de
mujeres con fenotipos diferentes que presentaban
hiperandrogenismo, intolerancia a los hidratos de
carbono, acantosis nigricans e hiperinsulinemia."" Desde
entonces numerosas comunicaciones han demostrado
la existencia de mujeres con diferente grado de hiper-
androgenismo de origen ovirico asociado a IR sin
llegar a constituir los sindromes (pocos comunes) que
describié Kahn. Chang y otras han demostrado que el
mecanismo de IR esti presente en muchas pacientes
con sindrome de ovario poliquistico'™ y Flier comuni-
¢6 la presencia de hiperandrogenismoe en muchas
pacientes obesas."™!

En forma concomitante los resultados terapéuticos
en pacientes hipertensos en el estudio de Goteborg
(Suecia) en 1985, sdlo con la intervencion terapéutica
antihipertensiva, no mostraba una clara disminucion
del riesgo cardiovascular como se esperaba, sugirien-
do, entre otras cosas, la presencia de alteraciones
metabdlicas que debieran ser tratadas en forma simul-
tinea. Estas eran similares a las que padecian los OB-T,
OB-AV, o los “normopesos metabélicamente obesos”
o los portadores de sindrome X."

A esta altura las preguntas obligatorias serfan: 1) ¢los
cuadros descriptos constituyen entidades clinicas dife-
rentes?; 2) ¢se trata de un Gnico sindrome que puede
manifestarse de diferente forma desde el punto de vista
clinico?; 3) ;cudles serian los mecanismos fisiopatolégi-



cos?; 4) jes posible considerar la presencia de alteracio-
nes endocrinas comunes a todos ellos?

La respuesta mas adecuada, con el nivel de conoci-
mientos disponible en la actualidad, seria que estamos
frente a un sindrome que, al igual que un complejo
poliedro, presenta multiples caras con las cuales puede

manifestarse (formas clinicas), que comparte
una serie de mecanismos fisiopatolégicos
comunes (aunque no siempre todos presen-
tes) y que gran parte de estos mecanismos
serfan endocrinos.

Es posible, por lo tanto, diagnosticar este
sindrome desde diferentes cuadros clinicos y
desde distintas alteraciones endocrino-
metabdlicas.

La OB-AV es sélo la punta del iceberg o
una de las multiples caras con que se presenta
este sindrome en la practica asistencial.

(Ver cuadro).

Fisiopatologia

El mecanismo bdsico y comiin a todos
estos cuadros clinicos (en especial presente
en OB-T y la OB-AV) es la IR selectiva,
responsable de disminuir la captacién perifé-
rica de glucosa (G) en tejidos insulinodepen-
dientes y de aumentar su liberacién desde el
higado. El pdncreas intentaria revertir este
defecto (aunque en forma parcial) mediante
el aumento de la liberacién de insulina
(hiperinsulinemia).

La resistencia periférica lleva a un incre-
mento en el catabolismo de los triglicéridos
(TGL) (hipertrigliceridemia).

Se ha demostrado que los adipocitos ubi-
cados en la regién visceral tienen una activi-
dad lipolitica incrementada, lo cual contri-
buirfa a aumentar el flujo de acidos grasos
libres (FFA) al higado a través de la circula-
cién portal. Los FFA reducirian el clearance
hepadtico de insulina contribuyendo a poten-
ciar la hiperinsulinemia sistémica. Los FFA
también estimularian a nivel hepatico la pro-
duccién de G e incrementarian la sintesis de
TGL (contribuyendo aun mds a la hipertrigli-
ceridemia ya existente). La elevada disponi-
bilidad de glicerol contribuiria, como sustra-
to, para la neoglucogénesis hepdtica (que
seria otro factor que incrementa el ofreci-
miento de G a la circulacién general). Es
decir, que ambos productos originados en la
lipdlisis aumentada (FFA y G) alterarfan el
metabolismo hepitico en la OB-AV. Los FFA
incrementados producirian “per s¢” mayor IR perpe-
tuando el circulo vicioso. Sin embargo este exceso de
actividad lipolitica (en los adipocitos viscerales) no
puede explicar todas las anomalias observadas, ya
que hay otras alteraciones en el metabolismo de los
hidratos de carbono y en la concentracién y transporte
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de lipidos plasmdticos que son independientes del
metabolismo de los FFA.

La concentracion de esteroides sexuales estd modi-
ficada en mujeres con OB-T y OB-AV presentando
una disminucién en la SHBG (proteina transportadora
de esteroides sexuales) y elevacién de testosterona
libre; esto se acompana de una disminucion de la
sensibilidad a la insulina. Por otra parte, por un
mecanismo adn no muy bien aclarado, pero que
involucra cambios en el comportamiento de ciertas
enzimas involucradas en el metabolismo lipoproteico,
tal como la disminucién de la actividad de la lipopro-
teinlipasa y el aumento de la actividad de la triglice-
ridolipasa hepdtica se produciria una disminucién del
catabolismo de las lipoproteinas ricas en TGL y un
incremento de la degradacion del colesterol HDL, llevan-
do a un aumento de la concentracion de TGL-LDL-
colesterol y una disminucién plasmatica del colesterol
HDL.

La resistencia insulinica no es similar en todos los
tejidos por lo cual algunos de ellos estarian sometidos
a un excesivo estimulo por parte de esta hormona. Tal
es el caso del rinén, que ante el sobreestimulo promo-
veria un incremento en la reabsorcién tubular de Na y
agua, contribuyendo al desarrollo de hipertension
arterial. En el higado la hiperinsulinemia produciria
una mayor sintesis de TGL. En el tejido muscular liso
de las paredes arteriales la insulina a través de sus

propios receptores o de los receptores de IGF-1 podria.

estimular la proliferacién celular, conuibuyendo a la
instalacién de la aterosclerosis.' !

Sin embargo, debemos enfatizar que aunque se
hayan descripto asociaciones significativas entre obe-
sidades regionales (OB-T y OB-AV), alteracién en la
concentracion de lipidos plasmdticos, alteracion en la
homeostasis glucosa-insulina y enfermedad cardiovas-
cular, los mecanismos que producen estas asociacio-
nes no estin aun bien entendidos y no serfan unos
causales de las otras.

Es posible, por lo tanto, que existan factores que
afecten simultineamente la distribucion de la grasa en
el organismo, el metabolismo de los hidratos de
carbono y el de los lipidos.

En este sentido, estudios realizados en gemelos, en
grupos de padres-hijos y en miembros de ciertas
familias han demostrado, secuenciando el DNA, la
mutacién del gen que codifica la lipoproteinlipasa,
hecho que sustentaria la base genética de este sindro-
me. Hoy en dia se dispone de datos que establecerian
la base genética de la hipertension y la dislipidemia,
ambos fenémenos estrechamente asociados con insu-
linorresistencia. Todavia no puede saberse si esto es
una conexion casual o estin determinados por un
mismo mecanismo genético.
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Por lo tanto resulta muy interesante considerar una
comunicacion reciente de Nishina y col.,, quienes
determinaron el locus asociado con un fenotipo ate-
roscletrético (hipertrigliceridemia, aumento de VLDL,
disminucion del colesterol HDL y aumento del coleste-
rol LDL) al que denominaron locus de susceptibilidad
aterosclerdtica. Este locus estd “casualmente ubicado”
muy cerca del locus que deterrmina el receptor de LDL
y el que determina el receptor de insulina, todos ellos
ubicades en el brazo corto del cromosoma 19. Esto
sugerirfa una base genética para la asociacion de IR y
perfil lipidico aterosclerético, ambos asociados 2 su
vez con hipertension arterial ', Por otra parte estudios
realizados en Arabia Saudita y Bogalusa sugieren
también la asociacion de los cuadros descriptos con
hipertension arterial " ¥

Actividad biologica
del tejido adiposo

El tejido adiposo humano no se comporta en forma
homogénea desde el punto de vista funcional, presen-
tando diferencias regionales en su actividad metabéli-
ca. Diferentes factores que controlarian el almacena-
miento y movilizacién de los TGL en los adipocitos
serian los responsables del incremento de la masa

-adiposa y su diferente distribucién regional "

Estos factores serian:

1) Namero y tamanio de los adipocitos:

La cantidad de grasa total y regional depende del
nimero de adipocitos y del tamafio de los mismos. No
existe informacién que demuestre un aumento en la
multiplicacién celular de los adipocitos en la OB-T y
OB-AV a diferencia de lo que ocurre con la obesidad
de tipo ginoide, por lo cual se asume que la diferencia
de acumulaciéon regional de grasa se produciria por el
grado de “llenado” de los adipocitos (hipertrofia). Esto
dependeria en Gltima instancia del balance entre acu-
mulacion y movilizacion.

2) Actividad de la lipoproteinlipasa en tejido adiposo:

Es la llave reguladora de la acumulacién de grasa en
varias regiones. La LPL, que bdsicamente regula el
deposito de TGL en el adipocito, puede ser regulada
desde su transcripcion, traduccion, glucosilacion, libe-
racion hasta en sus mecanismos postraduccionales. La
LPL tiene mayor actividad en la region glitea que en la
region abdominal en mujeres jovenes. Suele aumentar
durante el embarazo y disminuir en la lactancia.
Durante la menopausia su actividad tiende a reducirse
en la region glitea y a aumentar en la regién superior
del tronco, fendmenos que pueden ser reverticos.con
sustitucion esteroidea. En cambio, en mujeres con



sindrome de ovario poliquistico la actividad LPL es
mayor en la regién abdominal (aun no siendo cbesas).

En los hombres, a la inversa, se observa mayor
actividad de LPL en adipocitos de la region abdominal.
Es decir, que la LPL tiene una accién regional poten-
cialmente diferente en ambos sexos.

De los expuesto se deduce que esta diferencia
podria deberse a la accion de los esteroides sexuales.
En ese sentido se han descripto (en animales) diferen-
cias en la concentracién de receptores esteroides en
los adipocitos de diferentes regiones. Sin embargo, se
piensa que en seres humanos los esteroides sexuales
actuarian en forma indirecta, a través de los receptores
de glucocorticoides. La diferencia de actividad de la
LPL pareciera estar regulada por una serie de factores
entre los que se destacarian los esteroides sexuales y
los glucocorticoides.!"”

3) Lipolisis del tejido adiposo:

La lipélisis estd regulada basicamente por la accion
del sistema nervioso simpdtico sobre la lipasa hormo-
no-sensible.* Los adipocitos presentan receptores
catecolaminicos a través de los cuales se puede estimu-
lar (efecto beta) o inhibir (efecto alfa) el complejo
lipasa hormono-sensible (CL-HS).*'' El efecto estimula-
torio o inhibitorio es traducido por las proteinas G que
pueden activar o inactivar la adenilciclasa, la cual,
modulando la produccién de AMPc, puede controlar la
respuesta lipolitica.*" #!

La actividad lipolitica tiene también intensidad’dife-
rente seglin las distintas regiones.

Considerando lo anteriormente mencionado surge
un cumulo de informacion suficiente para aceptar un
origen endocrino que pueda explicar, al menos, algu-
nos de los mecanismos implicados en las obesidades
regionales. Evaluaremos el papel que desempenarian
las hormonas involucradas en este sindrome.

Complejo insulina-receptor

El término insulinorresistencia se refiere bisicamen-
te a la alteracién de una de la tantas funciones de esta
hormona, En efecto, la resistencia insulinica seria
metabdlicamente selectiva (sobre la via glucidica),
especifica de los tejidos (muscular y esquelético) y
especifica de la via metabélica (con predominio sobre
la sintesis de glucégeno). Para el resto de sus funciones
no se observaria dicha resistencia. En realidad, si se
acepta el término, estariamos en presencia de una
“disensibilidad insulinica”.

No existe un solo mecanismo que provoque IR. Esta
podria deberse a una disminucion del nimero de recep-
tores, a una disminucion de la senal al interior celular
(por alteraciones en la autofosforilacién de la tirosinqui-

nasa) o por un mecanismo posreceptor. Mis aun, los
mecanismos pueden variar en los diferentes tejidos.

Independientemente de éstas, existiria otro grupo de
mecanismos implicados, tales como la hiperinsulinemia
prolongada, que puede “per se”, inducir un estado de
insulinorresistencia transitoria; la hiperglucemia que,
mediante el incremento de la generacién de glucosamina
(a través del ciclo de la hexosamina) puede desensibili-
zar el sistema transportador de glucosa. Incluso reciente-
mente se ha descripto en ciertos pacientes con DMNID la
presencia de un inhibidor de la tirosinquinasa del recep-
tor de insulina producido por los fibroblastos.® Por
altimo, en pacientes con OB-AV se ha descripto la
presencia propercionalmente alta de fibras tipo 1B en el
tejido muscular (que tienen una densidad capilar muy
baja) que contribuyen a la IR/

El receptor especifico de insulina estid codificado
por un solo gen ubicado en el brazo corto del cromo-
soma 19. Es una glucoproteina que consta de 2
subunidades alfa (extracelulares) y 2 subunidades beta
con una porcion extracelular, una transmembranosa y
una intracelular. La Gltima parte de la porcién intrace-
lular de la subunidad beta estd provista de actividad de
tirosinquinasa. La insulina se une a la porcién alfa
(cada receptor se une sélo a una molécula de insulina)
del receptor internalizindose al espacio intracelular
provocando la disminucién del tono inhibidor de la
tirosinquinasa. Esto provoca la transduccién de la
senal hormonal y la insulina es entregada a los lisoso-
mas para su protedlisis. La subunidad beta se autofos-
forila, induciendo, por aumento de la actividad tirosin-
quinasa, la fosforilacion de otros sustratos celulares.

Se fosforilarian diferentes enzimas, especialmente la
glucégeno-sintetasa y la fosforilasa-quinasa, permi-
tiendo la sintesis de glucégeno y la inhibicién de la
glucogendlisis respectivamente.

Todo esto constituye la accién proximal de la
insulina (por union al receptor). Existe una accion
distal relacionada con el transporte de glucosa que
permite el ingreso de glucosa a las células del tejido
adiposo y muscular. Los transportadores de glucosa
operan como canales de difusién facilitada de glucosa
(hay 5 isoformas GLUT 1 al GLUT 5). La insulina
estimula basicamente al GLUT 4. Tanto Taylor como
Flier han descripto la presencia de mutaciones del gen
que codifican al receptor de insulina o del transporta-
dor de glucosa GLUT 4 y que podrian estar implicados
en los diferentes tipos de IR.1 20

Cualesquiera fueren las causas de este fenémeno, el
mecanismo compensatorio es una hipersecrecion de
insulina que, unido al efecto anteriormente menciona-
do (un mayor ofrecimiento de FFA al higado), produce
un estado de hiperinsulinemia. Esta actia llevando a
cabo las otras acciones insulinicas para las cuales no
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hay resistencia, en tejido adiposo, muasculo y en el resto
de los tejidos insulinodependientes a través de sus
propios receptores, a través de los receptores de IGF-1 y
a través de receptores hibridos de insulina/IGF-1. Esta
hiperinsulinemia compensatoria cronica se asocia con
diversos sindromes clinicos y con diferentes alteracio-
nes metabdlicas (dislipidemia, hipertensién arterial,
enfermedad aterosclerdtica cardiovascular, hiperan-
drogenismo ovdrico en la mujer, etc.).

La insulina actda en higado, musculo y tejido adiposq
estimulando la accién de la LPL, la sintesis de triglicéri-
dos, y disminuyendo la lipélisis (por estimulo de la
fosfodiesterasa y disminuyendo los receptores beta a
catecolaminas en los adipocitos por un mecanismo de
translocacién hacia el interior de la célula reduciendo la
sensibilidad a la accién de las catecolaminas).”"* Este
efecto antilipolitico es mayor en los adipocitos de la grasa
abdominal y visceral dada una mayor afinidad por los
receptores que en el resto del organismo.?!

Esto provocaria un efecto particularmente anabélico
(antilipolitico) en el tejido graso abdominovisceral y
portal en hombres (principalmente) y mujeres obesos.

La hiperinsulinemia se acompana de hiperandroge-
nismo. Alrededor de 15 a 20% de las mujeres con
hiperandrogenismo funcional (exceptuando a las por-
tadoras de hiperplasia suprarrenal) tienen IR El
mecanismo mas aceptado seria un efecto estimulador
de la esteroideogénesis ovirica, un efecto simil go-

nodotréfico. " Estimularia el receptor ovirico de IGF-F-

actuando en forma sinérgica con la LH (principalmen-
te) y FSH. Si bien actuaria estimulando todas las vias
de esteroideogénesis, la mis importante seria el efecto
simil LH sobre las células de la granulosa y sobre las
células tecales intersticiales. En realidad pareceria que
su efecto seria mediado por un aumento de la sensi-
bilidad a la LH.®" El resultado final es el aumento de
la sintesis de andrégenos ovéricos. Por otra parte, la
hiperinsulinemia deprime la sintesis de SHBG en el
nivel hepitico, resultando en un aumento de testoste-
rona libre.

La hiperinsulinemia actia sobre el metabolismo lipidi-
co estimulando la sintesis hepitica de VLDL-triglicéridos
y probablemente haya también una resistencia tisulara la
accion de la insulina sobre la lipasa lipoproteica que
contribuiria a aumentar el nivel de VLDL-triglicéridos.
Como mecanismo en espejo se observa disminucién de
colesterol HDL, por aumento en el clearance de apopro-
teina Al. Al mismo tiempo se observa un aumento en los
niveles de colesterol LDL.%

La hiperinsulinemia estaria implicada en la génesis
de la hipertension arterial. Los mecanismos propues-
tos serfan:

-Efecto antinatriurético en el nivel renal por reten-
cién de Na en la parte proximal y distal del tibulo.

-Estimulo de la liberacién de norepinefrina por parte
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del sistema nervioso simpatico®' que, ademas de. los
efectos vasopresores y de incremento del débito cardia-
co, exacerba la hiperinsulinemia (por inhibir en el nivel
muscular la captacién de glucosa y en el nivel hepatico
el efecto supresivo sobre la produccion de glucosa).

-Aumento en la concentracion intracelular de Na*
(al alterar el mecanismo de contratransporte Na*/H en
individuos que genéticamente presentan un contra-
transporte Na‘/Li* elevado).

-Aumento en la concentracion de Ca™ y disminu-
cion de la concentraciéon de Mg™ intracelular. Todos
estos fendmenos producen una mayor sensibilidad de
la musculatura vascular a los efectos presores de la
norepinefrina y de la angiotensina.""

-Creacién de un medio alcalino con la incorpora-
cién de Na* y deprivacion de protones que produce un
estimulo de la sintesis proteica en las células de la
pared vascular con la consiguiente hipertrofia arterial.

-Estimulo por parte de la insulina, de los receptores
de IGF-1 que produciria el crecimiento de las ¢élulas de
la pared vascular determinando hipertrofia y estrecha-
miento de los vasos (con aumento de resistencia
periférica)."*

Catecolaminas

Son liberadas por estimulo insulinico y se encuen-
tran incrementadas en este sindrome. Son las princi-
pales reguladoras de la lipdlisis. Llevan a cabo su
funcién por intermedio de las proteinas G. Actlian a
través de receptores alfa (estimulantes del complejo
lipasa hormonosensible) y beta (inhibidores). El ma-
yor o menor efecto lipolitico dependeri del balance
entre receptores alfa/beta en la superficie de los
adipocitos.** Existe diferencia de respuesta segun las
diferentes regiones. En ambos sexos, e independiente-
mente del grado de adiposidad, los adipocitos de la
region femoral v glitea tienen menor respuesta lipoliti-
ca a las catecolaminas, mientras que los adipocitos de
la region abdominal y visceral presentan una mayor
sensibilidad y concentracion de receptores beta y un
menor nimero de receptores alfa®. Esto se acompana
de un aumento en la expresion de los genes que
codifican los receptores heta en adipocitos de la regién™
abdominal comparados con adipocitos de region fe-
moral. Un aspecto importante del mecanismo lipolitico
seria el balance receptores alfa/beta en los diferentes
territorios.

Hormonas esteroides/proteinas
transportadoras

Los niveles plasmaticos de esteroides sexuales han



sido correlacionados con la distribucién del tejido
adiposo. Esto es mds evidente en mujeres; en
hombres, los resultados de las observaciones son
atin controvertidos.

En la mujer, la acumulacioén de tejido adiposo en la
regién gliteo-femoral comienza durante la pubertad,
coincidiendo con el aumento de la produccion de
estrogenos (obesidad ginoide). En mujeres menopdu-
sicas, por el contrario, se observa una acumulacién del
tejido adiposo en la region superior del tronco y
abdomen, coincidiendo con niveles mis elevados de
testosterona libre. Esto se explicaria, en parte, por una
produccién aumentada de andrégenos y en parte, por
una disminucién de las proteinas transportadoras de
andrégenos (SHBG). A tal punto que algunos autores
consideran a la disminucién de concentracion de
SHBG como un indicador de insulinorresistencia en
mujeres,"” considerandose a los niveles de testostero-
na libre plasmatica como principal responsable de esta
situacién.

Aunque se han descripto mecanismos mediante los
cuales el hiperandrogenismo en la mujer podria pro-
ducir IR e hiperinsulinismo,”! se considera mucho mis
probable que el mecanismo de asociacion de estos dos
cuadros comience por la IR v que el hiperinsulinismo
resultante produzca hiperandrogenismo.

En efecto, tanto las enfermedades tipicamente in-
sulinorresistentes como los tipos A, B y C descriptos
por Reaven, los trastornos genéticos como el leprechu-
nismo, la enfermedad de Robson-Mendenhall, como la
obesidad, cursarfan con hiperinsulinemia.

Esta, actuando a través de los receptores propios,
los de IGF-1 o los receptores hibridos (descriptos
previamente) produciria un efecto sinérgico con la
accion de la LH (LH+insulina) produciendo la luteini-
zacion de las células del estroma ovirico y de las
células tecales. Esto produce un estado de hiperandro-
genismo moderado, pero suficiente para producir
atresia folicular. Dado que los estrégenos y progeste-
rona son sintetizados en las células de la granulosa y
que se atrofian, el resultado final es una disminucién
importante en la sintesis de estrégenos y progesterona
pero no de andrégenos. El estimulo sinérgico constan-
te de LH+insulina perpetia el ciclo de hiperandroge-
nismo y atresia mas severa del foliculo. Por otra parte,
potenciando mds esta situacién, la insulina disminuye
la sintesis de SHBG en el higado llevando a una mayor
concentracion de testosterona libre ! #

En los hombres pareceria observarse un fenémeno
inverso. Existiria una correlacion inversa entre los
niveles de testosterona total, SHBG v de hidrotestoste-
rona con el contenido de grasa total, OB-AV e IR.

Esta correlacion es positiva si se considera la con-
centracion de estrona y estradiol.

Es decir que, con oposicién a lo observado en
mujeres, el hipoandrogenismo es el responsable de la
acumulacién de grasa en regién abdominovisceral y de
la IR. Se han descripto concentraciones bajas de
testosterona en presencia de hiperinsulinemia®! como
también pacientes con DMNID 57

Ratas hembras han mejorado su sensibilidad a la
insulina al ser tratadas con testosterona y ratas macho
castradas han disminuido su sensibilidad a la misma,
situacion que revierte con la sustitucion con bajas dosis
de testosterona. Sin embargo, a dosis mds altas sc
observa una disminucién de la sensibilidad a la insuli-
na. Podria por lo tanto existir una variacion en el efecto
de la testosterona en relacién con su concentracion
plasmatica.

Hombres tratados con testosterona evidenciaron un
aumento en la sensibilidad a la insulina y disminucién
del contenido de grasa abdominovisceral.!

Un estudio muy reciente de Haffner y col. ha
demostrado que en varones la IR y la O-AV van
incrementindose a medida que disminuyen las con-
centraciones de testosterona total y sulfato de dehi-
droepiandrosterona.””

El mecanismo de acciéon de la testosterona, en
varones, seria una elevada accién lipolitica y una
disminucion en el estimulo de la LPL en las células
adiposas de la region abdominovisceral, hecho que no
ocurre en mujeres, ;

También podria jugar un papel la conversién peri-
férica (en especial en tejido adiposo) de esteroides de
poca: potencia en estrogenos. De esta manera, ¢n
varones, la acumulacién de estrégenos podria influir
en los mecanismos de distribucion de tejido adiposo.

Somatotrofina/IGF-1/proteinas
transportadoras BP1

Aunque se acepte el concepto de que el nimero de
adipocitos estaria determinado en las etapas tempra-
nas de la vida, existen algunas evidencias que avala-
rian la posibilidad de un incremente en el nimero de
los mismos durante ciertas etapas de crecimiento y ¢n
la vida adulta. La deficiencia de somatotrofina (HGH)
se acompana de una disminucién significativa en el
numero de adipocitos, pero los mismos presentan un
aumento de tamaro "

Por el contrario, el tratamiento crénico con HGH
produce una disminucién del tamafio de los adipocitos
pero promueve un incremento en el nimero de los
mismos, probablemente estimulando la conversién de
preadipocitos en adipocitos.*! Esto se llevaria a cabo
por mecanismos paracrinos.
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Los factores de crecimiento insulinicos (IGF) po-
drian ser responsables de estos efectos de la HGH en
el tejido adiposo. Los mediadores serian las prostaglan-
dinas PGE2, PGI2 y PGF2 alfa."”

La hiperinsulinemia disminuye la sintesis hepatica
de las proteinas transportadoras de IGF-1 (BP1). Esto se
asociaria con una mayor actividad de IGF-1.

Futuras investigaciones deberdn dilucidar el papel
de la IGF-1 y sus proteinas portadoras como integrantes
de los mecanismos patogénicos de este sindrome.

Glucocorticoides

Si bien desde hace mucho tiempo autores como
Vague sugerian que en la O-AV y O-T podria haber
alteraciones en la secrecion de cortisol, recién en los
ultimos anos se le prestd atencién.

Los primeros trabajos en este sentido comunicaron
la existencia de un aumento en los obesos del clearan-
ce metabdlico del cortisol, lo cual se reflejaria con
aumento del cortisol libre urinario (CLU) y un incre-
mento en la sintesis del cortisol (F) para compensarlo,
aunque los niveles basales de I son normales, al igual
que la supresion con dexametasona,

Por otra parte, hoy en dia ha quedado demostrado
que la hipercortisolemia (endégena o exdgena) se
acompana de OB-AV y OB-T. En estos pacientes se
observé en los adipocitos de la regién abdominoviscé-
ral un aumento de la actividad LPL y una disminucién
de la actividad lipolitica mediada por norepinefrina
debida, probablemente, a la mayor presencia de re-
ceptores a glucocorticoides en dichos adipocitos (de-
mostrado por técnicas de Northern y Westhern blots).
Ultimamente se ha demostrado la existencia de una
hiperactividad del eje hipotdlamo-hipofiso-adrenal de
origen central, producido por la hipersecrecion de
factor liberador de adrenocorticotrofina (CRF) o direc-
tamente de adrenocorticotrofina (ACTH)."!

La hipercortisolemia se acompafa fundamental-
mente de una hipertrofia de los adipocitos ubicados en
la regién abdominovisceral. Sin embargo, atin no esta
claramente descartado que pueda tener un efecto
hiperplasico sobre células precursoras (preadipocitos).

La accién hipertrofiante se produciria por un incre-
mento en la actividad de la LPL. Por otra parte, el
aumento de concentracién de esteroides C-19 que
podrian ser convertidos en andrégenos activos poten-
ciarian el perfil androide de este tipo de obesidad.

El efecto hiperplisico se produciria cuando una
vez alcanzado el miximo tamano, los adipocitos
liberarian sefiales que por mecanismos paracrinos
estimularfan ¢l pasaje de células precursoras (preacli-
pocitos) en adipocitos.
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Hipotesis de desregulacion neuroendocrina

Es importante incluir en esta actualizacién una
hipétesis que resulta sumamente atractiva, desarrolla-
da por Bjorntrop, que se baso en conceptos de Vague
y a la cual podemos agregar recientes comunicaciones
del grupo de Pasquali.

Esta hipotesis plantea que ante situaciones de dis-
placer personal, conflictos sociales, problemas labora-
les, tabaquismo, alcoholismo, consumo de drogas, se
estimularian mecanismos neurocndocrinos para en-
frentarlos. Uno de los mecanismos involucrados es el
relacionado con la “preparacién para la lucha” (sistema
nervioso simpdtico) y el otro mecanismo seria el
relacionado con “intentar reconocer la noxa” (asocia-
do a un aumento de la actividad CRF-ACTH-cortisol y
una disminucién en los niveles de esteroides sexua-
les).

Esta hipdtesis sugiere que el estimulo crénico de las
situaciones de estrés mencionadas producirian una
desregulaciéon neuroendocrina con un permanente
estado de excitacién del eje hipotalamo-hipéfiso-adre-
nal que se traduciria, entre otras cosas, en:

-incremento en la actividad simpitica beta-mediada,

-incremento en la actividad glucocorticoidea;

-disminucién de los esteroides sexuales en el hombre;

-insensibilidad a la insulina;

-hiperinsulinemia con hiperandrogenismo en la mujer.

Como consecuencia de estos mecanismos se esta-
blece el sindrome metabélico y se expresa fenotipi-
camente en la acumulacién de tejido adiposo en la
regién abdominoviceral y region superior del tronco.

Si bien no existen trabajos que avalen todos los
eslabones de este pensamiento, resultan muy intere-
santes algunas observaciones comunicadas, tales como:

-upna mayor incidencia de OB-AV y OB-T en mujeres
fumadoras, alcohdlicas y drogadictas.

-una mayor incidencia de este sindrome en hom-
bres con niveles sociceconémicos y de educacién mis
bajos.

-una mayor incidencia en individuos deprimidos.

Seguramente esta susceptibilidad a desenfrenar tan-
to el eje simpitico como el adrenocorticotrofico ocurri-
ria s6lo en personas con susceptibilidad genética.

Por todo lo expuesto resulta evidente que serdn
necesarios muchos mas estudios para poder dilucidar
los mecanismos, tanto genéticos como extragenéticos,
involucrados en este complejo sindrome.

Conclusiones

Si bien existen numerosos trabajos que intentan



explicar los diferentes mecanismos endocrinos invo-
lucrados en este sindrome, atn quedan muchos ba-
ches en el conocimiento. .

Parecieran ser mds coherentes los mecanismos
implicados en las mujeres que en los hombres. Falta
establecer de manera fehaciente qué mecanismos son
causas y cuiles son consecuencias. Esta incertidum-
bre es aun mayor cuando se trata de encontrar una
respuesta genética a este sindrome, ya que estarfamos
en presencia de complejas combinaciones genéticas
con diversos fenotipos dificilmente atribuibles a un
simple gen.!s!
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Resumen

Cirugia de las metastasis pulmonares:
se presentan 52 pacientes operados
por metastasis pulmonares.
Correspondieron a 40 carcinomas y
12 sarcomas, siendo los origenes mas .
frecuentes el cincer de colon con 9
casos, y de mama y osteosarcoma con
8 casos cada uno. La edad promedio
fue de 54 afios para los carcinomas y
de 27 para los sarcomas. El 83% de los
pacientes fueron asintomaticos (38
casos), 34, diagnosticados por control
radiolégico simple periédico v 4, por -

Introduccion

La aparicién de metastasis pulmonares en pacientes
operados de tumores malignos es relativamente fre-
cuente. En autopsias efectuadas a pacientes fallecidos
por cincer, se hallaron metistasis pulmonares en 30 a
40% de los casos: en la mitad de éstos la localizacién
pulmonar era Gnica,®** %)

Hasta los afios 50 se consideraba que los pacientes
que preSEntaban metastasis pulmonares posoperato-
rias cursaban una etapa final de su enfermedad, por
ello se contraindicaba su reseccion. '

A partir de la década del 60 se sucedieron numero-
sos articulos en EE.UU. y Europa que demostraron
que, en casos seleccionados, la reseccién de las metis-
tasis tinicas podia acompanarse de buena superviven-
cia alejada.®*%

Thomford en 1965 comunicé una serie de 205
pacientes resecados con una supervivencia global a 5
anos de 30%, establecié entonces criterios de operabi-
lidad que adn hoy estin vigentes.”?

TAC periodica. La TAC de térax se constituyé en
el estudio mads 1itil para la evaluacion de las
lesiones toracicas. Todos los pacientes fueron
evaluados cuidadosamente por el equipo de
oncologia. En los 52 pacientes se realizaron 59
resecciones, 1 caso se operé 3 veces y 5 casos, 2
veces. La resecciéon se utilizé en 43 casos (73%)
con segmentectomia atipica (Wedge) y en 10
con lobectomia (17%), otras 3 fueron por
nucleaciones, 2 por bilobectomias y 1 por
neumonectomia. La reseccion de las metdstasis
pulmonares con criterio oncolégico es viable
en un grupo seleccionado de pacientes, siendo
las resecciones pulmonares menores que los
procedimientos de preferencia. Las metistasis
muiltiples, las bilaterales o0 ambas no son una
contraindicacién quirirgica. El indice de
supervivencia actuarial a 5 afios fue mayor en
los sarcomas (74%) que en los carcinomas
(31%). El indice global fue de 37%. Diez de los
12 sarcomas recibieron quimioterapia
adyuvante.

L

El mejor conocimiento de la biologia de los tumo-
res, asi como la mayor efectividad de los tratamientos
adyuvantes, ha modificado en los altimos 20 afios el
enfoque terapéutico de las metdstasis pulmonares.”"”
Como consecuencia de ello muchos centros han adop-
tado conductas mas agresivas.***? Cada dia se utiliza
con mds frecuencia la reseccién de metastasis pulmo-
nares multiples, bilaterales y recurrentes.®?

El objetivo de este trabajo es presentar nuestra
experiencia con la reseccién quirtrgica de meristasis
en pulmén, analizando aspectos del diagnéstico, las
indicaciones, la cirugia y la evolucién alejada.

Material y método

Desde el 1/1/75 al 30/12/92 en 63 pacientes portado-
res de metdstasis pulmonares se evalud la factibilidad de
su reseccion quirdrgica. Ocho no fueron operados por
presentar adenopatias mediastinales metastisicas com-
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probadas por mediastinoscopia. Se operaron 55 pacien-
tes, en 3 de ellos no fue posible realizar una reseccién
oncoldgica debido a la presencia de lesiones extendidas.
Los 52 pacientes restantes fueron resecados, constituyen-
do el grupo que se analiza. Estaba compuesto por 34
hombres y 18 mujeres, 40 con metdstasis de carcinomas
y 12 de sarcomas. La edad media fue de 47 afios con un
rango de 15 a 77 anos. La edad media para los carcino-
mas fue de 54 anos (rango de 27 a 77 anos) y para los
sarcomas de 27 anos (rango 17 a 40 anios).

Por presentar metdstasis recurrente un paciente fue
reoperado en dos ocasiones (osteosarcoma) y 5 pa-
cientes en una oportunidad (2 osteosarcomas, 2 carci-
nomas de rindn y 1 osteaclastoma). En total se efectua-
ron 59 resecciones.

Clinicamente, 49 metdstasis fueron asintomaticas
(83%), ellas se descubrieron por control periddico,
mediante radiografia simple o tomografia, en pacien-
tes operados de un tumor maligno. En los 10 casos
restantes los sintomas mas frecuentes fueron: tos en 6
casos, esputo hemoptoico en 3 y dolor tordcico en 3.
Dos pacientes presentaron sintomas parancopldsicos:
artralgia y poliglobulia.

En las 59 resecciones efectuadas, las metistasis se
ubicaron 29 veces en el pulmén derecho, 22 en el
izquierdo y 8 fueron bilaterales simultineas.

El criterio de operabilidad adoptado es el aceptado
por la mayoria de los autores;"! #1342 23 adecuado
control del tumor primario; b) ausencia de metastasis

extratordcicas; ¢) buen estado general y d) pasibilidad.

de reseccion completa de las metdstasis. No se tomé en
cuenta el tiempo de duplicacién tumoral ni el intervalo
libre entre tumor primario y metastasis.

Desde 1975 hasta 1980, por no contar con la ayuda
de la tomografia axial computarizada para una mejor
evaluacion del mediastino, a todos los pacientes (18 en
total) se les efectud una mediastinoscopia pretoracoto-
mia. A 7 de ellos se los descarté de la operacién por
presentar adenopatias metastasicas.

Las vias de abordaje utilizadas fueron: 38 toracotomias
posterolaterales, 15 toracotomias axilares verticales y 6
esternotomias medianas. En los tltimos
anos se tomé como conducta preferen-
cial la toracotomia.axilar en las metista-
sis unilaterales y la esternotomia media
en las bilaterales.

A partir del afo 1980 un grupo de
pacientes jévenes portacdores de os-
teosarcoma de miembros inferiores se
incluyé en un protocolo de quimiote-
rapia adyuvante preoperatoria y poso-
peratoria. La reseccion primaria efec-
tuada fue amputacion o reseccién con
homoinjerto 6éseo. Cuando se presen-
taron metastasis pulmonares, lue-
go de la reseccién de éstas se reite-

26

ré el esquema quimioterdpico, salvo que la me-
tdstasis fuera tnica y tardia (intervalo libre mayor
que 2 anos).

En 43 pacientes, 31 carcinomas y 12 sarcomas, se
calculé la supervivencia actuarial (método actuarial:
estadistica médica Bradford Hill, El Ateneo, Buenos
Aires, 1980). En 8 de ellos, durante el control alejado,
se documento la aparicién de metistasis avanzadas no
resecables, y se perdid su evolucian posterior.

Se estudio la influencia que pudo tener sobre la
evolucion alejada el intervalo libre, entre el tratamien-
to del tumor primario y la aparicidon de la metdstasis
pulmonar. Se consideraron dos subgrupos: hasta 36
meses v con mas de 36 meses de intervalo libre.

Resultados

Como téenica de reseccidon tumoral se utilizé en 43
oportuniclades la segmentectomia atipica en cufa o
wedge (73%), preferentemente en nédulos periféricos
menores de 3 ¢m, 40 de ellas, como Gnica operacion y 3,
asociadas a enucleacion de otras mertdstasis presentes. En
las resecciones en cuna se buscd obtener un margen
suficiente de tejido pulmonar normal, maniobra facilitada en
numerosas oportunidades por el uso de suturas mecanicas.

En 10 casos se recurrié a la lobectomia pulmonar
(17%), sobre todo en los primeros anos de la experien-
cia, 9 como reseccién simple y 1 asociada a reseccién

de pared costal. En 3 casos se efectud enucleacion

como Gnica operacion, en 2, bi-lobectomia pulmonar
y en 1, neumonectomia derecha.

Estas tres Gltimas fueron indicaciones de necesidad.

En 38 oportunidades se resecé a una sola metastasis
(64%). En las 21 restantes entre 2 y 21 nédulos a saber:
2 nodulos en seis casos, 3 nédulos en tres casos, 4
nédulos en cinco casos y de 5 a 21 nédulos, en siete
casos. El mayor nimero de nédulos resecados corres-
pondié a un paciente de 24 afnos, con metdstasis bilate-
rales de un osteoclastoma, a quien se le resecaron 21
nédulos derechos y 9 izquierdos en toracotomias sucesi-
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Grifico 2

Discusion

: SARCOMA (total 12)

e La mejor comprension de la biologia de ciertos

rumores combinada con una quimioterapia cada
vez mas efectiva ha ampliado las indicaciones de
la reseccién de las metistasis pulmonares. Se
demostré que en un selecto grupo de pacientes
con metdstasis localizadas en el pulmén es facti-
ble mejorar el control de su enfermedad y, en
consecuencia, su supervivencia "%

Basandose en una conducta quirirgica resec-
cionista, en la actualidad, no sélo se resecan las
metastasis Gnicas sino también las maltiples, las
bilaterales y aun las recurrentes, en todos los casos

vas; a los 36 meses vive con recidiva metastisica, En otro
paciente de 72 afos, con un carcinoma renal, se reseca-
ron 6 metistasis de cada pulmén, en operaciones sepa-
radas 20 meses entre si, también presenta supervivencia
de 36 meses pero con metdstasis en el rinén remanente.

Cuarenta metistasis correspondieron a carcinomas,
siendo las mis frecuentes: colon con 9, mama con 8,
testiculo con 5 y melanoma con 4 (grifico 1). Los 12
sarcomas incluyeron: 8 osteosarcomas, 2 leiomiosarco-
mas de dtero, 1 condrosarcoma y 1 osteoclastoma
(grafico 2). En el posoperatorio inmediato de las 59
operaciones hubo 4 complicaciones (6,58%). Un paciente

tuvo una fibrilacién auricular que cedié con cardiover- -

sion. Otro tuvo una broncoaspiracion posanestésica e
insuficiencia respiratoria posterior con buena evolucién
final. Una paciente fallecié como consecuencia de un
accidente cerebrovascular sufrido a las 24 horas de
operada. Un cuarto paciente desarrollé insuficiencia
respiratoria posoperatoria, y fallecié a causa de ella. La
mortalidad operatoria de la serie fue de 3,4%.

La supervivencia de todo el grupo (43 casos) a 5
anos fue de 37% (grifico 3); correspondio 31% a los
carcinomas y 74% a los sarcomas. Esta diferencia
resultd estadisticamente significativa (p < 0,005 méto-
do: comparando prueba de Z para proporciones,
(Primer of bioestadistics. Mc Graw Hill, N Yorlk, 1981.
Software para bioestadistica).

Analizando el intervalo libre de tumor en los 43
pacientes se ha observado que de aquéllos cuyas metis-
tasis aparecieron antes de los 36 meses (28 casos) 47%
tuvo una supervivencia de 4 anos y aquéllos cuyas
metdstasis aparecicron luego de 36 meses (15 casos) la
supervivencia a los 4 anos fue de 41%, cifras que no se
muestran estadisticamente significativas (grifico 3). El
mismo andlisis realizado sobre 31 carcinomas hallé una
diferencia similar, con menos de 36 meses (19 casos) una
supervivencia de 40%a los 4 afios y con mds de 36 meses
(12 casos) la supervivencia fue de 23%.
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con buena supervivencia a 5 anos. @7 1416182212527

En todo paciente operado de un tumor malig-
no debe efectuarse un control posoperatorio periédico
buscando posibles metistasis pulimonares, mais aun si
ese tumor tiene un alto Indice de metéstasis en pul-
moén. Manteniendo esta conducta se pueden lograr
diagnosticos tempranos en pacientes asintomaticos,
aumentando la resecabilidad de las metdstasis y el
pronéstico alejado."™

La radiografia simple de térax continda siendo el
estudio individual mds Gtl para dicho seguimiento.t3¢

Ulimamente se ha demostrado que ante tumores
que presentan con mayor frecuencia metastasis pul-
monares, como los osteosarcomas, la radiografia sim-
ple debe asociarse con la TAC."”

Nuestro grupo de trabajo, respondiendo a esta postu-
ra, efectia una TAC de térax cada seis meses a los
pacientes operados de un osteosarcoma, aunque tengan
radiografias de térax normales. Asi, de las 12 resecciones
cfectuadas, en 6 oportunidades se descubrieron por TAC
pequenos nodulos no detectados en radiografia simple, que
fueron documentaclos quirtrgicamente como metastasis.

Para la evaluacion precisa del compromiso toricico la
TAC ha demostrado ser superior a otros estudios.”
Tiene mayor resolucién y sensibilidad para detectar
nédulos, asi como una mejor visualizacién de la periferia
pulmonar, de los dpices y los dngulos costofrénicos.®*'”

De la misma forma la TAC se constituye en el
método de eleccion para evaluar las adenopatias
mediastinales, aspecto claramente demostrado en el
cancer de pulmén.™

La reseccién completa de las metastasis debe ser el
objetiva primordial, sobre todo si las lesiones son
multiples, bilaterales o ambas.”” Los resultados aleja-
dos de los pacientes con resecciones incompletas,
dejando tumor residual, son uniformemente malos,
aun con la asociacion de quimioterapia adyuvante.

Muchos autores demostraron que la evolucién alejada
en los casos de metistasis (inicas o multiples, unilate-
rales o bilaterales no difiere significativamente, siem-
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La mayoria de las metistasis
pulmonares son periféricas, in-
cluso muchas subpleurales,''s
hecho que facilita la reseccion ya
que se requiere solo un escaso
sector de tejido pulmonar sano.
Por ello se pueden utilizar, de
manera satisfactoria, resecciones
menores como la  reseccion en
Cuﬁab!k.l:}.]l:.ls.z'l.n,‘.‘?) En nuesn-a S¢-
rie fue utilizada en 73% de los
casos. Con el uso de las suturas
mecinicas, estas reacciones se
pueden realizar con facilidad, ra-
pidez y seguridad.**'" Conser-
var parénquima pulmonar facilita
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sis recurrentes,

pre que el cirujano haya podido resecar todas las
lesiones presentes.©7#1214,16,18:25.27)

Cumplidos los criterios de operabilidad, la resec-
¢ion es recomendada sin estar condicionacla al nimero
de nédulos ni a su distribucién.

En nuestra experiencia con 7 pacientes se resecaron
entre dos v veinte nodulos con una supervivencia
hasta la fecha entre 36 y 51 meses. Compartimos. el
concepto de que las metdstasis multiples o bilaterales
no constituyen una causa de contraindicacién quirdr-
gica per se.

Cuando se presentan metdstasis recurrentes deben
ser evaluadas siguiendo los mismos criterios observa-
dos para la primera metdstasis y de ser favorables
deben ser resecadas ! 131%%) Hemos tenido 6 pacien-
tes en dichas condiciones que pudieron ser resecados
satisfactoriamente en operaciones sucesivas. Uno de
ellos, con un osteosarcoma, tuvo dos recurrencias,
bilateral y contralateral respectivamente; vive libre de
tumor a 75 meses de la reseccion primaria y a 61 de la
primera reseccion de metdstasis pulmonar.

La via de abordaje depende de las lesiones. Las
unilaterales son operadas en forma habitual por tora-
cotomia posterolateral. Nosotros la utilizamos rutina-
riamente hasta 1980, actualmente las empleamos ante
lesiones que, por su tamafio o ubicacién, sugieren
resecciones pulmonares mayores.

Ante nédulos periféricos de facil acceso utilizamos
con preferencia la toracotomia axilar vertical.

Takita, en 1977, fue el primero en recomendar la
esternotomia mediana como via de abordaje de las
metistasis bilaterales simultineas. En la actualidad es
utilizada por la mayoria de los autores, a quienes nos
adherimos,"®***" salvo en los casos de metdstasis

La frecuencia de lesiones cen-
trales y endobronquiales, que requieren resecciones
mas amplias es baja, no supera un 5 a 10%.'¥ En esos
casos debe recurrirse a la lobectomia y en forma
excepcional, a la neumonectomia” como en uno de
nuestros casos. De existir un namero elevado de
ndédulos se puede recurrir a su enucleacion, procuran-
do extirpar siempre unos milimetros de tejido sano.

El indice de complicaciones de 6,8% es similar a
otras series.""*"*” Por el contrario, la mortalidad poso-
peratoria inmediata de 3,4% resulté algo superior a
otras experiencias./> "0

La supervivencia global a los 5 anos fue de 37% y 74%
para los sarcomas, esto es coincidente con otras publica-
ciones."*"*** La mayoria de las series publicadas mues-
tran mejores indices de supervivencia en los pacientes
resecados por metdstasis de sarcomas respecto de los
carcinomas.”™ """ Las metdstasis de los melanomas tie-
nen uniformemente una mala evolucion,®© 1621

En nuestra experiencia también la supervivencia de
los sarcomas (74%) fue mejor que en los carcinomas
(319%), sin tener sobrevida mas alld de los 14 meses en
los cuatro casos de melanoma.

Creemos que la incorporacion de efectivos esque-
mas quimioteripicos en el tratamiento de los osteosar-
comas se ha visto demostrado por la buena supervi-
vencia observada. % 1623 6

La importancia del intervalo libre de tumor en los
indices de supervivencia es objeto de mucha controver-
sia. Algunos autores afirman que ese factor no afecta la
evolucion alejada,”'*' mientras que otros, por el contra-
1io, le adjudican un valor decisivo. Estos hallan una mejor
supervivencia en las metdstasis aparecidas luego de los
12 meses de operado el tumor primario, 744

En nuestros casos no tuvimos un supervivencia
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mayor en los pacientes con un intervalo libre mayor
que 36 meses respecto de los pacientes con un
intervalo libre menor que 36 meses.

Ello acontecié tanto para todo el grupo como para
el subgrupo de los carcinomas, con cifras similares
a otras series publicadas. De acuerdo con la infor-
macién disponible no corresponde descartar de la
consideracién quirtrgica a los pacientes que presen-
ten metastasis pulmonares con corto intervalo li-
bl-eb{lz,l_‘i.lfﬂ

Conclusiones

1) La reseccion de las metdstasis pulmonares con
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servicio al que pertenecen. Esta Gltima copia permane-
cerd en reserva bajo la responsabilidad del Departa-
mento de Docencia e Investigacion (DDI).

b) Los trabajos deberin incluir restimenes en espa-
nol y en inglés, con doscientas cincuenta (250) pala-
bras como miximo cada uno.

) Los trabajos se presentaran en papel tamano cana,
con un margen izquierdo de 3 cm (tres), a doble espacio,
y con las paginas numeradas correlativamente.

d) Las ilustraciones, material fotogrifico, dibujos,
tablas, grificos, etc., deberin incluirse en forma origi-
nal en un (1) ejemplar. Cada ilustracion, con su
correspondiente leyenda, deberd colocarse en una
hoja independiente. Para los otros tres (3) ejemplares
puede utilizarse un método de reproduccion, siempre
que produzca copias legibles.

e) La bibliografia deberd colocarse al final del
trabajo de la siguiente forma (ejemplos):
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Articulos de revista:

Ducuf CH, Duchamps C, Pouyet M. Postoperative
electromyographic profile in human jejunum. Ann
Surg 1992, 215: 237-243.

Libro:
Feigenbaum H. Ecocardiografia. 3* ed. Buenos Ai-
res, Panamericana, 1985.

Capitulo de un libro:

Thompson JF, Chapman JR. Dialysis and transplan-
tation. En: Morris PJ; Kidney transplantation; principles
and practice. 2%, ed. London, Grune and Straton, 1984.
cap. 3 p. 33.

[l Jurado

Art. 6) El jurado que dictaminari el premio estard
formado por tres (3) miembros titulares y tres (3)
suplentes, todos ellos profesionales ajenos al Hospital,
de reconocido prestigio en el area de la investigacion
clinica, designados por el jefe del Departamento de
Docencia y el Comité Ejecutivo de la revista.

Art: 7) El jurado debera expedirse dentro de los 120
dias de cerrada la inscripcion.

[I} Premio

Art. 8) La revista del Hospital Italiano otorgard, de
acuerdo con lo dictaminado por el jurado, un primer
premio de § 3.000 y un segundo premio de $ 2.000,
para los mejores trabajos realizados en el drea de
adultos y de pediatria. Estos serin auspiciados por
IMSA y Roberto Roca, respectivamente.

Art. 9) El premio no podri ser divididoe por lo cual
se premiarin sélo dos de los trabajos presentados: el
primero y el segundo premio.

Art. 10) Cualquiera de los premios podré ser decla=
raco desierto por los miembros del jurado.

Art. 11) Los trabajos premiados seran publicados en
la revista del Hospital Italiano, la que se reserva el
derecho de publicacién de los no premiados.

Art. 12) Los premios serin entregados el dia § de
diciembre de 1995, en el acto de inicio del ano
académico.

Art. 13) Las copias de los trabajos presentados se
podrién retirar dentro de los noventa (90) dias posterio-
res al dictamen.
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Cursos Anuales

Curso de medicina ambulatoria y atencion médica primaria
Servicio: Medicina familiar

Desde: 04-05-94. Hasta: 07-12-94

Profesional a cargo: Dr. Adolfo Rubinstein

Administracion hospitalaria
Servicio: FEIAS
Desde: 21-04-94. Hasla: 20-10-94.

Cursos Actuales

El

Basico de arancelamiento y facturacion de prestaciones asistenciales

DEPARTAMENTO/| servicio: FEIAS
de DOCENCIA e
INVESTIGACION

informa

Desde: 14-11-94. Hasta: 19-11-94.

I Jornadas de enfermeria cardiologica
Servicio: Unidad coronaria

Desde: 17-11-94. Hasta: 18-11-94
Profesional a cargo: Lic. Silvia Lopez

Epidemiologia clinica
Servicio: Docencia g
Desde: 18-11-94. Hasla: 16-12-94

Profesional a cargo: Dr. Adolfo Rubinstein

A.LT.P. (Atencion inicial en trauma pediatrico)
Servicio: Cirugia pediitrica

Desde: 25-11-94. Hasta: 26-11-94
Profesional a cargo: Dr. Alberto Inon

Capacitacion en el servicio de psiquiatria- modulo 1|
Servicio: Psiquiatria

Desde: 15-09-94. Hasta: 15-12-94

Profesional a cargo: Dr. Adolfo Canovi

Calidad en instituciones de salud
Servicio: Diagnostico por imagenes
Desde: 09-11-94. Hasta: 11-11-94
Profesional a cargo: Dr. Francisco Eleta
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Veradol es Naproxeno.
La droga eficaz en procesos dolorosos de origen inflamatorio.
Cuando duele de verdad, Veradol.
El antiinflamatorio, analgésico y antipirético formulado
para obtener rapido alivio con dosis minima.

Veradol.
Para el dolor. Efectivo de verdad.
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