HOSPITAL =B
AL ra REVISTA DEL
HOSPITAL ITALIANO
DE BUENOS AIRES

+ B l10teca

entral

tel. 54-11-4959-0200 int. 8426
_ biblio@hospitalitalianc.org.ar

Diciembre 2001 Volumen 21 Nimero 2-3

34 Editorial
Fustinana, C. .

35 Generacion de hipdtesis cientificas. Parte I
Argibay, P. F.

45 Encuesta sobre la investigacién cientifica en el
Hospital Italiano efectuada a los profesionales de
la Imstitucion
Fainstein Day, P.

49 Actualizacién y avances en mvestlgacrén
Autoinmunidad de las células beta del psincrreas y
riesgo de progresion a diabetes tlpo I
Garcia, M. P. y col.

53 Procedimientos diagnésticos neurofisiolégicos en

*  epilepsia refractaria
Zanniello, G. L. y col.

59 Una nueva técnica para la recuperacion de
cristalinos y restos nucleares luxados en cavidad
vitrea
Chavez Raraz, Q. y col.

63 Ateneo radiolégico
Ocantos, J. A. y col.

S

R

ISSN 0328-5383




Ahora,
el Hospital Italiano
tiene COMPANIA.

Los sistemas de cobertura
médica del Hospital Italiano
han confiado a COMPANIA
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para sus pacientes
ambulatorios.

Por eso, desde ahora Plan de
Salud, AMPER y RAMHI
conoceran en profundidad
los habitos de prescripcion
de sus profesionales, los
perfiles de consumo de sus
beneficiarios, y podran
.controlar en forma
permanente la atencion que
el paciente recibe en la
farmacia.

Ahora, Plan de Salud, AMPER
y RAMHI tienen un control
absoluto de la cobertura
farmacéutica que brindan a
sus beneficiarios.
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EDITORIAL

La factibilidad y la necesidad de la investigacién es motivo de discusion en
congresos y publicaciones médicas. Se plantean algunas controversias al respec-
to, pero en general se asume que existe una necesidad de generar conocimientos
a través de la investigacion, con las dificultades de realizarla en un pais muchas
veces hostil a la creacidn cientifica.

La emigracién de cientificos es un tépico habitual de la prensa y de algunos
politicos, pero no pasa mas alla de gestos declamativos. A pesar de ello se hace
ciencia en el pais y, aunque nos asombre, se hace investigacién de alto nivel en la
Argentina. Para muchos de nosotros creo que va a ser una novedad leer los re-
sultados de la encuesta sobre el estado de la Investigacion en el Hospital. Los
resultados expuestos son de gran interés y creemos que debe ser el inicio de un
debate institucional para el cual esta publicacién ofrece sus paginas.

Para realizar una tarea de este orden, iniciar una tarea de investigacion seria y
fecunda, es necesario ademas establecer bases y fundamentos para la misma.
Esto no significa que cada investigador médico o no, se convierta en un experto
espistemologo, capaz de definir claramente sus hipétesis en términos de riguro-
sidad metodolégica. Pero el articulo inicial sobre generacién de hipétesis cienti-
ficas nos parece de indispensable lectura, tanto para aquellos que hacen investi-
gacién como para los que dedican sus esfuerzos a la asistencia y la docencia.

Es en este contexto donde queremos que se desempernie esta publicacién. Gene-
rando debate y ofreciendo herramientas que nos ayuden a desarrollar nuestra
tarea. En un editorial del Lancet se discutia si un profesional médico puede des-
empefar tareas de investigacién, docencia y asistencia con igual dedicacién y
resultados, el Hospital Italiano es una muestra de que se puede. En lo personal,
considero ésto como nuestro deber.

Nexo no esta ajena a la perplejidad, dolor y asombro que genera la actual coyun-
tura internacional. La misma nos enfrenta como personas pero también como
médicos a enfrentarnos a nuevos tipos de sufrimiento, a pesar de ello debemos
mantener viva la esperanza, una de las terapéuticas mas viejas y olvidadas de la
medicina.

Dr. Carlos Fustifiana
Director de Revista

Correspondencia: Departamento de Docencia e Investigacion
Comité Editorial - Gaseén 450 2” piso
(C1181ACI) Capital Federal



Generacion de hipoétesis cientificas:
Parte I

Pablo F. Argibay*

En su delicioso libro “Miedo a la fisica” Lauren-
ce Krauss comienza con una cita de Louise Bogan:
“El misterio inicial que concurre en todo viaje es:
;como fue que el vigjero llegé a su punto de parti-
da?”. Cita totalmente apropiada para el tema que
nos ocupa. Si una investigacion cientifica es un lar-
go camino hacia un fin ¥ no es casual que método
signifique camino, entonces la pregunta es: jcémo
se le ocurri6 al investigador tal destino?, pregunta
que pone al cientifico en la situacién del viajero en
su punto de partida. En este ensayo dejaremos de
lado el denominado efecto Eureka, segun el cual re-
pentinamente el investigador se veria atrapado por
una musa inspiradora, la cual le devela verdades
sagradas y simplemente lo destina a demostrar -de
alguna manera efectiva- esas verdades al comun
de los mortales. No es que no considere que exista
tal efecto, pero obviamente siendo tan repentino y
desligado del mundo no es simple de explicar, ni
menos aun de esbozar, un sistema de reglas para el
aprendizaje de este don a aquellos que en el futuro
pretendemos que sean generadores de hipétesis fe-
cundas, esto es: cientificos.

Tradicionalmente se le ha dado muy poca im-
portancia desde la epistemologia (tomada como fi-
losofia de la ciencia) o desde la metodologia (toma-
da como sistema de reglas con las cuales hacer in-
vestigacién cientifica) a la cuestion de la genera-
cién de hipétesis cientificas. Para ser justos es cu-
riosamente desde la metodologia desde donde me-
nos se ha tratado el problema ya que las corrientes
epistemoldgicas modernas se han, de alguna ma-
nera v como dice Nickles, “amigado” con el descu-

*Instituto de Ciencias Basicas y Medicina Experimental
Hospital Italiano de Buenos Aires
Correspondencia; ICBME - Potosi 4240 (C1181ACH) Cap. Fed.

# El presente articulo fue publicado con algunas
modificaciones en la Revista Argentina de Medicina (Volumen
111, N°1, 2001). Se reproduce con autorizacién editorial.

brimiento y su generacién, con lo cual parece que

la filosofia de la ciencia esta saldando su deuda con

el descubrimiento o la invencién de hipétesis. Sin
embargo, con sus propios matices, la mayoria de
los libros y cursos de metodologia de la investiga-
cion resumen el método cientifico como la secuen-
cia ordenada de eventos: observacién => hipdtesis
=> experimentacién => presentacion de resultados
=> conclusiones. Luego de este enunciado de pasos
pasan a ocuparse directamente de la toma de mues-
tra, las escalas, los criterios de inclusién o exclu-
sién y los métodos estadisticos. El tema de la gene-
racién de hipétesis queda relegado, en el mejor de

t.los casos, a una simple maniobra de induccién en
la cual el investigador observa la realidad, genera-
liza y pasa inmediatamente a comprobar la validez
de su hipdtesis. Dada la jerarquizacién anterior,
parece obvio que gran parte del entrenamiento en
investigacién se centrara en aprender las habilida-
des necesarias para efectuar un muestreo adecua-
do, controlar el experimento, ete., ete. Caben sin
embargo algunas preguntas:

1) Es el proceder algoritmico descripto el niicleo de
la metodologia de la investigacién?

2) Es asi como se ha actuado realmente en la gene-
racién de hipétesis relevantes en la historia de
la ciencia?

2) Actian de esa manera mecénica los investigado-
res en su prdctica cotidiana?

3) Se limita la generacién de hipétesis a un sistema
de reglas de tipo inductivo o similares?

4) Existe, por el contrario, un proceso totalmente
creativo carente de toda logica y racionalidad en
general en el proceso de generacion de hipétesis
cientificas, o esta actividad puede ser reconstrui-
da en forma mas o menos racional y por lo tanto
aprendida?

No es una respuesta exhaustiva a estas y otras
preguntas el objetivo de este trabajo, sin embargo
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se tratara de reflexionar acerca del proceder de los
investigadores en su actividad cotidiana, con el ob-
jetivo de que con una nueva reflexion el lector pue-
da elaborar un esquema conceptual acerca de cuadl
es la naturaleza del proceso de generacién de hipoé-
tesis cientificas. En la segunda parte se describira
y analizara la generacion de tres hipétesis de inte-
rés en biologia y medicina. Una desde la filosofia
de la ciencia, la otra desde la historia de la ciencia
y la tercera, generada por el autor, sera analizada
desde su propio sistema de pensamiento.

DE LOS CONTEXTOS:

Durante la primera mitad del siglo 20 estuvo fir-
memente arraigada la idea de que eran claramente
discernibles en la reconstruccién racional de la ac-
tividad cientifica dos contextos: uno de descubri-
miento (generacién de hipétesis) y otro de justifica-
cion (validacién de hipétesis). El primero de ellos
(el que nos ocupa), de interés para la psicologia,
sociologia y tal vez hasta para la historia de la cien-
cla, pero sin ningun interés para la epistemologia,
entendida esta como reconstruccién légica de las
teorias cientificas. Se despojaba de cualquier esta-
tus l6gico, racional o metodoldgico a la actividad de
descubrir o inventar hipétesis cientificas. Muypor
el contrario el segundo de los contextos, el de justi-
ficacidn, se consideré impregnado de légica y por lo
tanto del mayor interés epistemolégico. Contribu-
veron a afianzar estas ideas la interpretacién que
de las ideas vertidas por Hans Reichenbach en su
libro “Experiencia v prediccién”, hicieron diversos
epistemologos y la decidida actitud antiinduccionis-
ta v defensora del estatus légico de la contrasta-
cion de las teorias que hizo Karl Popper en su “Lo6-
gica de la investigacion cientifica”. Cierto es que
este ultimo autor no le resta interés al descubri-
miento, por lo menos en cuanto a su condicién de
objeto de investigacion para la psicologia experi-
mental, sin embargo, cae en una actitud pesimista
al aseverar que el acto de concebir una teoria care-
ce de las posibilidades de un analisis légico.

Independientemente del usufructo que malinten-
cionadamente, por ignorancia o ineptitud personal,
han hecho diversos autores de las ideas de los posi-
tivistas logicos v de Popper sacadas, ya que esta-
mos, de contexto, lo cierto parece ser que el malen-
tendido -si es que lo hay- surge de dos fuentes: la
primera de ellas, la de aferrarse para cualquier re-
construccién del conocimiento a una idea peligro-
samente estrecha de lo racional, casi como sinéni-
mo de la l6gica formal (idea perfectamente vélida,
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pero limitada) y la segunda, la de considerar que
aquello que puede ser abordado desde la psicologia
o la sociologia, esta excluido de lo légico. Como lo
sugiere Klimovsky, “...no vemos por que hay que
descartar que los procesos psicoldgicos o las redes
de aeontecimientos socioldgicos vinculados con la
produceion de conoeimientos, obedezcan a una logi-
ca o « un cierto tipo de leyes de proceso.”, concep-
ci6n esta 1iltima, mas elastica en lo concerniente a
la naturaleza de lo racional.

En lo personal adhiero a la concepcion contex-
tualista de descubrimiento y justificacién, aunque
no creo que estén estos contextos tan claramente
delimitados siendo a menudo borrosos los limites.
También es claro que ambos contextos son recons-
truibles ¥ transmisibles al menos parcialmente.

En relacién a los términos racional y razona-
miento, estaremos mas cerca de hacerlos sinénimos
de argumental v argumento respectivamente, que
de aceptar tales términos s6lo como el mecanismo o
la consecuencia de utilizar la légica formal. De lo
que se trata es de ampliar los limites de lo racional,
sin -de ninguna manera- plantearnos la irraciona-
lidad de la generacién de hipétesis cientificas.

DE LA NATURALEZA DE LAS HIPOTESIS:
SUPONGAMOS QUE LA VACA ES UNA ESFERA...

Volviendo al libro de Krauss, este se inicia con
un problema imaginario y sus soluciones a partir
del “mundo” que manejan los diferentes investiga-
dores. Haremos una adaptacién de la fabula, que
conviene al 4&mbito al que esta dirigido este trabajo.

El problema consiste en determinar el mejor ren-
dimiento en una granja lechera, problema para el
cual se recaba la opinién de un grupo de investiga-
dores provenientes de diversos campos:

Un ingeniero propone mejorar la eficiencia en
términos de nimero de vacas, espacio disponible y
velocidad de ordefie; independientemente de toda
otra variable o consideraciones ambientales y aun
etoldgicas.

Un psicélogo propone mejorar el entorno del co-
rral para tornarlo més ameno para las vacas y de
esta manera hacerlas més eficaces, independiente-
mente de consideraciones biolégicas.

Un genetista propone manipular las vacas de tal
manera de generar una supervaca, altamente efi-
ciente en la asimilacion de nutrientes y obviamen-
te generadora de un gran volumen de leche, sin
detenerse a considerar el ambiente, la estructura
fisica de las vacas o procesos asociados a la mani-
pulacién genética.
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Un investigador clinico propone realizar un es-
tudio prospectivo y randomizado tomando diversas
poblaciones de vacas en situaciones controladas y
evaluando su eficiencia ldctea, sin detenerse en
cuestiones de relevancia explicativa o coherencia
légica de los resultados obtenidos.

Un fisico tedrico pidié un pizarrén y propuso, “su-
pongamos que la vaca es una esfera...”, para con-
cluir al rato que de acuerdo a un tema puramente
de cdleulo de volumen y superficies, seria estructu-
ralmente imposible la viabilidad de la supervaca,
mas alla de un tamano dado.

El ejemplo caricaturesco y, por ende, exagerado
simplemente es un recurso pedagdgico de utilidad
para reflexionar acerca de que a pesar de las multi-
ples formas de generar hipétesis, estas en general
poseen una caracteristica en comun:

La hipétesis cientifica es un modelo de la
realidad limitado a una serie de variables
consideradas relevantes para el investigador.

Lo anterior nos lleva a una segunda conclusién
acerca de la naturaleza misma del conocimiento
cientifico:

La propia abstraccién de detalles considera-
dos irrelevantes pero participantes en la rea-
lidad externa al investigador, hacen que ne-
cesariamente las hipétesis cientificas sean
parciales e inacabadas y potencialmente sus-
tituibles por otras mejores.

Mas alld de la naturaleza de las hipétesis cien-
tificas, el ejemplo nos podria hacer reflexionar so-
bre algunas cuestiones referentes al procesc de ge-
neracién de hipétesis que serdan abordadas segui-
damente, Por ejemplo las herramientas conceptua-
les que maneja el investigador, sin que sean deter-
minantes para el tipo de hipétesis a generar, influ-
yen notablemente en la seleccién de las variables
consideradas relevantes. Tampoco existe aparente-
mente un algoritmo a aplicar mecanicamente para
generar hipétesis cientificas, aunque si parece que
se pueden elucidar ciertas reglas dentro de una dis-
ciplina, las que constituirian un método. Introduji-
mos deliberadamente al investigador clinico por
pertenecer al Ambito al cual esta destinado este tra-
bajo, ser integrante de una de las poblaciones po-
tencialmente interesadas en este tema y por ser
ademds, en general, uno de los grupos de investi-
gacién en los cuales mas ha “prendido” la idea de
una mecanica de tipo inductivista en la generacion

Generacién de hipétesis cientificas
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de hipdtesis cientificas.
DEL ARRANQUE DE LAS HIPOTESIS:

Para Mario Bunge, a mi entender bastante cer-
ca de lo cotidiano en investigacién, en su libro “La
investigacién cientifica”, las hipotesis cientificas
arrancan, esto es se generan, por uno o varios de
los siguientes procesos:

e Induccion.

* Analogia.

* Intuicién.

* Deduccion.

* Construecién.

Dejaremos la induceién para un apartado por
considerar que, aunque més no sea por los malen-
tendidos y polémicas que ha generado, merece un
tratamiento especial. Por otra parte es casi una
constante en el pensamiento médico tanto asisten-
cial como de investigacién.

1- La generacién de hip6tesis por analogia es una
practica de la vida cotidiana y es una de las me-
jores herramientas para hacerle captar a una
persona no especializada un determinado con-
cepto. Tal potencialidad no disminuye los ries-
gos de'su utilizacién indiscriminada. Tal como
lo sugiere una anécdota atribuida a Einstein: en
cierta ocasién una dama le solicité una explica-
cién al fisico acerca de la teoria de la relativi-
dad. Este luego de varios intentos frustrados,
probé con las consabidas metaforas de trenes,
faroles y viajeros, al término de lo cual la dama,
feliz, manifesté haber entendido el tema. Para
su desazoén el sabio le manifesté que si, que ha-
bia entendido, pero que ya no era la relatividad.
La anécdota apéerifa o no, ilustra a la perfec-
cién uno de los mayores defectos de 1a ensefianza
de las ciencias en nuestros colegios y aun faculta-
des, donde la pobreza conceptual de una disciplina
o de algin docente lleva a un uso distorsionante de
la analogia. Sin ir mas lejos los conceptos de caos,
indeterminismo, azar, fractal, relatividad y otros
han sido més pobremente explicados que ignora-
dos, euando no sacados lisa y llanamente de con-
texto.

Dicho lo anterior es indudable que la analogia es
un poderoso motor para la generacion de hipétesis.
Solo que como lo dijera algun viejo maestro de la
epistemologia, se deberia tener: “audacia para ge-
nerar hipétesis” (v en esto la analogia es iniguala-
ble) “pero rigurosidad extrema para contrastarlas”.
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Para Bunge, las hipdtesis inferidas mediante ar-
gumentos de analogia o por la captacién intuitiva
de parecidos serian de dos tipos: a) la analogia sus-
tantiva, que presupone la presencia de propieda-
des especificas y obviamente generales. Por ejem-
plo de un sistema nervioso en los organismos supe-
riores, o de un receptor en diferentes organismos
para una determinada sustancia quimica, y b) la
analogia estructural, que sospecha que frente a si-
milares sistemas operan similares estructuras. Por
ejemplo, inferir que dado que la sociedad es un sis-
tema comunicacional, operan en él las estructuras
que caracterizan a los sistemas informaticos.
Tanto las analogias sustantivas como las estructu-
rales son una forma o al menos estan entrelazadas
con los denominados argumentos inductivos.

La generacion de hipétesis a partir de argumen-
tos por analogia esta presente en innumerables si-
tuaciones de investigacién biomedica. Por ejemplo,
la inferencia a seres humanos de los efectos obser-
vados por ciertas drogas en modelos experimenta-
les ha sido considerada de tan alto valor que hoy
casi seria inexcusable el no tomar los recaudos ne-
cesarios para la aplicacién de un determinado far-
maco en seres humanos, si se han observado efec-
tos perjudiciales en animales de investigacion.

Stuart Mill en su sistema de logica da a conocer

lo que se denomina “falacia de la falsa analogia”. Se
incurre en este error 1logico cuando como dice Merri-
lee Salmon en “Introduction fo logic and critical thin-
king”, se intenta establecer una conelusion sobre la
base de analogias irrelevantes. Este tipo de falacias
ha dado origen a hipdtesis psicosociolégicas diver-
sas. Por ejemplo, atribuir una conducta particular-
mente perversa a ciertos individuos por su simili-
tud en rasgos con ciertos rasgos animales ha lleva-
do a diversas culturas a marginar grupos raciales
enteros o biotipificar y diseriminar por sus rasgos a
individuos potencialmente criminales.

Inferir por analogia que dado que miles de espe-
cies de animales con alas ponen huevos, los mur-
ciélagos deberian hacerlo, es darle més relevancia
a la analogia que a las diferencias relevantes.

El grado de relevancia explicativa y estructu-
ral confiere una medida de la fuerza de las hipé-
tesis generadas a través de argumentos por ana-
logia. De hecho gran parte de las grandes teorias
cientificas se han generado con este tipo de argu-
mentaeion.

2- La intuicién pareceria jugar también un rol
importante en la generacién de hipotesis cienti-
ficas. Sin embargo, la ausencia de una buena
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definicién operacional del término ‘intuicién’ ha
desvirtuado en m4s o en menos este tipo de me-
canismo generador de hipdtesis, Acertadamente
Bunge compara la concepcién que de este meca-
nismo tienen numerosas personas, con la idea
tan arraigada en un tiempo de la generacion es-
pontanea. Muy a pesar de lo que estas personas
suponen de la investigacién cientifica, un estu-
dio histérico detallado de muchas de las hipote-
sis inventadas aparentemente por esta ‘genera-
¢ion espontanea’ demostraria que bajo esta ima-
gen de naturaleza y obviedad descansa una po-
derosa coherencia interna y externa. Esto es, si
bien pudiera parecer que la idea que repentina-
mente se le ofrece a un cientifico a manera de
hipotética solucién a un problema esta desco-
nectada completamente del contexto en que se
desempena, la experiencia demuestra lo contra-
rio. La historia previa de ese individuo, su for-
macién personal, sus lecturas, su familia, el me-
dio en que se desenvuelve, la compatibilidad aun-
que sea relativa de su idea con el cuerpo de cono-
cimientos existentes y aceptados como momen-
tdneamente irrefutables, hacen bastante ‘logica’
al menos temporoespacialmente la aparicién de
la hipétesis. Es obvio que lo anterior puede ca-
racterizar a una serie de habilidades conocidas
como ‘olfato’ o talento para la investigacion, aque-
116 de ver lo que otros no ven. Sin embargo pare-
ceria una hipdtesis demasiado arriesgada la de
considerar que en un determinado momento se
presenta en una persona una idea desconectada
temporoespacialmente y 16gicamente de toda la
carga intelectual previa de ese individuo,
Federico Schuster en “Descubrimiento y creati-
vidad en ciencia” cita textualmente a Jagdish Hat-
tiangadi: “Lo que distinguié a Newton de sus con-
tempordneos, en consecuencia, no es s Mayor cred-
tividad, o su especial genio, sino mds bien su mayor
comprension de la fisica anterior, y su remarcable
tenacidad parg seguir las cuestiones hasta su con-
elusion.”. Shuster concluye su argumentacion a f{a-
vor de una idea contextual del descubrimiento de
hipétesis sugiriendo: “Esto no significa necesaria-
mente, a la Hattiangadi, prescindir de la nocidn de
gento o de la creatividad. Significa que aun estas
nociones tienen sentido en una corriente de investi-
gaeion cientifica. El genio es el que compone el rom-
pecabezas conceptual de su tiempo...”. La historia
de la ciencia parece darle algo de razon.

3- Las hipétesis con base en razonamientos de-
ductivos son aquellas obtenidas de proposicio-
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nes de mayor poder abarcativo. Por ejemplo, un

razonamiento de este tipo seria:

Si es cierto que el 6xido nitrico produce vasodi-

latacién... v,

es cierto que la droga X es un donante de éxido

nitrico... entonces,

sera cierto que la droga X produce vasodilata-

cion.

Es dable destacar algunos puntos en relacién a
la deduccién:
¢ En un argumento deductivo vélido, si todas las

premisas son ciertas, la conclusién no puede ser

falsa. Esto nos da la garantia ‘16gica’ de que pre-
misas verdaderas generaran conclusiones ver-
daderas.

e La verdad se preserva ya que la conclusién no
agrega nueva informacién a la contenida en las
premisas, a lo sumo reine la informacién conte-
nida en estas. En general se dice que la conclu-
si6n no agrega informacion nueva acerca del
mundo.

¢ Loiinico que se requiere es comprender el signi-
ficado de las premisas.

® En las deducciones de cierto ‘peso’, la conclusion
de un argumento se sigue del resultado de la co-
nexién entre premisas por medio de términos I6-
gicos como ‘y’, ‘0, ‘no’, ‘todos’, ‘algunos’. Por ejem-
plo:

Todos los macréfagos activados liberan citoqui-
nas proinflamatorias y las citoquinas proinflama-
torias generan apoptosis local pero no necrosis.

En el sindrome de reperfusion de los tejidos se
activan los macréfagos locales.

La mucosa intestinal contiene una abundante
poblacién de macrdéfagos en la lamina propia.

Durante una reanimacion persistente en casos
de shock, el intestino sufre un fenémeno de isque-
mia y reperfusion. Conclusién: el intestino tiene
cambios apoptéticos pero no necrosis en la lamina
propia.

La conclusién es una hipétesis de trabajo obte-
nida a través de argumentos deductivos. Es verda-
dera desde el punto de vista légico, si las premisas
son verdaderas.

Debemos destacar que la deduceién es una he-
rramienta poderosisima a la hora de construir hi-
pétesis de alto nivel y el estudio aunque mds no sea
rudimentario de la légica deberia ser parte esen-
cial del entrenamiento de un cientifico.

4- En la elaboracién de hipdtesis a través de las
construcciones, aparentemente inventadas sin
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ayuda de otras proposiciones mas generales o
de inducciones o analogias, lo que ocurre es que
la hipdtesis se genera a partir de instrumentos
conceptuales. En psiquiatria es comun llegar a
estas construcciones a punto de partida de di-
versas herramientas conceptuales. La construc-
cion del concepto de neurosis a partir de concep-
tos como el inconsciente, es un buen ejemplo en
medicina.

DEL RAZONAMIENTO POR INDUCCION:

En su libro “Liogica Informal: falacias v argu-
mentos filosdficos”, Juan Manuel Comesana, hace
una clasificacion amplia de los razonamientos in-
ductivos. Merece la pena conocerlos, como asi tam-
bién sus ventajas y desventajas ya que son utiliza-
dos habitualmente en diversos razonamientos mé-
dicos, incluida la generacién de hipdtesis en inves-
tigacion clinica.

A) El mas conocido y practicamente identificado
como “el” razonamiento por induccion es el de
tipo enumeracion simple:

XlesA
X2es A
X3esA
v ..muchos X son A
Por lo tanto, todos los X son A.

En su variante estadistica, cuantos mas X sean
A, es mas probable que los X sean A.

B) Los denominados silogismos inductivos son de
la forma:
El X por ciento (alto %), de los Y es F
AesY
Por lo tanto, Aes F

C) El razonamiento inductivo por analogia indica
que:
A tiene las caracteristicas b, ¢ y d
B tiene las caracteristicas b, ¢y d
X tiene las caracteristicas by ¢
Por lo tanto, X tiene la caracteristica d

D) En el salto a la mejor explicacion, el individuo
razona.
Se da el fenémeno A
H es la mejor explicacion de A
Por lo tanto H es una buena hipétesis ya que
explica hien a A,
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De lo que se trata en este ultimo caso es, a tra-
vés de una observacion, intentar hipotetizar acerca
de causas. Este tipo de razonamientos estd muy
cerca de la abduccién, razonamiento atribuido a
Charles S. Peirce aunque existen antecedentes pre-
vios. Una popularizacién de este tipo de argumen-
tacion se debe a Sir Conan Doyle en su personaje
Sherlock Holmes'. En la practica y en forma muy
general, el razonamiento seria de la siguiente ma-
nera: el detective llega a la escena del crimen vy en-
cuentra numerosas cenizas esparcidas por el piso
asi como el peculiar olor de los puros ya extingui-
dos. Obviamente la mejor explicacién seria que el
autor del crimen es un fumador habitual de ciga-
rros. De ahi hace el salto a la hipétesis: El autor del
crimen es un fumador de puros, y sigue la cadena
deductiva e inductiva de razonamientos: poca pro-
babilidad de que el criminal sea una mujer ya que
estas no fuman puros (jen esa época!), sitios de ad-
quisicion de los puros, personalidad descuidada (ce-
nizas en el piso), etc., etc. En ciencia este tipo de
razonamientos es sumamente comin. Por ejemplo:

a) El hecho observado: los tripanosomas sobrevi-
ven un tiempo prolongado en la sangre de sus
huéspedes sin ser destruidos.

b) La mejor explicacién: deben tener un mecanis-

mo de evasion del sistema inmune.
¢) La hipétesis: los tripanosomas poseen mecanis-

mos de inmunoevasion,

d) La cadena de razonamientos: el mecanismo de-
beria estar en la superficie del parasito. Dado
que la mayor parte de la superficie esta cubier-
ta por glicoconjugados, estos deberian ser los in-
munomoduladores. Dado que gran parte del ge-
noma del tripanosoma codifica para esas molé-
culas, el hecho de la inmunomodulacién es com-
patible con seleccién de genes y ventaja evoluti-
va, ete., ete,

Como se ve en este tipo de argumentaciones es
muy dificil separar heuristica, analogias, induccion
y deduccion. Sin embargo merece rescatarse, aun-
que no sea el propésito de este articulo, que lo que
da potencia a esta argumentacion es la posibilidad
de transformarla en un sistema hipotético-deducti-
vo en el cual las hipitesis deberan someterse a sus
consecuencias observacionales. Es decir si todo lo
argumentado fuera cierto, entonces deberian obser-

LEl sistema de argumentacion utilizado por Holmes en las novelas
de Conan Doyle ha sido objeto de interesantes investigaciones
l6gicas. Véase Umberto Eco, “El signo de los tres: Dupin, Holmes,
Peirce” y William Neblett, “Sherlock’s Logic”.
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varse, tal y cual fenémeno. Contrastacion, verifica-

cién y refutacién, forman parte de lo que tradicio-

nalmente se ha denominado contexto de verifica-
ciémn, discriminacion discutida por muchos filésofos
de la ciencia.

e) En el tipo de razonamiento denominado confir-
matorio, se argumenta del siguiente modo:

Si la hipotesis H es verdadera,

entonces se producird el fenémeno (observable

y particular) O.

Se produce el fenémeno O

Por lo tanto H es verdadera.

Este tipo de argumentacién se asocia con la de-

nominada "falacia de afirmacion del consecuen-

te" y es considerado un método invalido de razo-
namiento desde la légica formal.

A poco de reflexionar un poco sobre cémo algu-
nos cientificos generan sus hipétesis se verd que
los tipos de razonamientos anteriores, sin ser los
tnicos, forman una parte importante del armamen-
tario “generador” de hipétesis.

Analizando los tipos de razonamientos por in-
duccién surgen algunas conclusiones interesantes:
1. En primer lugar, la idea de que un razonamien-

to por induccién es aquel que parte de lo parti-

cular a lo general no es siempre valida y queda
limitada a una parte de los razonamientos por
enumeracion.

2. Lobs razonamientos por induceién son particular-
mente atractivos ya que parecen sacados del sen-
tido comun de la vida cotidiana, De hecho este
tipo de razonamientos es utilizado a diario en la
resolucién de problemas. También en el desarro-
llo del nifo, este tipo de argumentacion es la
primera en aparecer,

3. La “correccion” de los razonamientos inducti-
vos esta basada en la verdad de las premisas,
sin embargo esta “correccidon” esta solo apoyada
parcialmente por las premisas.

4, En particular pareceria que la fuerza de los ra-
zonamientos inductivos se basa en consideracio-
nes de tipo frecuencialistas. Por gjemplo, téme-
se el caso comtin del razonamiento por enume-
racién stmple:

Tenemos las premisas:
Juan tiene SIDA y su recuento de linfocitos CD4
es bajo
Carlos tiene SIDA y su recuento de linfocitos CD4
es bajo
Maria tiene SIDA y su recuento de linfocitos CD4
es bajo
Luego de observar que todos los enfermos con
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SIDA gque conozco tienen bajo su recuento de linfo-
citos CD4, elaboro la conclusion:

Los enfermos de SIDA tienen un recuento de lin-
focitos CD4 bajo

Pero yo no he podido observar el universo espa-
cio-temporal de pacientes con SIDA, por lo cual mi
conclusién se basa en que he observado muchos y
en mi observacion el 100% de los casos tenia los
linfocitos CD4 bajos. A partir de aqui quedan dos
caminos:

1. Transformo mi observacién en una gene-
ralizacion del tipo de una ley cientifica:

Todos los enfermos de SIDA tienen un recuento
de linfocitos CD4 bajo

Tratando desde ese momento de verificarla o re-

futarla, obviamente a partir de futuras observacio-
nes de enfermos con SIDA. A partir de aqui entro
en el terreno de la justificacién de las hipétesis cien-
tificas y surgen problemas de orden logico.
Si lo que pretendo es utilizar el método hipotético
deductivo tendré que un solo caso de enfermo de
SIDA que no tenga el recuento de linfocitos bajos
me refuta y anula la hipétesis cientifica ya que el
razonamiento es del tipo:

Sip=>q (sies cierto que alguien tiene SIDA,
entonces es cierto que tiene bajo su recuento de lin-
focitos CD4)

Pero encuentro que alguien tiene SIDA pero no
bajos sus CD4 entonces refuto la hipétesis. Esta
claro que esta “dureza” logica a lo Popper no es prac-
ticamente utilizada en ciencias en general y menos
aun en disciplinas biologicas.

Por el otro lado, el hecho de seguir encontrando
enfermos de SIDA con recuento bajo de CD4 no le
agrega ningin tipo de fuerza légica a la hip6tesis
(desde la concepeidén clasica hipotética-deductiva).
A lo sumo Popper le concede cierta ‘templanza’ pro-
visoria aunque niega terminantemente cualquier
tipo de légica en esto.

2. Transformo mi hipétesis en un enunciado
probabilistice del tipo el n% de los enfermos
con SIDA tienen bajo su recuento de linfoci-
tos CDA4.

Este tipo de premisa no puede ser refutado ya
que el hecho de encontrar un paciente con SIDA y
CD4 altos o normales solo disminuye a n y trans-
forma a posterior: el enunciado.

La generacién de hipétesis basadas en argumen-
tos inductivos es uno de los mecanismos més desa-
rrollados en la investigacién médica, a tal punto
que muchas veces se pierde de vista la relevancia
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explicativa de las hipotesis en cuestion y se sacrifi-
ca la coherencia con el cuerpo de ideas aceptadas
corrientemente en una disciplina. No se trata de
cambiar el dato empirico por la coherencia teoréti-
ca, pero si al menos de dudar frente a hipdtesis que
no son otra cosa que generalizaciones de observa-
ciones parciales presentadas en una frecuencia
dada, frecuencia que no tiene con la probabilidad
otra relacién que la de regla heuristica. Es decir el
hecho de que 75 de 100 veces pase por tal puerta
un individuo con una caracteristica determinada no
guarda ningun tipo de relacién logica con la medi-
da que se le asigna a la probabilidad de 0,75. Es
simplemente una de las interpretaciones (la fre-
cuencialista) que de la probabilidad se tiene.

Las premisas de una inferencia inductiva im-
plican la conclusién sélo convencionalmente
con un grado mas o menos alto de probabili-
dad, mientras que las premisas de una infe-
rencia deductiva implican la conclusion con
certeza

En relacién a la creencia en una especie de ma-
quina inductiva de generar hipotesis, parece inte-
resante una cita que de Wolfe hace Carl Hempel en
su “Filosofia de la Ciencia Natural”, La similitud
con el sistema de ideas habitualmente inculcadas
en los cursos de metodologia de la investigacion cli-
nica o de epidemiologia es remarcable:

“Si intentamos imaginar como utilizaria el mé-
todo cientifico... una mente de poder y alcance so-
brehumanos, pero normal en lo que se refiere a los
procesos logicos de su pensamiento, el proceso seria
el siguiente: En primer lugar, se observarian y re-
gistrarian todos los hechos, sin seleccionarlos ni
hacer conjeturas a priori acerca de su relevancia.
En segundo lugar, se analizarian, compararian y
clasificarian esos hechos observados y registrados,
sin mas hipdétesis y postulados que los que nece-
sariamente supone la logica del pensamiento. En
tercer lugar, a partir de este andlisis de los hechos
se harian generalizaciones inductivas referentes
las relaciones, clasificatorias o causales, entre ellos.
En cuarto lugar, las investigaciones subsiguientes
serian deductivas tanto como inductivas, haciéndo-
se inferencias a partir de generalizaciones previa-
mente establecidas”?

2. AB. Wolfe: “Functional Economics”. En R.G. Tugwell (ed),
The Trend of Economics. Nueva York, Alfred A, Knoff, Inc., 1924,
p. 450. Citado por Carl G. Hempel en: Filosofia de la ciencia natu-
ral. Las negritas son de Hempel, lo subrayado me corresponde.
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Hempel entonces distingue los cuatro estadios
que el texto y la investigacion cientifica ‘ideal’ reco-
nocen:

1. Observacion y registro de todos los hechos.

2. Analisis y clasificacion de estos.

3. Derivacion inductiva de generalizaciones a par-
tir de ellos.

4. Contrastacién ulterior de las generalizaciones.

La critica de lo que Hempel denomina ‘la con-
cepcién inductivista estrecha de la investigacién
cientifica’, se centra en los siguientes puntos:
¢ KEsimpracticable el punto 1 por razones tempo-

ro-espaciales obvias, por lo tanto la sola selec-
cién de lo que creemos ‘todos los hechos’ y més
aun de los que creemos ‘relevantes’ estd viciada
de ideas previas, gustos, ideologias o carga ted-
rica. Por lo cual de entrada genera una posicién
hipotética que sobrepasa por lo abarcativa a lo
supuestamente observacional y objetivo. No hay
nada de malo o inhumano en esto, pero hay que
reconocerlo. Dice Hempel, “los hechos o hallaz-
gos empiricos, por tanto, solo pueden cualificar
como légicamente relevantes o irrelevantes por
referencia a una hipdtesis dada, y no por refe-
rencia a un problema dado”.

* Elanadlisis y clasificacién de los hechos también

presupone una hipétesis previa acerca de como
analizar y clasificar. Las hipotesis son los ojos
que guian al analisis y clasificacién que de otro
modo serian completamente ciegos.

Es comun en la presentacion de protocolos de
investigacion en medicina, el sugerir que la
investigacién, en general por lo descriptiva,
carece de hipétesis,

Esto no es aceptable, la sola eleccion de qué es
lo que se quiere describir, dejando de lado otros “ob-
servables”, implica per se una hipétesis.
¢ Las hipotesis cientificas de mayor riqueza con-

ceptual contienen términos que no aparecen en

absoluto en la observacién de los datos empiri-
cos. La mecdnica de generalizacién a partir de
hechos particulares es particularmente pobre.

El pasaje de datos a hipdtesis requiere de crea-

tividad. “la imaginacién es mas importante que

el conocimiento”. La frase es atribuida a Albert

Einstein quien concibié una de las teorias mas

fascinantes de la historia. En estos tiempos tal

vez podamos ‘moderar’la frase y cambiar €l ‘mas
importante’, por el ‘al menos tan importante’.

Las criticas de Hempel, un decidido defensor del
método de ‘inventar’ hipétesis de modo totalmente
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creativo, no le quitan valor al sistema tradicional
de observar datos v generalizar, simplemente po-
nen en su justo lugar a los intentos de mecanizar la
generacion de hipotesis.

LA INDUCCION SOFISTICADA:

Como consecuencia de una receta seductora: un
Premio Nobel, la ciencia cognitiva moderna, las com-
putadoras y la inteligencia artificial, la induccién
se afianza y gana terreno de la mano de una teoria
normativa de como hacer ciencia o pensar ciencia.
El Premio Nobel de economia Herbert Simon, saca
al pensamiento cientifico de su sitial de privilegio y
lo sitta junto con los procesos ordinarios de manejo
de la informacién por méquinas o el cerebro huma-
no. La generacién de ‘buenas’ hipétesis simplemen-
te seria una variante de alto nivel de aquellos pro-
Cesos.

Lo mas atractivo del enfoque de Simon es que
pretenderia fijar una serie de pasos necesarios para
adquirir las destrezas elementales del investigador
cientifico, una de las cuales obviamente es la capa-
cidad de generar hipétesis de buen nivel. Ahora
bien, el problema reside en lo que para la escuela
de Simon supone una hipétesis de buen nivel, y es
aqui donde tenemos el punto débil. Simon se focali-
za én modelos computacionales con toda su poten-
cia y obviamente sus debilidades. Residen estas
ultimas en el necesario manejo inductivo que de la
informacién puede hacer una computadora, al me-
nos hasta ahora. Tenemos entonces el hecho de que
las computadoras relacionan hechos, hacen una
induccién y generan una hipétesis de base inducti-
va, a primera vista sumamente innovadora, pero..,
realmente cargada de ereatividad?.

La “Biblia” de la escuela de Simon es “Scientific
Discovery: Computational explorations of the crea-
tive processes”. Sus herramientas de trabajo, el pro-
grama Bacon, en alusién obvia al Lord Canciller de
la Corona Britédnica y casi fundador del inductivis-
mo, v la moderna didactica cognitiva. Una exposi-
ciéon detallada de las ideas de Simon, superaria las
metas de este trabajo. Basta decir que Simon con-
sidera que la generacién de hipétesis es una exten-
sién un poco mas elaborada de la forma en la cual
los individuos resuelven problemas en la vida coti-
diana. Estudiar estos patrones de resolucion y re-
producirlos en sistemas expertos de computacion,
nos permitiria adquirir una serie de reglas heuris-
ticas para encontrar buenas hipétesis frente a un
problema dado. Debemos reconocer que el esque-
ma de Bacon permite generar hipétesis de bajo ni-
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vel como la ley de Ohm y podrian igualmente fun-
cionar en medicina en una situacién analoga. Por
gjemplo analizando los datos de miles de personas,
el software Bacon podria generar la hipétesis cien-
tifica de que la presiéon arterial se relaciona direc-
tamente con el volumen minuto y la resistencia de
las arterias al paso de la sangre. Sin embargo es
poco probable que por el momento el programa pue-
da sugerir la presencia de entidades no observa-
bles (datos tedricos) y sugerir experimentos, elemen-
tos fundamentales de la investigacién cientifica. La
pregunta es: ;jpodria el software de Simon, cargado
con millones de datos, sugerir las Teorias de la Re-
latividad y de la Evolucién?, ;Podria acaso descri-
bir entidades como la sinapsis o un hipotético fac-
tor de relajacién derivado del endotelio dando lu-
gar a la busqueda de tal factor?. Pareceria que los
discipulos de Bacon y Simon creen que si. En lo
personal creo que son una gran ayuda, pero dudo
que reemplacen o siquiera imiten el pensamiento
creativo.

En la linea de pensamiento de Simon, David
Klahr en “Exploring Science: the cognition and de-
velopment of discovery processes”, sugiere que la
ciencia es una extension de los procesos cognitivos.
La diferencia es que el punto fuerte de Klahr, es la
hipotética relacion entre la construceién cognitiva
que del mundo hacen nifios y adolescentes por un
lado y cientificos por el otro. A mi entender, el pro-
blema (atin no resuelto) es: jla actividad cientifica
es realmente algo tan simple como la aplicacién di-
recta de la resolucién de problemas de la vida coti-
diana a un ambito que no seria diferente en lo
cualitativo sino solamente en el grado de sofistica-
cién?. Creo que es obvio que cientificos y no cienti-
ficos poseen las mismas herramientas cognitivas,
sin embargo no esta tan claro que utilicen las mis-
mas en la vida cotidiana y cuando se hace ciencia.

NADIE SE PONE DE ACUERDO EN QUE HACEN
LOS CIENTIFICOS CUANDO HACEN HIPOTESIS:

1) ¢{Son los cientificos ‘maquinas’ generadoras de
hipotesis, utilizando algoritmos de fuerte base
inductiva?.

2) ¢Son casi irracionales cuando generan hipdtesis
y extremadamente l6gicos cuando las prueba?.

3) ¢(Son por otra parte racionales ‘blandos’ donde
sin seguir una légica férrea o una mecanica in-
ductivista, en cambio usan diferentes argumen-
tos y métodos para llegar a las hipétesis.

4) ;O acaso son simplemente efectores de la socie-
dad de su época y del contexto en el que se des-
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empeiian, con lo cual solo generan hipatesis va-

lidas para ese contexto, llenas de relatividad e

inabordables desde una dptica racional general?

Se le atribuye a Paul Feyerabend, hombre de
una concepcién amplisima en cuanto a lo que la cien-
cia es y deberia ser, la frase: “en definitiva, ciencia
es lo que los cientificos hacen”, El problema es que
al parecer nadie se pone muy de acuerdo en qué
hacen los cientificos cuando hacen su tarea princi-
pal, esto es inventar hipdtesis para luego corrobo-
rarlas. La confusion probablemente se deba a que
no son muchos los cientificos que hacen metacien-
cia y son muchos los no cientificos que pretenden
hacerla.

Enla segunda parte de este trabajo, introduciré
amodo de ejemplo tres casos reales deinvencion de
hipétesis ligadas a la biomedicina, sin embargo a
modo de fin de esta primera parte me gustaria ha-
cer una sintesis conceptual de dénde parten los cien-
tificos y cdmo muy generalmente construyen hipo-
tesis.

Esta clarisimo que en ciencias naturales y so-
ciales (si vale la distincién) no se parte de una con-
cepcidn virgen, pura v completamente objetiva de
como es el mundo. Aun el mas ‘duro’ de los cientifi-

,cos tiene presuposiciones, modificables seguramen-
te, desde las cuales parte a ‘hacer’ ciencia. De la
interesante discusion que del libro de Nickles? ha-
cen los autores en “Descubrimiento y creatividad
en ctencia”, F. Schuster, trabaja el tema de las pre-
suposiciones desde el capitulo de Dudley Shapere.
En relacion a estas parece claro que antes de gene-
rar cualquier hipétesis en ciencias facticas los cien-
tificos tienen ciertas asunciones acerca de como es
el mundo. En el mds amplio de los sentidos, el he-
cho de hacer ciencia implica una posicién acerca de
la naturaleza del mundo y sus objetos, la segunda
presuposicién es la de que existe un método en sen-
tido amplio de hacer ciencia, si bien casi ningun
cientifico serio aceptaria una rigidez metodolégica
del tipo de la ensenada en los cursos, todos acepta-
rian que existen una serie de recursos, puestos a
trabajar en forma solapada, para generar hipétesis
cientificas. En lo personal la concepeién de Bunge
de los métodos de generar hipétesis e incluso am-
pliada con algin recurso heuristico o metodoldgico
personal me parece mas que adecuada, Y si bien
son concebibles tedricamente los anarquismos me-

3. Thomas Nickles, Scientific Discovery, Logic and Rationality,
Reidel, 1980. Citado por los autores en Descubrimiento y
creatividad en ciencia, Eudeba, 2000, G. Klimovsky y I. Shuster
(compiladores).
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todolégicos, hay que reconocer que no es la manera
de hacer ciencia de ‘carne y hueso’.

Otra presuposicion es la de que existen reglas
légicas a la hora de generar hipdtesis. Se puede
aceptar a reganadientes que el ambito de lo racio-
nal puede ser mayor que el de lo légico formal si
asumimos otras formas de argumentacion, lo que
no se puede aceptar es que la empresa cientifica
sea irracional.

Empiezan si algunos problemas para aceptar sin
maés la presuposicién que menciona Schuster de que
hay elementos conceptuales que no estan sujetos a
ser abandonados o modificados con los nuevos co-
nocimientos. Es indudable que esta presuposicion
estd en la mente de los cientificos en un nivel muy
general de conceptos, como el de que hay un mundo
real fuera de las personas, pero en un nivel mas
pequeno la variacién en las interpretaciones del
concepto puede ser grande. Mi posicién es que siem-
pre existen reglas de equivalencia, y que si no las
hay se pueden redefinir los conceptos confusos.
Las presuposiciones mencionadas constituyen un
marco para la actividad cientifica. Marco lleno de
aberturas y superposiciones, pero indudablemente
utilizado por los cientificos independientemente de
consideraciones temporoespaciales.

b
=
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Llegados a este punto es bueno recordar con
Bunge el hecho de que las hip6tesis cientificas no
quedan legitimadas o refutadas por su origen, si no
por el poder de las contrastaciones teoréticas y mejor
aun empiricas a que se someten. De las hipétesis
cientificas no importa el linaje del que provienen si
no el que generan. Sus hijos son las consecuencias
observacionales de ellas derivadas.
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Encuesta sobre la investigacion
cientifica en el Hospital Italiano
efectuada a los profesionales
de la Institucion

Patricia Fainstein Day™

Las responsabilidades de un centro médico-
académico como el Hospital Italiano son: la aten-
cion de pacientes, la educacién de estudiantes,
residentes y becarios, y la conduccién y realizacién
de trabajos de investigacién cientifica.

La tarea asistencial es critica para la viabili-
dad econémica de los centros de salud y es de
nuestro conocimiente la magnitud en que dicha
actividad se ha intensificado, consumiendo la casi
totalidad del tiempo de los médicos. Estas cir-
cunstancias ponen a prueba la capacidad de los
profesionales de la salud para encontrar tiempo
y entusiasmo destinados a la realizacién de tareas
de docencia e investigacion.

La investigacién cientifica permite el entre-
namiento intelectual de los profesionales, el
avance de los conocimientos, la adquisiciéon de
prestigio institucional ¥ la atracciéon de recursos
econémicos.

En el afio 2000, siguiendo la iniciativa del Co-
mité de Investigacion Clinica del Departamento
de Dacencia e Investigacién, presidido por el Dr.
Arturo Cagide, realizamos una encuesta desti-
nada a conocer:
¢ ¢l interés actual de la comunidad profesional

del Hospital Italiano en la realizacién de ta-

reas de investigacion cientifica y sus preferen-
cias dentro de esta actividad,

e las caracteristicas de la experiencia previa en
este drea (ambito de realizacién, publicaciones
en revistas que figuran o no en el Index Medi-
cus),

*Comité de Investigacion Clinica.
Hospital Italiano de Buenos Aires
Correspondencia: pfainstein@hotmail.com

¢ dificultades con las que los profesionales se han
tenido que enfrentar para la concrecion de estas
actividades.

Sucintamente, el objetivo de la encuesta fue co-
nocer cudntos y quiénes estan interesados en la in-
vestigacion cientifica en la comunidad profesional
de nuestro Hospital y cémo podria el Departamen-
to de Docencia e Investigacion y la Institucion apo-
yar esta tarea.

“MATERIAL Y METODOS

La encuesta se efectué entre junio y agosto
del afio 2000.

El relevamiento de la informacién se realizé
mediante un cuestionario integrado por seis pre-
guntas a ser contestadas mediante la eleccién de
una o més opciones expresas en un formulario.
La participacién fue voluntaria y el llamamiento
incluyd a 679! profesionales (médicos y bioquimi-
cos) de planta, contratados, residentes y becarios.
Fue requerida la firma y datos personales de los
participantes.

RESULTADOS

— De los 679 profesionales, 418 (62%) contesta-
ron y entregaron la encuesta.

~ De los 418 profesionales que completaron la
encuesta, 355 (85%) manifestaron interés en
realizar tareas vinculadas con investigacion,
284 (68%) con la docencia v 71 (17%) en acti-
vidades administrativas (fig.1).

1. Segundatos del iltimo censo efectuado por el Departamento
de Docencia e Investigacion (ano 2000).
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Fig. 1: Intereses extra asistenciales
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Dentro de los profesionales interesados en ta-
reas de investigacidn, 287 (81%) prefirieron
la investigacién clinica. Otras opeciones, como
la investigacién basica y la relacionada con ser-
vicios de salud (aplicacion de guias de practica
clinica, andlisis costo/efectividad, etc.), fueron se-
fialadas por el 19 y 24% de los participantes, res-
pectivamente (fig. 2).

El 58% (242) de los participantes manifestd
haber realizado tareas de investigacién, de las
cuales el 76% fue desarrollada en el Hospital

Italiano. Fueron considerados también otros 4m-
bitos, tales como la Universidad de Buenos Ai-
res y el Consejo Nacional de Investigaciones
Cientificas y Técnicas (fig. 3).

La mitad (121) de los profesionales que parti-
ciparon en tareas de investigacién logré pu-
blicar uno o mas trabajos. El 58% de las pu-
blicaciones fue realizada en revistas cientifi-
cas que figuran en el Index Medicus (fig. 4).
El 47% (196) de los encuestados manifesté te-
ner tareas de investigacién en marcha.

Fig. 2: Area de interés en investigacion
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- El 62% (259) de los profesionales refirié haber
tenido dificultades para concretar tareas de in-
vestigacion. El origen de las mismas fue, en or-
den decreciente: falta de tiempo (46%), presu-
puesto (32%), entrenamiento (26%) y consulto-
res (7%) (fig. 5).

DISCUSION

El Hospital Italiano no escapa a las dificulta-
des econdmicas en que se encuentra la atencién
de la salud nacional y regional.

Las dificultades econémicas y financieras, la
amenaza de los problemas legales y la dindmica
de la medicina gerenciada absorben més que

nunca la dedicacién de los profesionales del Hospi-
tal.
En este marco, son interesantes los resulta-

_dos de la encuesta realizada.

1) Es elevado el porcentaje de profesionales que
aceptd participar en la encuesta, obteniéndo-
ge asi una muestra apreciable para ser anali-
zada.

2) Llama la atencidén el grado de interés que sus-
cita la investigacién cientifica y la significati-
va proporcién de profesionales que estuvieron
involucrados en tareas vinculadas a ésta.

3) La mitad de estos profesionales manifesté ha-
ber logrado publicar el resultado de sus tra-
bajos y, la mayoria de ellos, en revistas inter-
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nacionalmente reconocidas.

Dada la magnitud de la actividad académica
consignada en esta encuesta, es muy probable
que gran parte de la misma se haya realizado
sin haber sido asesorada ni registrada por el
Departamento de Docencia e Investigacion,

La independencia de accién y la versatilidad
de los modus operandi con que cada Servicio del
Hospital Italiano resuelve situaciones, han con-
tribuido a mantener al Hospital en crecimiento
a través de periodos criticos del sistema de sa-
lud y del pais. Sin embargo, una centralizacién
no burocréatica sino operativa de la actividad cien-
tifica clinica contribuiria, por un lado, a minimi-
zar los obstaculos que los profesionales mencio-
naron en la encuesta (falta de tiempo, presupues-
to, entrenamiento y consultores) y por otro, a que
el Hospital obtenga el maximo beneficio, como
Institucion, de la tarea cientifica.

Hay algunas posibilidades a considerar

para resolver lo expuesto en el parrafo pre-

vio:

— La Residencia es una etapa educativa espe-
cialmente apta para inculcar y entrenar a los
médicos en tareas académicas. El disefio de

una rotacion obligatoria de formacion tedrica-

y practica en investigacion clinica daria a esta
disciplina un espacio propio y no escamotea-
do al tiempo que insume la actividad asisten-
cial.

— Establecer definitivamente el reconocimiento
curricular y el interés institucional en que los
médicos publiquen el resultado de sus traba-
jos en revistas con referato.

Diapositivas médicas

Vol. 21 N® 2-3, Diciembre 2001

— Seguir trabajando en una infraestructura que,
en forma permanente y fiacilmente accesible,
otorgue a los investigadores asesoramiento en
analisis estadistico, en lingiistica y traduc-
cion de textos, en establecer contactos con edito-
riales nacionales y extranjeras y en las necesi-
dades que surjan al intensificarse la actividad.

La gran tarea asistencial que los médicos debe-
mos atender, y que es sustento econémico del Hos-
pital, debe ser pasible de analisis cientifico v sus
resultados, comunicados o publicados. Esto enrique-
ce intelectualmente la tarea a la que nos hemos de-
dicado. Mas de cien médicos de nuestro hospital han
sabido, a su manera, completar el trecho entre la
experiencia asistencial y la académica. Transforme-
mos esta sana costumbre de algunos en un objetivo
de la Institucion.
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Autoinmunidad de las células beta del
pancreas y riesgo de progresion a
diabetes tipo I

Miriam P. Garcia™y Sung Ho Hyon.*

Resumen. La diabetes tipo 1 es una enfermedad autoinmune, caracterizada por la carencia abseluta de insulina. Si
bien muchos aspectos de la fisiopatologia atin no estdn resueltos, se sabe que en el periodo prodrémico, cuando todavia
no hay sintomas de la enfermedad, se encuentran autoanticuerpos contra diferentes estrueturas de las células beta-
pancreaticas. Hasta el momento se cuenta con métodos bioquimicos para dosar ICA (anticuerpo contra eélulas del
islote), GADA (anticuerpo contra glutamato decarboxilasa), IA-2 (anticuerpo contra tirosin fosfatasa), e [AA (anticuer-
po anti insulina), siendo el riesgo significativamente mayor cuando tres o cuatro autoanticuerpos resultan positivos.
El dosaje de estos autoanticuerpos y los alelos HLA-DQB 0203/0302 permiten identificar a las personas con alto riesgo
de desarrollar DBT-1 durante los siguientes 5 a 10 afios. Por el contrario, el hallazgo de HLA-DQB1 0602/0603 funcio-
na de alguna manera como alelos protectores. En estudios mas recientes, se ha investigado la utilidad del dosaje de
anticuerpos en pacientes con trasplante de pancreas o de islotes para evaluar el comportamiento de las células tras-
plantadas v como predictores de rechazo,

Palabras clave. Diabetes, autoanticuerpos, ICA, GADA, [AA, TA2-A,

1)
Pancreatic beta cell autoimmunity and the risk of progression to type 1 diabetes,
Abstract. Type 1 diabetes is an autoimmunitary disease characterised by the absence of insulin. Although the precise
pathophysiology has not been fully described, autoantibodies against different pancreatic beta cells have been identi-
fied in the preclinical stage. Currently, it is possible to deterininé the existence of ICA (anti-islet cell antibody), GADA
(anti-glutamic acid decarboxylase), IA-2A (anti-tyrosine phosphatase antibody), and IAA (anti-insulin antibody). A
positive test for three or four of these autoantibodies, together with the presence of the allele HLA-DQB 0203/0302
confer a high risk for developing type 1 diabetes in the following five to ten years. Alternatively, the allele HLA-DQB1
0602 /0603 is considered to protective against the disease. More recently, changes in the level of different autoantibo-
dies upon pancreas or islet transplantation and the utility to assess beta cell activity, as well as to predict posttrans-
plant rejection, are being investigated.

Keywords. Diabetes, autoantibodies, ICA, GADA, IAA, TA2-A.

INTRODUCCION

La diabetes tipo 1 es una enfermedad autoinmu-
ne que constituye uno de los desérdenes cronicos mas
comunes entre ninos y adolescentes de paises desa-
rrollados. Esta enfermedad, causada por la destruc-
cion de las células beta del pancreas, se caracteriza
por una carencia absoluta de insulina y lleva a la
necesidad de inyecciones de insulina exégena para
poder sobrevivir. Las multiples aplicaciones de la
hormona por via subcutanea, asi como el estricto
control que deben mantener con respecto a la dieta
v ejercicios, y la conciencia de los potenciales dafios

“Instituto de Ciencias Basicas y Medicina Experimental
Hogpital Italiano de Buenos Aires,
Correspondencia: mpgarcia@hitalba.edu.ar

a largo plazo, pueden producir trastornos del desa-
rrollo psicolégico y social, constituyendo un proble-
ma mas para los pacientes afectados y para quienes
conforman su ndcleo familiar.

Por otro lado, tanto la terapia insulinica, como el
monitoreo médico y los tratamientos de las compli-
caciones secundarias resultan en un alto costo. Por
razones hasta ahora desconocidas, la incidencia de
esta severa enfermedad en las dltimas décadas ha
estado en constante incremento en los paises desa-
rrollados, siendo Finlandia el pais con el mayor ni-
mero de afectados.

Muchos aspectos de la fisiopatologia de la diabe-
tes tipo 1 estan sin resolver. Los procesos de des-
truccién autoinmune, que estan inadecuadamente
caracterizados, ocurren en el pancreas durante el
periodo prodrémico, sin manifestacion clinica de la
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enfermedad v son similares en todos los individuos.
La descripcidon mas precisa de los mecanismos in-
munoldgicos que afectan a las células beta del pan-
creas podria ser de utilidad para el desarrollo de
estrategias preventivas. Para ello, seria ademds
necesario poder identificar a los individuos de ries-
go en la fase preclinica de la enfermedad.

De acuerdo a la Asociacién Norteamericana de
Diabetes (ADA), la diabetes mellitus se puede clasi-
ficar por su etiopatogenia en cuatro categorias: dia-
betes tipo 1, diabetes tipo 2, otros tipos especificos,
y diabetes gestacional.

En este trabajo nos limitaremos a describir al-
gunos aspectos de la diabetes tipo 1. Adicionalmen-
te, presentaremos la manera de detectar, en la eta-
pa preclinica de la enfermedad, a aquellas personas
con riesgo elevado de desarrollar este tipo de diabe-
tes.

PANCREAS Y DIABETES

Aungque en 1869 Paul Langerhans ya habia des-
crito ciertos acimulos celulares esparcidos en el pan-
creas, mas tarde bautizadas “islotes” por M. Lagues-
se, se ignoraba qué funcién tenian. Los primeros
aportes cientificos sobre la relacion existente entre
el pancreas y la diabetes fueron realizados a fines
del siglo XIX por Mering y Minkowski, quienes tra-
bajando en el laboratorio de Virchow observaron que
la reseccién del pancreas en un perro conducia al
desarrollo de sintomas y signos de diabetes. A prin-
cipios del siglo XX se describio la presencia de fibro-
sis, hialinizacion, atrofia e infiltracion de células
inflamatorias en los islotes pancreaticos con inicio
reciente de diabetes. Actualmente, a estos cambios
se los denomina insulitis. El trabajo fundamental
que mostro la participacion del sistema inmune en
la patogenia de la diabetes fue realizado por Gepts.
Este investigador observd, utilizando técnicas inmu-
nohistoquimicas, la presencia de insulitis en pan-
creas de pacientes con diabetes, la mayoria de los
cuales moria dentro de los seis meses del diagndsti-
coy rara vez lograba ver pacientes que vivieran mas
de doce meses. Recién en 1921, Banting, Best, Co-
1lip y Mc Leod (un cirujano, un estudiante de medi-
cina, un quimico y un fisiélogo), de la Universidad
de Toronto, basados en multiples ensayos conduci-
dos en animales, descubrieron primero la insulina
y lograron después purificarla hasta una formula-
cién apta para uso humano, salvando asi millones
de vidas en todo el mundo.

El pancreas endocrino tiene una gran capacidad
de reserva y mantiene una produccién de insulina
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suficiente para lograr normoglucemia hasta que el
80 a 90% de la masa de células beta queda destrui-
da. Es entonces cuando aparecen las manifestacio-
nes clinicas clasicas de la hiperglucemia: polidip-
sia, polifagia, pérdida de peso, poliuria y astenia,
que por lo general se presentan en forma aguda, pu-
diendo llevar a la cetoacidosis. De no mediar una
rapida terapia insulinica exdgena, esta condicion
puede progresar a coma y muerte. Si bien el meta-
bolismo de los carbohidratos logra restablecerse, los
pacientes dependeran de insulina exégena el resto
de sus vidas.

EPIDEMIOLOGIA

Esta enfermedad se presenta con una prevalen-
cia que varia ampliamente de acuerdo a los distin-
tos continentes, e incluso entre los mismos paises
que los conforman. Asia y Oceania muestran la
menor prevalencia, mientras que el norte de Euro-
pa sostiene las cifras mas elevadas. El pais con la
poblacién mas afectada es Finlandia, donde se ha
observado un aumento gradual en los dltimos doce
anos y una incidencia récord de 50 por 100.000 ha-
bitantes en el afio 1998. En nuestro pais, se estima
que ente 6 y 7% de la poblacién estd afectada por
diabetes, siendo el 10% de ellos diabéticos tipo 1.

Se especula que el proceso de insulitis puede ser
desencadenado por una variedad de factores, entre
ellos genéticos, dietarios y virales.

En este sentido, se acepta que una variedad de
genes codificantes para moléculas de HLA (antige-
no leucocitario humano, por su sigla en inglés), asi
como la regién del gen de la insulina, estian asocia-
dos con este proceso.

Mis del 90% de los pacientes con diabetes tipo 1
posee HLA-DR3 y/o DR4. En oposicién, sélo un 40 a
50% de las personas sanas lo presentan. Un riesgo
elevado se da con el fenotipo heterocigota DR3/4, que
se encuentra en un 30 a 40% de los pacientes diabé-
ticos, comparado con un 1 a 2% de los sujetos sanos.

Los loci DQB1 0302 y DQB1-02 se encuentran
en un 90 a 95% de los pacientes diabéticos tipo 1,
mientras que sélo estdn en un 6% de los sanos.
Por otro lado, mutaciones o deleciones en el cromo-
soma 11, que contiene la region que codifica para
insulina, seria otro determinante genético importan-
te para la susceptibilidad a diabetes tipo 1.

LA HIPOTESIS VIRAL

Estudios en gemelos idénticos han mostrado que sélo
entre 30 a 50% de las veces la diabetes afecta a am-
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bos individuos. Por lo tanto, se cree que factores
ambientales, infecciones virales y factores dietarios
(como algunas proteinas presentes en la leche de
vaca), entre otros, podrian operar como iniciadores
o aceleradores del proceso de autoinmunidad en las
células beta.

En el caso de los virus, distintos mecanismos han
sido propuestos para explicar las infecciones vira-
les como responsables del proceso de autoinmuni-
dad en los islotes de Langerhans. De acuerdo a una
de estas hipétesis, una proteina viral y alguna pro-
teina de las células beta tendrian una secuencia de
aminodacidos en comun, de tal manera que al acti-
varse linfocitos citotéxicos antivirales, también lo
harian contra las células beta propias.

Otro mecanismo propuesto seria que un virus con
trofismo positivo para las células beta induciria la
produccién tanto de citoquinas como de otros me-
diadores inflamatorios, que favorecerian la expre-
sion de moléculas de adhesion en el endotelio vas-
cular de los islotes pancredticos. Esta activacién
resultaria en un aumento de leucocitos circulantes
y un mayor dafio tanto de tipo especifico, presenta-
cién antigénica mediante, como de dano inespecifi-
co por la actividad de los macrofagos.

DIABETES Y AUTOINMUNIDAD

Un conjunto de observaciones indica que la dia-
betes tipo 1 es un desorden autoinmune. De este
modo, la presencia constante de inflamacién en los
islotes pancreaticos en el momento de iniciarse la
enfermedad, junto al dafio mediado por autoanti-
cuerpos y la infiltracion linfocitaria, evidencian una
actividad inmunolégica tanto de tipo humoral como
celular. Se ha observado asociacién entre diabetes
y otras entidades autoinmunes y se han identifica-
do ciertos genes inmunorregulatorios que podrian
influir en la susceptibilidad hacia la enfermedad.
Por otra parte, el efecto beneficioso derivado del uso
de agentes inmunosupresores, asi como la reapari-
ci6n de diabetes y autoinmunidad luego del tras-
plante de islotes pancreaticos serian pruebas de la
estrecha asociacién que existe entre diabetes e in-
munidad.

Uno de los signos mas distintivos de la existen-
cia de autoinmunidad contra las células producto-
ras de insulina es la presencia de autoanticuerpos
circulantes para diferentes estructuras de la célula
beta. Si bien el papel especifico de los autoanticuer-
pos en la patogénesis de la diabetes tipo 1 no esta
del todo aclarada, resultan de inmensa utilidad como
marcadores de autoinmunidad. En la ultima déca-
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da se han caracterizado varios autoantigenos célu-
la beta especificos usando suero de pacientes con
diabetes tipo 1.

ICA: ANTICUERPO CONTRA LAS CELULAS
DE LOS ISLOTES.

La presencia de los ICA, que reaccionan contra
estructuras citoplasmaéticas de todas las células en-
docrinas dentro de los islotes pancreaticos, fue ini-
cialmente descrita en pacientes con diabetes tipo 1
y deficiencia poliendocrina.

Para su deteccién, se utiliza una técnica de inmu-
nofluorescencia indirecta en secciones de pancreas
humano. El resultado es positivo en un 70-90% de
pacientes con diagndstico reciente de diabetes tipo 1.

IAA: ANTICUERPO ANTI-INSULINA

En la diabetes tipo 1, la insulina actiia como un
importante autoantigeno primario de tipo humoral.
Es ademas especifica, va que s6lo se encuentra en
la célula beta. '

La autoinmunidad celular, por otro lado, se de-
beria a la proinsulina, que es la molécula precurso-
ra de la insulina.

Los IAA junto a los ICA, anti-GAD y anti-IA-2,

asumen un valor de marcadores inmunoserolégicos
de la diabetes tipo 1 y tienen aplicacion clinica en el
diagnostico y prediccion de esta enfermedad.
La utilizacién cada vez més extendida de insulina
humana recombinante ha redimensionado el pro-
blema de la induccién de autoanticuerpos. La de-
terminacién de los mismos puede resultar subvalo-
rada debido a que la insulina inyectada en el tejido
celular subcutdneo sufre cambios conformacionales.
Los anticuerpos especificos desarrollados para esta
insulina modificada pueden no ser fielmente cuan-
tificados por los métodos de deteccién de los mis-
mos, que utilizan insulinas no modificadas.

Por el contrario, el aumento de los titulos de au-
toanticuerpos puede contribuir a la inestabilidad
metabdlica del paciente. Debido a que los autoanti-
cuerpos tienen la caracteristica de unirse a la molé-
cula de insulina en forma reversible, mientras el
complejo insulina-anticuerpo se mantenga unido (in-
sulina no activa), los pacientes pueden registrar ni-
veles de glucemia altas. Al desligarse el complejo y
liberarse la hormona (insulina activa), el paciente
puede pasar a la hipoglucemia.

Los anticuerpos anti-insulina se dosan por un mé-
todo llamado rediobinding desarrollado. El ensayo
se basa en la unién de los anticuerpos del suero del
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paciente ainsulina marcada con I'* en fase liquida.
Luego, se hace que los inmunocomplejos precipiten
con el uso de la proteina A-sefarosa. Las uniones
especificas se expresan en unidades relativas (RU),
(ue se comparan con una curva estdndar construi-
da con diluciones seriadas, a partir de un suero con
altos titulos de IAA. Como control se utiliza suero
de sujetos con valores negativos para [AA.

GADA: ANTICUERPO ANTI-ACIDO GLUTAMICO
DECARBOXILASA

En experimentos con islotes humanos se obser-
v6 que los sueros de pacientes con diabetes tipo 1
eran capaces de precipitar proteinas metabélicamen-
te marcadas con S%, mas especificamente, una pro-
teina de 38 kD y otra de 64 kD. Luego se observé
que el 89% de los pacientes mostraba anticuerpos
contra la proteina de 64 kD, méas recientemente iden-
tificada como la enzima decarboxilasa del dcido glu-
tamico, al momento del diagnéstico de la enferme-
dad. Esta enzima pertenece a la familia de las de-
carboxilasas y cataliza la conversidn de L-glutama-
to a acido gama-aminocbutirico (GABA), que es el
neurotransmisor inhibitorio que se halla en mayor
cantidad en el cerebro. También se encuentra en
otros sectores del sistema nervioso y en tejidos ta-
les como glandula adrenal, duodeno, trompas de
falopio, musculo, pancreas, estomago, tiroides y tes-
ticulo. S6lo GADGS, es expresado en los islotes pan-
credticos humanos. Se localiza particularmente en
las células beta, mientras que se detectan muy ba-
jas concentraciones en las células alfa. La funcion
de GAD y del sistema GABAérgico en el pancreas,
sin embargo, es desconocida.

Los autoanticuerpos anti-GAD estan presentes
en 60 a 85% de los pacientes diabéticos tipo 1 v se
encuentran en alta correlacién con los alelos DR3/4,
especialmente con el HLA DQB1-0203. Al mismo
tiempo, varios investigadores han eomunicado la
existencia de autorreactividad de linfocitos T con-
tra GADG5 en coincidencia con la aparicion de insu-
litis. De acuerdo a experimentos conducidos en ra-
tones NOD (non obese diabetie), que reproducen las
etapas humanas de la diabetes tipo 1, la pérdida de
tolerancia hacia la molécula de GAD ocurriria al
inicio de la enfermedad y constituiria una etapa
necesaria para que se desarrolle la insulitis.

A MANERA DE SINTESIS

La mayor correlacién entre autoanticuerpos y
HLA predisponentes para diabetes tipo 1 se obser-
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va con ICA. Por otro lado, las personas con HLA
DQB1 0602/0603 presentan con menor frecuencia
titulos positivos de autoanticuerpos, funcionando de
alguna manera, como alelos protectores.

En el periodo prodrémico de la enfermedad, ICA
e IAA son los anticuerpos més frecuentemente posi-
tivos. En el debut, los anticuerpos anti-GAD y anti-
TA-2 se positivizan y se mantienen asi aun cuando
los ICA han descendido.

La asociacién de ICA positivo con cualquier otro
autoanticuerpo tiene mayor valor predictivo que las
diferentes combinaciones de GADA, TAA e TA-2 en-
tre si.

El riesgo de desarrollar diabetes tipo 1 es de 61%
cuando tres o cuatro anticuerpos resultan positivos,
comparado con 7% y 0.8% cuando ocurre con uno o
ningiin anticuerpo, respectivamente.

La importancia clinica de contar con esta infor-
macion es la de poderidentificar a personas con ries-
go elevado para diabetes tipo 1, como ocurre con los
familiares de primer grado de pacientes diagnosti-
cados. Sibien la intervencion farmacolégica con fi-
nes profilacticos durante el periodo preclinico es atin
controversial, si podrian beneficiarse de medidas
mas generales, como la adquisicién de habitos die-
téticos v de ejercicios fisicos, iniciandose asi la edu-
cacion en salud y eventualmente mas tarde en en-
fermedad.

Por ultimo, la determinacién de anticuerpos es
una herramienta valiosa también en el area de in-
vestigacion. En nuestro el ICBME, realizamos estas
determinaciones en protocolos de trasplante de islo-
tes para estudiar cambios en el perfil de anticuerpos
contra la insulina producida por las células trasplan-
tadas. También nos permitiran dilucidar mecanis-
mos fisiopatolégicos en modelos animales de diabe-
tes espontanea e inducida farmacolégicamente.

LECTURAS RECOMENDADAS

— Qin HY, Elliott JF, Lakey JR v col. Endogenous immune
response to glutamic acid decarboxylase (GADBT) in NOD mice
is modulated by adjuvant immunotherapy. J Autoimmun 1998;
11: 591-601.

—  Verge CF, Stenger D, Bonifacio E y col. Combined use of
autoantibodies (IA-2 autoantibody, GAD autoantibody, insulin
autoantibody, cytoplasmic islet cell antibodies) in type 1 diabe-
tes: Combinatorial Islet Autoantibody Workshop. Diabetes 1998;
47: 1857-66.

— Bonifacio E, Lampasona V, Bingley PJ. [A-2 (islet cell anti-
gen 512) is the primary target of humoral auteimmunity against
type 1 diabetes-associated tyrosine phosphatase autoantigens,
J Immunol 1998; 161: 2648-54.

— Gannage-Yared MH. Immunogenetics and new therapies
in type I diabetes mellitus. J Med Liban 1999; 47: 139-43.



10 ANOS ATENDIENDO AL HOSPITAL ITALIANO...

c@&z inci

@ptz’cﬂ — (taapeé)m
MAS DE 1000 MODELOS EN EXHIBICION

GASCON 525 - C1181ACI CIUDAD DE BS. AS.
TEL/FAX: 4864-6809

SOLUCIONAR Coop. Ltda.

Servicios Integrales de Seguridad
Vigilancia Especializada en Consorcios

Seriedad - Presencia - Referencias

Uruguay 390 P. 18 “265 y 266” - (1015) Cap. Fed.
Tel/Fax: 4372-3015/3026




Arturo Hirschel y Cia. s.r.1.

Drogueria Quimica y Cientifica

Productos guimicos en general
Drogas Analiticas para andlisis e investigacion
Articulos de vidrio para laboratorio
Papel de filtro
Proveedores del Estado desde 1950

Importadores

Pte. José E. Uriburu 56 (1027) Cap. Fed.
Tel.: 4953-2768 Tel/Fax: 4953-8114

DELTA
FARMA

linea oncologica linea antiviral

* maxima calidad o
* equilibrada ecuacién costo beneficio
e 6ptima asistencia y servicio

DELTA FARMA S.A.
Bacacat 1820/22 (1406) - Capital Federal - Bs. As. - Argentina
Tel.: (54-11) 4633-5110
e-mail: deltafarma @arnet.com.ar
web-site: lab-deltafarma.com.ar




Procedimientos diagnosticos
neurofisiolégicos en epilepsia
refractaria

Guillermo L. Zanniello*, Lorenzo P. Bauso Toselli**, Edgardo Cristiano™*,
Lucio P. Serra™**, Daniel Doctorovich**

Resumen: A pesar del desarrollo de nuevas drogas antiepilépticas, la prevalencia de epilepsia refractaria es de al
menos un 20%. Este grupo de pacientes tienen un alto indice de morbilidad directa e indirecta y mortalidad asociada
a epilepsia. La evaluacion sistematica con protocolos especificos permite discriminar un subgrupo que se benefician
con tratamiento quirtrgico. La adecnada seleccién y clasificacién sindromdtica de los candidatos quirargicos permite
la obtencion de mayores indices de remisién postquirirgica. El protocolo de evaluacion de epilepsia refractaria de
nuestro Centro de Epilepsia se basa en una serie de procedimientos diagnosticos neurofisiolégicos. Sobre los mismos
se discutird sus indicaciones, alcances e impacto en definir conductas terapéuticas.

Palabras claves: epilepsia, epilepsia refractaria, cirugia de epilepsia, electrocorticografia, monitoreo invasivo.

Neurophysiologic diagnostic procedures in intractable epilepsy

Abstract: In spite of the development of new antiepileptic drugs, the prevalence of intractable epilepsy is at least of 20
%. This group of patients has a high rate of direct and indirect morbidity and mortality. Specific protocols for systema-
tic evaluation allows the selection of patients that will be benefited with a surgical procedure. Accurate selection and
syndromatic classification of surgical candidates will determine the highest rates of post surgical remission. The proto-
cols of evaluation used by our Epilepsy Center are based on g variety of neurophysiological diagnostic procedures. The

indications, comprehension and importance of these pmcedur ‘es to define ther apeatw Gpuons will be discuss.
Key Words: eptlepsy, intractable epilepsy, epilepsy surgery, electrocorticography, invasive monitoring .

INTRODUCCION

La prevalencia global de epilepsia es aproxima-
damente de 0,4 a 0,8%! con una curva bimodal en
la poblacién (paises desarrollados y no desarrolla-
dos) con un primer pico en menores de 1 afo (aso-
ciado a enfermedades metabdlicas y defectos de
desarrollo cerebral/neural) y un segundo pico a par-
tir de los 60 anos (asociado a accidente cerebro vas-
cular y tumores primarios y metastdsicos)?. En el
grupo de mediana edad la causa mas frecuente de
epilepsia parcial compleja es el sindrome de epilep-
sia mesial temporal provocada, en primer lugar, por
esclerosis de hipocampo y, en segundo lugar de fre-
cuencia, por tumores, displasias, malformaciones
vasculares, ete. Considerando globalmente todos

*Centro de Epilepsia, Servicio de Neurologia.

#* Servicio de Neurologia

Hospital Italiano de Buenos Aires

Correspondencia: Centro de Epilepsia - Servicio de Neurologia
Gascén 450 (C1181ACH) Capital Federal

e-mail: gzanniello@yahoo.com.ar

los grupos etarios vy etiologias, aproximadamente
el 20% de los pacientes epilépticos son refractarios
al tratamiento farmacolégico®. Este indice de refrac-
tariedad se eleva hasta un 88%, como en el caso de
esclerosis de hipocampo, y hasta un 49 a 83% en
patologias lesionales de otro tipo* Temporal o Ex-
tratemporal.

El objetivo de la evaluacion del paciente epilép-
tico es definir la categoria sindromatica de la en-
fermedad que va a dar un primer elemento pronés-
tico (epiléptico y neurologico) y terapéutico al de-
terminar eventualmente la droga antiepiléptica es-
pecifica. El sindrome se define por la historia clini-
ca (edad de inicio, evolucién y modificaciones en las
manifestaciones epilépticas, neurolégicas y cogni-
tivas), semiologia ictal del paciente, los hallazgos
electroencefalograficos (EEG) intercriticos (no aso-
ciado a manifestacion clinica), criticos (asociado a
manifestacion clinica), valoracién neurocognitiva y
diagnésticos por imédgenes (tomografia axial com-
putada —TAC-, resonancia magnética —RMN-, to-
mografia por emisién de fotén tinico —-SPECT-, to-
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mografia por emisién de positrones -PET).

La semiologia ictal asociada a la actividad EEG
durante la crisis define el tipo de sindrome y cons-
tituye el elemento diagnostico mas importante; los
métodos de diagnéstico por imagenes (en ocasiones
incluyendo angiografia) determinan la presencia de
patologia estructural. El objetivar una lesién cere-
bral no hace diagnéstico de epilepsia (puede no
acompanarse de crisis) ni del tipo de epilepsia (las
erisis puede originarse en una region distal a la le-
sion). Todos los estudios se complementan para de-
finir el sindrome, pronoéstico, la refractariedad (o
pseudorefractariedad) del cuadro v la conducta te-
rapéutica final (farmacolégica y no farmacolégica).
Definimos de manera operativa como epilepsia re-
fractaria (o intratable) a los pacientes que durante
por lo menos 2 anos tuvieron una frecuencia de
crisis epiléptica mayor a cinco por afio, sin obtener
remision del cuadro al haber utilizado 3 0o mas dro-
gas antiepilépticas (de primera linea a dosis toxi-
cas minimas)?. Esto estd determinado por los si-
guientes argumentos: luego que 2 63 drogas antie-
pilépticas (DAE) fallaron en controlar las crisis, la
probabilidad de un control completo de las mismas
con una nueva droga es del 5-10% #. Por otro lado,
en los paciente adecuadamente seleccionados, cuan-

to mas precozmente se realice cirugia, mejor es el-

prondstico psico-social a largo plazo® y mejor el in-
dice de respuesta terapéutica postquirargica®. De-
bemos discriminar los cuadros pseudo-refractarios
producidos por la incorrecta seleccion de DAE se-
gun la categoria sindromatica, dosis subterapéuti-
cas de DAE, inadecuado diagnéstico sindromdtico
e incumplimiento por parte del paciente del esque-
ma terapéutico (al disminuir dosis de DAE o alte-
rar el intervalo interdosis, ete)®.

¢POR QUE TRATAR AL PACIENTE EPILEPTICO?

Las crisis epilépticas afectan la funcién neuro-
nal inicialmente de manera temporaria pero, de no
suprimirse los mecanismos que generan esta acti-
vidad, las alteraciones persistiran y se potenciaran
en el tiempo. La actividad epiléptica sostenida pro-
voea aumento de la demanda metabélica neuronal.
De no mediar una supresién de esta actividad re-
sulta insuficiente la produccién de ATP afectando
las bombas de intercambio de iones de la membra-
na plasmatica: aumenta el sodio, calcio y H,0 in-
tracelular. El calcio intracelular activa sistemas de
lipasas, proteiquinasas y diversas enzimas liticas
afectando las membranas y alterando sus propie-
dades, generando mayor edema citotoxico. La le-
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sién de la membrana mitocondrial provoca edema
de la misma y alteracién de la cadena respiratoria
afectando atin mas la generacién de ATP. Esta cas-
cada de eventos, entre otros, termina iniciando los
mecanismos de apoptosis (muerte celular progra-
mada). Esta situacion activa fenémenos de diaski-
sis en redes neuronales a distancia, pero funcional-
mente relacionadas con el foco. Por otro lado, la
actividad del foco epiléptico promueve “fenémenos
de aprendizaje” a distancia por potenciacién a lar-
go plazo (long term potentiation) con produccion de
focos epilépticos secundarios y/o terciarios, que pro-
vocaran mayor indice de refractariedad y disminu-
cion de la respuesta terapéutica farmacoldgica y no-
farmacolégica. La falta de control de las crisis se
asocia a un aumento en la morbilidad (neurolégica,
cognitiva, psicosocial, etc) y mortalidad. La inciden-
cia de muerte stubita en epilepsia es del 5/10.000 en
la poblacién general de pacientes epilépticos, ob-
servandose un aumento en la incidencia de muerte
subita del 30 al 50/10.000 en la poblacién de cen-
tros de referencia de epilepsia que tienen un mayor
indice de pacientes refractarios®.

CONSIDERACIONES NEUROFISIOLOGICAS DEL
FOCO EPILEPTICO

El objetivo final del paciente epiléptico es lograr
la supresién de todas las crisis convulsivas v no-
convulsivas (para evitar el deterioro neurolégico y
mayor refractariedad). Es necesario definir la or-
ganizacion del foco epiléptico para interpretar el
valor jerarquico funcional de las distintas areas que
se activan durante una crisis epiléptica. De acuer-
do a Liiders se definen 5 zonas que se superponen
de manera variable en cada paciente y que gene-
ran las diferentes expresiones del foco®.

En primer lugar, la Zona Sintomdtica es aque-
lla que al activarse por una descarga epiléptica ge-
nera los sintomas propios de la erisis para cada pa-
ciente. En la Zona Irritativa es la region la que ge-
nera la actividad intercritica. La Zona de Inicio Ic-
tal es la region que objetivamente puede ser demas-
trada como la del inicio de la crisis. Se considera
como Lesion Epileptogénica la lesion estructural que
genera la crisis (en la regién adyacente o "dentro”
de la misma). La Zona de Déficit Funeional es aque-
lla que fuera de los episodios comiciales presenta
disfuncién o signos deficitarios provocada por ac-
cion directa de la lesién estructural o por alteracio-
nes sinapticas, metabélicas o del network neuronal
propias del foco epileptégeno.

Finalmente, la Zona Epileptogénica es el drea
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cortical capaz de generar crisis epilépticas, cuya re-
seccion es indispensable para que el paciente este
libre de crisis. La determinacion de los limites y lo-
calizacion de la misma es el abjetivo primario en la
evaluacidn prequirirgica. Esta zona se define a tra-
vés de la valoracion de las anteriores cinco zonas.

PROCEDIMIENTOS DIAGNOSTICOS
NEUROFISIOLOGICOS EN EPILEPSIA REFRACTARIA

Describiremos los métodos que permiten clasificar
sindromaticamente al paciente, definir la eventual
posibilidad quirirgica y determinar la regién a re-
secar sin agregar disfuncién neurolégica al pacien-
te. La determinacion de la sensibilidad y especifici-
dad es compleja debido a:
a) la heterogeneidad de etiologias y de la poblacién
estudiada;
b) los diversos cuadros sindromaéticos;
¢) lavariabilidad de la localizacion del foco epilép-
tico (regional temporal: mesial/basal/lateral/in-
sular y/o extratemporal: frontal orbital/medial/
central/convexidad/pre-frontal, parietal, occipi-
tal);
las diferentes caracteristicas neurofisiologicas
(diversas vias de propagacion de las descargas,
tiempo de difusion contralateral, estabilidad de
la localizacion, tipo de terminacidn, fenémenos
de efecto volumen, modificacién de la direccién
v sentido del dipolo eléctrico ¥ la magnitud de
su vector),
No obstante, estos procedimientos son conside-
rados el gold standard para la valoracion epilépti-
ca en animales de experimentacién y en la evalua-
cién de pacientes?®?,

&

1) VIDEO-ELECTROENCEFALOGRAFIA (VIDEO-EEG)

Es el método de eleccién para el diagnéstico se-
miolégico y sindromatico. El Video-EEG registra si-
multaneamente la actividad motora y conductual
del paciente con el registro EEG extenso (de 20 a
32 canales y/o con electrodos accesorios —electrodos
esfenoidales, EMG, ECG, etc- segun las caracteris-
ticas del paciente), tanto en sistema internacional
10/20 o mixto 10/10 y 10/20. La evaluacién es dind-
mica y compleja debido al alto niimero de patrones
de registro EEG. Debido a esto, el paciente requie-
re una evaluacién extensa por dos o mas dias. El
objetivo final de este procedimiento es la obtencion
de hallazgos congruentes en la lateralidad y regio-
nalizacién del foco epiléptico. No todos los pacien-
tes requieren este procedimiento porque el sindro-
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me puede ser inferido por la actividad intercritica
del EEG estandar y el relato de la crisis, por la fa-
milia o terceros y el paciente. Habitualmente en-
tran en esta categoria las epilepsias idiopaticas que,
adecuadamente tratadas, tienen el menor indice de
refractariedad.

El video-EEG esta indicado en los pacientes con
epilepsia refractaria a pesar del adecuado trata-
miento o cuando no se pudo definir el sindrome epi-
léptico. En este grupo, en ocasiones puede incluir-
se pacientes con eventos paroxisticos de etiologia
no definida para determinar el valor epileptogéni-
co de las mismas o descartarlo (diskinesias paroxis-
ticas, parasomnias, convulsiones no epilépticas o
pseudocrisis, etc.) y definir un tratamiento racio-
nal.

En el registro de Video-EEG se pueden utilizar
electrodos EEG de superficie v electrodos semi-in-
vasivos (electrodos esfenoidales —colocados en la
fosa temporal media-, foramen ovale, pegs —trans-
craneales-).

La semiologia ictal tiene en muchos casos valor
localizador y/o regionalizador (que se complementa
con los hallazgos EEG) suficientemente preciso
como en el caso de epilepsia temporal (mesial o
neocortical), aunque no para otras localizaciones,

:.por ejemplo en regién mesial del 16bulo parietal.

La sensibilidad del registro del electrodo de scalp
depende de la orientacién, tamano y profundidad
del generador y de la sincronizacion y duracién de
la actividad epiléptica.

En esclerosis de hipocampo el patrén EEG ictal
mas caracteristico (presente en aproximadamente
el 50% de los casos, con actividad espicular theta
ritmica), que ocurre precozmente en el inicio de la
crisis, tiene un valor predictivo positivo del 82% de
lateralizacién correcta (ipsilateral a la actividad)’.
La lentificacién o atenuacion lateralizada postictal
predice correctamente el lado de inicio ictal en 96%-
100% de los casos®. Generalmente, si los hallazgos
son concluyentes, este procedimiento es suficiente
para indicar la cirugia para esclerosis de hipocam-
po (lobectomia temporal anterior estandar, amig-
dalohipocampectomia selectiva).

En el caso de epilepsias de origen extratempo-
ral el valor localizador de los patrones EEG ictales
y semiologia ictal es de 47-65% (comparado con el
76-83% en las epilepsias temporales)®. En estos ca-
sos los hallazgos EEG no concluyentes se deben a
inicio ictal en regiones alejadas al electrodo (zonas
basales y mediales), la rdpida difusion de la activi-
dad en regiones con proyecciones difusas (16bulo
frontal) y por variabilidad de la zona de inicio ictal.
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igura 1: Registro de Crisis Mesla! ot! por Vid'eo-Electroen-
cefalografia.

La cantidad de crisis necesaria para tener un
resultado confiable (replicable), se sugiere a partir
del modelo matematico del teorema de Baye, del
que se desprende que es necesario obtener 5 crisis
concordantes para alcanzar un 95% de intervalo de
confianza de unilateralidad (pueden ser 4 crisis si
la actividad EEG intercritica es unilateralmente
estable)'.

Il) VIDEO-ELECTROCORTICOGRAFIA (VIDEO-ECoG)

Es la utilizacién de Video simultanea con elec-
trodos invasivos (o intracraneales: grillas o tiras
subdurales y electrodos profundos) generalmente
también asociada a EEG de superficie. Es el méto-
do més complejo de evaluacién y el dnico que per-
mite definir la Zona de Inicio Ictal. E] procedimiento
estd indicado en pacientes refractarios con regién
epileptogénica definida, donde estd decidido el tra-
tamiento quirdrgico pero el drea de reseccién no
puede ser determinado unicamente por registro de
superficie Video-EEG. Este es el caso de epilepsias
de origen extratemporal. Con este procedimiento
se define la menor drea posible de reseccion permi-
tiendo un indice postoperatorio de pacientes libres
de crisis del 90% (reseccién de lesién més zona epi-
leptégena) comparado con un indice aproximado del
50% en reseccién exclusiva de la lesién'®.

La decisién del tipo/s de electrodo/s, cantidad y
sitio de colocacién, dependera del patrdén ictal clini-
co-EEG y del patrén de propagacién objetivado en
el registro Video-EEG realizado previamente. En
nuestro Centro los hallazgos obtenidos son discuti-
dos de manera multidisciplinaria en un ateneo de
manejo de pacientes, donde el epileptélogo define
la regién a evaluar y la metodologia indicada y los
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Figura.3: Registro de Crisis Frontal en Area Suplementaria Mot-
ra por Video-Electrocorticografia.

neurocirujanos determinan el plan de implante y
viabilidad de los electrodos intracraneales.

Para realizar este procedimiento el neurociru-
jano, mediante un procedimiento quirdrgico, im-
planta los electrodos intracraneales y luego los ca-
bles de los mismos se tunelizan en tejido subcuta-
neo con la salida de los mismos alejados de la cra-
netomia, El paciente permanece 24 horas en obser-
vacién en terapia intensiva para posteriormente ser
evaluado en la unidad de monitoreo invasivo del
Centro de Epilepsia por el epileptologo, durante un
periodo de 3 0 mas dias para determinar la Zona
de Inicio Ictal, la Zona de Déficit Funcional y la Zona
Epileptogénica. Para este monitoreo invasivo son
fundamentales las medidag de asepsia durante el
manipuleo de cables y electrodos por el médico y el
equipo de técnicos especialmente entrenados de la
unidad, asi como las medidas de bioseguridad eléc-
trica de la Unidad de Monitoreo (sistema eléctrico,
punto equipotencial, ete) para proteccién del pacien-
te v adecuado analisis de la sefial bioeléctrica .
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Finalmente, la Zona Epileptogénica va a ser re-
secada por el neurocirujano en un tultimo procedi-
miento quirargico junto con el retiro de los electro-
dos. Generalmente, esta reseccién estd guiada por
marcas determinadas por la Video-ECoG que en oca-
siones se combina con los resultados de ECoG in-
traquirirgica. Incluso gi la resecciéon de la lesion
fue incompleta, pero incluyé la Zona Epileptogéni-
ca (y Zona de Inicio Ictal), el B3% de los pacientes
va a tener un prondstico epiléptico favorable!®.

Ill) MAPA FUNCIONAL DE LA CORTEZA CEREBRAL:
POTENCIALES EVOCADO MOTOR EN CORTEZA,
SOMATOSENSITIVOS EN CORTEZA Y MAPA
FUNCIONAL DE LENGUAJE Y MEMORIA

Si el foco epileptégeno o una lesién estructural
(tumor, malformacién vascular, ete) esta préoximo a
un drea elocuente de la corteza (dreas motora pri-
maria, sensitiva primaria, areas relacionadas con
el lenguaje) mediante el Mapeo Funcional de la
corteza cerebral se identifican estas regiones y se
evita la reseccién de areas que pudieran dejar un
déficit severo motor, sensitivo o cognitivo (lenguaje
y memoria).

El Mapa de Funciones de la Corteza Cerebral
consiste en estimular con trenes de pulsos de co-
rriente eléctrica (1 a 15 mA) dreas de 0,5 a 1 em?,
con duracién y frecuencia controladas. Las regio-
nes a evaluar son la corteza motora/premotora/area
sensitivo-motora suplementaria (potencial motor en
cortex), el estudio del drea sensitiva primaria (po-
tencial somatosensitivo con estimulo en nervio pe-
riférico y registro en corteza parietal contralate-
ral)¥, mapeo de areas del lenguaje en el hemisferio
dominante’ y memoria'® o de otro tipo (corteza vi-
sual, asociativa, ete). Este procedimiento se realiza
con control electrocorticografico por la posibilidad
de generar una crisis convulsiva durante el proce-
dimiento. Este mapa funcional puede realizarse de
manera intraquiridrgica o extraquirirgica. En el
primer caso, el paciente se maneja con un protocolo
especifico de anestesia, se registra durante 1 a 2
hs, pudiéndose valorar al paciente, incluso despier-
to, siguiendo estrictas normas de seguridad. El
Mapa Funcional Extraquirtrgico se realiza en la
Unidad de Monitoreo Invasivo para Epilepsia, pre-
via colocacion de electrodos en quiréfano. Al pacien-
te internado se lo puede evaluar durante varias
horas incluso o en dias sucesivos (este procedimiento
se hace asociado a Video- Electrocorticografia). La
respuesta obtenida se valora segiin pardmetros y
paradigmas especificos'®,
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IV) ELECTROCORTICOGRAFIA (ECoG)
INTRAQUIRURGICA

Tiene la funcién, durante la cirugia, de determi-
nar la actividad intercritica sobre la corteza cere-
bral previa ala reseccién (generalmente el drea fue
determinada por los métodos ya descriptos) y/o la
presencia de postdescargas (actividad epileptogé-
nica) provocada por el Mapeo Funcional de Corteza
Intraquirirgico. Los limites de la reseccién segin
la actividad ECoG intraquirdrgica son discutidos
(extensién de la zona irritativa), aunque la postura
aceptada es la mdxima reseccion posible del drea
con descargas intercriticas. La persistencia de es-
tas descargas, luego de la reseccion, tiene un factor
pronéstico desfavorable segin uno de los centros
con mas experiencia como es la escuela de Montre-
al'”, sin embargo ésto no es aceptado por otros gru-
pos's,

Pnouésn‘co POSTQUIRURGICO CON
EVALUACION FUNCIONAL EN EPILEPSIA
LESIONAL

Awad y col. reportan que el 79% de los pacientes
estd libre de crisis con reseccion completa de la cor-
iteza epileptogénica (asociada a la reseccién tumo-
ral), mientras que solo el 52% esta libre de crisis
con reseccién tumoral simple®.

Weber y col. reportan la revision en la literatu-
ra de 771 pacientes con reseccién tumoral simple y
703 pacientes con reseccion de la corteza epilepto-
génica (cirugia de epilepsia). Persistia con crisis epi-
léptica el 56 +/- 5% en el grupo con reseccion tumo-
ral simple y el 33 +/-4% en el grupo con cirugia de
epilepsia (p <0.0001). La diferencia estadistica per-
sistia (p<0.05) al discriminar el tipo de lesién es-
tructural: meningioma (59% vs 37%), astrocitoma
de bajo grado (63% vs 18%), gangliogioma (58% vs
14%)°.

CONCLUSIONES

Estos procedimientos solo estan indicados en epi-
lepsias definidamente refractarias, en las cuales la
cirugia de epilepsia demostré un indice de respues-
ta terapéutica adecuada.

Esta evaluacién no esta aislada v se encuadra
dentro de un programa del Centro de Epilepsia que
tiene diversas areas (Grupo de Ayuda para Pacien-
tes, Laboratorio de Epilepsia Experimental, etc.) y
protocolos como el de Cirugia de Epilepsia que es,
fundamentalmente, en el que se aplican los méto-



58 wh
1

dos diagnésticos descriptos. El Centro de Epilepsia
del Servicio de Neurologia del Hospital Italiano de
Buenos Aires inici6 a partir del afio 1998 una nue-
va etapa con la posibilidad de ofrecer los métodos
neurofisiologicos de maxima complejidad para eva-
luar los pacientes epilépticos refractarios. El Cen-
tro tiene mads de 500 pacientes registrados y ha in-
dicado a la fecha 10 procedimientos quirtrgicos
(lobectomias temporal anterior estandar, lesionec-
tomias, lobectomias, callosotomias), 5 ECoG y ma-
pas funcionales de corteza intraquirdrgicos y dos
mapas funcionales de corteza extraquirirgicos.
Para optimizar el diagnéstico y tratamiento dentro
del protocolo de cirugia de epilepsia, trabajamos en
forma conjunta con los Servicios de Neurocirugia,
Diagnaéstico por Imdgenes y Angiografia Digital,
Anatomia Patolégica, Anestesiologia y la seccion de
Trastornos Cognitivos del Servicio de Neurologia.
Los procedimientos realizados nos sitian en nivel
IIT de complejidad (con nivel maximo de IV) en los
standares internacionales?! siendo actualmente
unos de los dos grupos que realizan mapa funcio-
nal de corteza en nuestro medio.
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Una nueva técnica para la
recuperacion de cristalinos y restos
nucleares luxados en cavidad vitrea.

Quiniano Chavez Raraz*, Marcela Soraci*¥, Carlos Sosa Jara*

Resumen: Propdsito. Proponer una nueva téenica denominada “levifacién” para la extraceion del eristalino, niicleo o
restos nucleares luxados en cavidad vitrea. Pacientes y Método. Se realizo en 10 pacientes vitrectomia por pars plana
seguida por la utilizacién de una canula de drenaje interno. Resultados. En los 10 casos tratados se extrajo el eristali-
no, nucleo o restos nucleares en forma completa, sin complicaciones. Conclusiones. El procedimiento resulta ser una
técnica efectiva, segura y de bajo costo, reproducible y menos compleja que otras técnicas que utilizan perfluorocarbo-
no liquido o faco por pars plana.

Palabras clave: levitacién — vitrectomia — luxaeion de eristalino — ednula de drenaje interno.

Levitation: a new technigue fo rescue nucleus or fragments from vitreous cavity

Abstract: Purpose. To present a new surgical technique called “levitation” for extraction of lens or nucleus or frag-
ments luxated into vitreous cavity. Patients and Methods: In 10 patient, pars plana vitrectomy was followed by the use
of a flute needle. Results: In all 10 cases, lenses or fragments were extracted completely without complications. Conelu-
stons: This procedure is effective, safe, unexpensive, reproductible, and less complex than other techniques which use

liquid perfluorocarbon o phaco thru pars plana.

Key wards: levitation — vitrectomy — lens luxation — flute needle.

En la actualidad existen diferentes técnicas qui-
rurgicas para la extraceion de restos nucleares, ni-
cleos completos v cristalinos luxados en cavidad
vitrea, ya sea mediante el uso de liquidos pesados
como el perfluorocarbono liquido (PFC) ™ y/o la fa-
coemulsificacién por pars plana’.

Los autores proponemos una nueva técnica que
hemos llamado “levitacién”, que consiste en el
rescate del cristalino o restos luxados en vitreo
mediante el empleo de una cdanula de drenaje in-
terno, y su pasaje a cimara anterior desde donde
se realiza su extraccién definitiva de diferentes
maneras. Esta técnica se diferencia de otras por-
que no se utiliza perfluorocarbono liquido ni facoe-
mulsificador en cavidad vitrea.

PACIENTES Y METODOS
Entre febrero de 1998 y octubre de 2000 se ope-

* Servicio de Oftalmologia. Departamento de Retina.
Hospital Italiano de Buenos Aires.

#% Clinica Oftalmolégica Fundavision. Buenos Aires.
Correspondencia: Dr. Quiniano Chavez Raraz.
Ardoino 222 — Ramos Mejia (1704) Buenos Aires
e-mail: qchavez@ciudad.com.ar
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raron 10 pacientes, 6 hombres v 4 mujeres, entre
68 y 77 anos de edad (media 71,9 afios), de los cua-
les 8 correspondieron a complicaciones de cirugias
de catarata y 2 a luxacion espontdnea por pseudo-
exfoliacién. De las complicaciones de la cirugia de
catarata, 5 presentaron luxacién de nicleo comple-
to y 8 luxacién de fragmentos nucleares grandes
(>1/2 del total del nucleo) (tabla 1). De estos 8, 3
fueron operados en forma inmediata v 5 diferida
(entre 3 dias y 14 dias).

Técnica

La anestesia puede ser parabulbar, retrobulbar
o subtenoniana, con la aplicacién de una mezcla en
partes iguales de lidocaina 2% y bupivacaina 0,5%.
Se utiliza la técnica de vitrectomia convencional por
tres vias. La infusién puede estar en pars plana (a
3,5-4,0 mm del limbo, preferentemente en el cua-
drante temporal inferior) o en cdmara anterior (CA)
a través de una incisién valvulada en cornea, don-
de se coloca el mantenedor de CA. Luego se reali-
zan dos entradas por pars plana para el vitréctomo
y fibra éptica en horas 10 y 2. En primera instancia
se realiza una vitrectomia anterior, con aspiracién
v corte para la extraccion de vitreo y restos cristali-
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Tabla 1. Distribucion de casos
Paciente No Edad Sexo Ojo Elemento luxado Hallozgos
1 77 M CD Nucleo cristaliniane desgarro capsular posterior lineal
2 71 M ol Nocleo cristaliniano catarata polar posterior
3 69 F oD Fragmentos nucleares  desgarro capsular posterior lineal
4 75 M oD Cristalino Pseudoexfoliacién
5 48 F Ol Nicleo cristaliniano desgarro capsular posterior lineal
6 70 M oD Fragmentos nucleares  desgarro capsular posterior lineal
7 69 M Ol Nicleo cristaliniano desgarro capsular posterior lineal
8 73 F oD Cristalino Pseudoexfoliacién
9 71 F oD Ncleo cristaliniano desgarro capsular posterior lineal
10 76 M Ol Fragmentos nucleares  desgarro capsular posterior lineal
M: Masculino, F: Femenino, OD: Ojo Derecho, Ol: Ojo lzquierdo

nianos de CA, y limpieza del bag capsular para eli-
minar restos de corteza por aspiracién. Una vez lo-
grada buena visibilidad en el segmento anterior,
procedemos a la vitrectomia posterior, lo mas am-
plia posible, a fin de dejar camino libre para movi-
lizar el cristalino hacia adelante sin provocar trac-
ciones vitreo-retinales. Ya completada la extraccién
de vitreo y elementos blandos (restos de corteza y

epintcleo), el instrumento que utilizamos para la’

“levitacion” del nicleo es la cdnula de drenaje
interno o “flauta”. El extremo de este instrumento
no debe tener el accesorio de silicén, es decir, para
una buena sujecién es necesario que dicho extremo
sea rigido para que el contacto con el cristalino sea
hermético. Una vez introducidas la flauta y la fibra

Optica, se debe mantener siempre la infusién conti-
nua con presion generada por la altura del frasco a
65 cm. Colocamos el lente plano céncavo (imagen
directa y pequenio campo) o panfundoscopio (ima-
gen indirecta y gran campo). Segun los principios
de la hidrodindmica la presién hidrostatica del fras-
co del suero se transmite hacia el ojo v, mientras se
tiene el orificio de la flauta obstruido, la presion se
transmite con igual intensidad en todas direccio-
nes‘y sentidos. Al destapar el orificio externo de la
flauta, generamos un gradiente de presion que pro-
duce una corriente de liquido hacia fuera (fig. 1).
Cuando la flauta entra en contacto con el nucleo,
este mismo gradiente empuja el niicleo hacia la flau-
ta, logrando un atrapamiento suficiente para per-
mitir “levitarlo” (fig. 2) primero hacia camara pos-

Figural, Flauta abierta.

Figura 2, Flauta ocluida por &l cristalino.
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terior y luego, con ayuda de un segundo instrumento
(habitualmente usamos la fibra éptica con la mano
izquierda), a camara anterior, desde donde final-
mente se completa la extraccién mediante diferen-
tes procedimientos. Para cristalinos completos pre-
ferimos incisi6n limbar amplia y extraccién con
ansa; para los restos nucleares colocamos un desli-
zador (glider) a través del tinel de la faco. Los res-
tos pequeiios pueden extraerse con pinzas, y los mas
grandes con faco. Una vez mas, controlamos el fon-
do de gjo con el panfunduscopio y, si quedan restos
corticales, se eliminan con el vitréctomo. En todos
los casos es posible colocar lente intraocular (LIO):
en las luxaciones completas, LIO de CA y en las
luxaciones quirirgicas de nicleo, implantamos LIO
de camara posterior en el surco.

RESULTADOS

De las 8 luxaciones de niicleo cristaliniano se
constaté que uno presentaba catarata polar poste-
rior, los 7 casos restantes presentaban capsulorexis
anterior defectuosa, con desgarro radial y prolon-
gacién hacia capsula posterior o desgarro posterior
lineal. De las 5 luxaciones de nucleo completo, 3
presentaban marcas de surco de una linea y 2 te-
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traer el cristalino o restos luxados que, si bien son
efectivas, presentan un alto grado de complejidad,
riesgo y costo elevado.

El uso de liguidos pesados como el perfluoro-

carbono tiene sus inconvenientes ' al inyectar-
lo debajo del lente, no siempre se logra reflotarlo
hacia la pupila, sino que puede quedar atrapado
debajo del iris perdiéndose su visibilidad, lo que
obliga a quitarlo y repetir la maniobra. Es necesa-
rio extraer todo el PFC por los efectos téxicos so-
bre la retina, sin olvidar el costo elevado del mis-
mo.
Con respecto al faco intravitreo, se requiere utili-
zar baja potencia para no danar la retina, por lo
que muchas veces no se logra la fragmentacion,
en especial de niicleos duros.

Conociendo el uso de la cdnula de drenaje in-
terno o flauta en cirugia vitreo-retinal, hemos co-
menzado a utilizarla primero para extraer restos
corticales y pequenios fragmentos de nicleo y al
ver que los resultados eran favorables, intentamos
su uso en nicleos completos. En nuestra experien-
cla, siempre se logra sujetar el nicleo luxado y “le-
vitarlo”. Por supuesto que, como hemos explica-
do antes, la vitrectomia debe ser completa para
evitar tracciones vitreas que puedan impedir la

nian marcas en cruz. Todos presentaron restos de *movilizacién del cristalino o producir complicacio-

corteza en cavidad vitrea.

Dos de los pacientes que fueron operados en for-
ma diferida presentaban inflamacién ocular mode-
rada (Tyndall ++ y Flare+). La presién intraocular
era normal.

En todos los casos se pudo realizar la extraccion
total de los nicleos completos, fragmentos nuclea-
res y cristalinos luxados espontdneamente. En nin-
guin caso hubo necesidad de utilizar PFC liquido ni
hubo complicaciones retinales intraoperatorias o
post operatorias hasta el momento. Los 2 cristali-
nos luxados espontdneamente fueron extraidos de
CA con la ayuda de una ansa a través de incision
limbar amplia, colocdndose lente intraocular de CA,
En los demds casos se implanté LIO de caAmara pos-
terior en el sulcus.

DISCUSION

La luxacién de cristalino o restos cristalinia-
nos hacia vitreo es una complicacién que se puede
presentar durante la cirugia de catarata, o tam-
bién producirse en forma espontanea. Requiere tra-
tamiento quirtrgico precoz a fin de prevenir com-
plicaciones tales como inflamacién ocular y aumen-
to de la PIO "', Existen técnicas para poder ex-

nes retinales. Si la prensi6n es insuficiente, se
puede incrementar el gradiente de presién elevan-
do el frasco de suero para lograr una mayor suje-
cién. Y si se suelta, se puede repetir la maniobra
cuantas veces sea necesario.

También utilizamos la flauta para movilizar
LIOs luxados en vitreo, especialmente si se apo-
yan sobre el drea macular, para ubicarlos en me-
jor posicién para tomarlos con pinza, lo que dismi-
nuye el riesgo de lesionar la mécula.

En resumen, esta técnica ha probado ser efec-
tiva, segura, reproducible y, al utilizar el mismo
instrumental que para cirugia vitrea convencio-
nal, es de bajo costo.
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Ateneo radioloagico

Jorge A. Ocantos*, José L. San Romdn*, Mariano Marcolongo*¥,
Demetrio Cavadas™**, Martin Sabas****

Resumen: Paciente de sexo masculino, 65 afios de edad, con pérdida de peso (10 kg, en tres meses) y disfagia para
gdlidos de reciente comienzo. Ante la sospecha de proceso neaplasico del tracto digestivo superior se realiza video
endoscopia digestiva alta (VEDA), observiandose mucosa gastrica eritematosa, friable y ulcerada a nivel del antro. Se
toman biopsias.

A fin de estadificar al paciente y determinar las posibilidades de tratamiento quirirgico, se efectud tomografia compu-
tada helicoidal (TCH), rellenando el estémago con agua (hidro TC).

Se evidencid engrosamiento parietal difuso con captacién del contraste endovenoso, ésta es mds intensa en la capa
interna de la pared gastrica afectada, también se aprecia borramiento del plano graso perigastrico vecino y compromi-
so del cardias. No se identificaron metdstasis.

La estadificacién mediante hidro TC fue T3, N2, N0. Coincidiendo con la estadificaciéon quirtirgica y por anatomia
patolégica.

Actualmente el cdncer gdstrico se sospecha clinicamente, es confirmado con endoscopia y estadificado con tomografia
computada y ecografia abdominal,

La aparicion de 1a tomografia computada helicoidal con hidro TC y la ultraendosonografia pueden significar un avan-
ce hacia una estadificacion mas precisa de estos tumores.

Palabras clave: cancer gdstrico, tomografia computada helicoidal, hidro TC, estadificacion.

Abstract: This is a 65-year-old male with a recent history of weight loss and dysphagia for solid food. Upon suspicion
of a neoplastic process in the upper gastrotntestinal tract, upper gastrointestinal endoscopy (UGIE) and biopsy were
performed.

In order to stage the patient and determine the surgical treatment spiral computed tomography (CT) with hidro CT
were performed, wich showed enlargement of the GI walls dnd uptake of IV contrast agent due to tumoral infiltrates.
Findings were positive for regional adenopathies and negative for metastasis.

Tumor staging as determined by hydro CT was T3, N2, NO. These results coincided with the surgical and pathological
findings. :

Spiral CT, Hydro CT and ultra endo sonography techniques can represent and advance for the more accurate staging
of GI tumors.

Key words: gastric cancer, helical computer tomography, hidro CT, staging.

HISTORIA CLINICA

Presentamos el caso de un paciente de sexo mas-
culino, 65 afios de edad, con pérdida de peso (10 kg
en tres meses) y disfagia para s6lidos de reciente
comienzo.

Es derivado a nuestro hospital con la sospecha
de un proceso neoplésico del tracto digestivo supe-
rior. Como primer examen se realiza una videoen-
doscopia digestiva alta (VEDA), observandose mu-

cosa gastrica eritematosa y friable, a nivel del an-

tro, y curvatura menor con una ulcera de aspecto
maligno. Se toman biopsias.

* Servicio de Diagndstico por Imégenes
## Servicio de Gastroenterologia

##% Sarvicio de Cirugia

##%%Servicio de Anatomia Patolégica
Hospital Italiano de Buenos Aires
Correspondencia: jaocantes@hotmail.com

Luego, con el objetivo de estudiar las paredes
gastricas, estadificar al paciente (invasién grasa pe-
rigastrica, adenopatias, mtts, etc.) y, a fin de deter-
minar las posibilidades de tratamiento quirtrgico,
se efectué una Tomografia Computada Helicoidal
(TCH), rellenando el estémago con agua (hidro TC).

IMAGENES

TCH con técnica de Hidro TC gastrica que mues-
tra:
- Menor distensibilidad de las paredes géstricas,
con un pliegue rigido de la pared anterior (PR) (fig.
1).
- Engrosamiento de la pared gastrica posterior que
se tifie con el contraste ev. (PE). Comparar con gro-
sor y tincion de la pared normal (PN) (fig. 1).
- Refuerzo lineal, intenso y discontinuo en la capa
interna concordante con la zona de mucosa friable
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Figura 1: TCH corte axial que evidencia egrosam:‘emo
parietal (P.E.), comparar con pared normal (P.N.). A nivel
del antro se evidencia pliegue rigido (F.R.).

Figura 2: TCH corte axial que muestra tincion lineal
intensa de la mucosa (R.L.) y borramiento del plano
graso perigdstrico (B.F.), traduciendo extension
transmural.

en VEDA (RL) (fig. 2).

- Borramiento del plano graso perigastrico poste-
rior (BP). Corresponde a un estadio T3 (fig. 2).

- Ausencia de metastasis hepaticas.

- Imagen de frente que muestra engrosamiento
parietal difuso y compromiso del cardias (CC). In-
dica que se trata de un tumor infiltrante (fig. 3a ).
- Deformacién del la mitad superior del estémago
con estenosis anular (EA) en el tercio medio y me-
nor distensibilidad, de tipo linitis pléstica (fig. 3b).
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Figura 3: TCH reconstrucciones vistas de frente: a)
Medicion espesor pared normal y patoldgica, se
evidencia claramente el compromiso del cardias (C.C.),
b) Deformacion de la mitad superior del estomago con
drea de estenosis anular (E.A.)

Empleando la hidro TC el tumor fue estadifica-
do como: T3 (Bormann IV), N2 y MO.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico quirtrgico y anatomopatolégico
fue: adenocarcinoma tubular (OMS) bien diferen-
ciado (G1). La estadificacién definitiva fue: T3, N1,
MO (fig. 4a y b), estadio IITIA. Esto fue coincidente
con el estadio determinado por hidro TC.

DISCUSION

Debido a la baja incidencia del carcinoma gas-
trico en nuestro medio no es justificable la utiliza-
cion de métodos de “screnning” poblacional, siendo
la sospecha clinica el elemento fundamental en la
deteccién de estos pacientes.
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igura 4: Macroscopia pieza quirtirgica: a) Vista cara
interna que muestra extensa ulcera de aspecto maligno
(flechas), b) Corte que muestra el nicho ulceroso (flecha)
y el compromiso transmural (flecha de dos cabezas).

El cancer géstrico temprano tipicamente produ-
ce sintomas inespecificos y escasos, encontrandose
por lo general localmente avanzado o con metasta-
sis al momento del diagnéstico.

La hidro TC es el método més adecuado para
brindar informacién complementaria a la VEDA,
permite la estadificacién y determinacién de la po-
sibilidad quirdrgica. Interesa estudiar el espesor
de la pared, la tincién con contraste, extensién
transmural (compromiso de la grasa perigastrica y
epipléica), adenopatias y metéstasis.

Por otra parte es posible estudiar el resto del
abdomen, pudiendo detectar otras patologias.

En la hidro TC el paciente ingiere agua en lugar
de contraste baritado, de manera que el interior gas-
trico se ve oscuro, a diferencia de la TC clasica don-
de el bario hace que se vea blanco.

La rapida adquisicién de la informacion con
TCH, y la inyeccién de contraste ev. con bomba in-
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fusora permiten que la pared gdstrica se tifia, vién-
dose blanca en las imagenes y contrastando fran-
camente con el tono oscuro del agua intragastricay
el color gris oscuro de la grasa extragdstrica. Asi es
posible estudiar con gran precision la pared gastri-
ca, 6ptimamente distendida y sin artefactos por
peristalsis, ya que también se administran agentes
espamoliticos (buscapina).

CANCER Gl:\STRlCO, SIGNOS A RECORDAR
EN LAS IMAGENES

Seriada esofago-gastro-duodenal (SEGD):

Los hallazgos en el cancer gastrico avanzado tie-
nen buena correlacion con los tipos tumorales de
Bormann:
a) Tipo I: Elevado:

-Polipos de superficie irregularmente lobulada.
b) Tipo II: Ulcerado:

-tlceras de aspecto maligno.
¢) Tipo III: Infiltrante y ulcerado:

-Grandes masas ulceradas.

-Rigidez y menor distensibilidad localizada.
d) Tipo I'V: Linitis plastica:

-Rigidez parietal, con estrechamiento de la luz

astrica.

-Distorsién del patron de la superficie mucosa.
Tomografia computada helicoidal con hidro TC.

La hidro TC brinda informacién acerca de los
tres componentes para la estadificacion del cédncer
gastrico (TNM).
1) Hallazgos relacionados con el tumor (T):

a)Aumento del espesor parietal (medida normal
- antro: hasta 3 mm, cuerpo: hasta 5 mm, Fundus:
hasta 7 mm).

b) Tincién con contraste ev. de la pared infiltra-
da.

c¢) Realce muy intenso de la linea mucosa (muco-
sa friable en VEDA).

d) Banda submucosa hipodensa (mucina, edema,
necrosis, ete.).

e) Pérdida de la definicién del contorno perigés-
trico (extensién extraparietal).
2) Hallazgos relacionados con adenopatias (N):

a) Ganglios linfaticos redondeados cuando su

diametro mayor alcanza:

e mds de 6 mm para ganglios perigédstricos
(aquellos que se encuentran a menos de 3
em del tumor).

* mas de 8 mm para ganglios extraperigas-
tricos (aquellos que se encuentran a mas
de 3 cm del tumor).
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CUADRO 1

METODOS

ESTADIFICACION Y
SEGUIMIENTO

Tomografia Computada
Helicoidal {TCH)

Endoultrasonografia
(EUS)

"Estadio tumoral (T) g

+++

Adenopatias (N}

+ + [mejor para ganglios

+ +[mejor para ganglios

determinacién de resecabilidad

exptaperigéstricos) perigéstricos)
Metdstasis [M] e +
Seguridad (accuracy) en la 80% 80%

Seguimiento

Preferible en carcinoma

Preferible en linfoma

Referencias: { +++) Muy Bueno, (++) Bueno, (+) Regular, (-) Malo.

3) Hallazgos relacionados con metastasis (M):

El examen en fases (dindmico) tiene una seguri-
dad diagnostica en las metdstasis hepaticas del
90%, mientras que para implantes peritoneales sélo
del 30%.

Endoultrasonografia (EUS)

Esta técnica combina la endoscopia y la ecogra-.

fia. La endoscopia permite la visién directa de la
lesién y la ecografia estudia el grado de invasién
transmural para su estadificacién. Pueden obser-
varse:
1) Hallazgos relacionados con el tumor (T):
a) Lesiones polipoideas ulceradas o no.
b) Masas predominantemente hipoecogénicas.
¢) Engrosamiento parietal difuso o selectivo de
alguna/s capa/s.
d) Interrupcion o desorganizacion de las capas
de la pared gastrica.
2) Hallazgos relacionados con adenopatias (N):
-Imagenes perigédstricas redondeadas, homogé-
neas, hipoecogénicas. Tiene como limitacién que solo
detecta las adenopatias regionales (N1).

CONCLUSION

Actualmente el cancer géstrico se sospecha cli-
nicamente, se confirma con endoscopia y biopsia, ¥
se estadifica con tomografia y ecografia abdominal.

La apariciéon de la TCH con hidro TC y la ul-

traendosonografia pueden significar un avance ha-
cia una estadificacion mas precisa de estos tumo-
res. Esta informacién puede ser til al cirujano para
definir resecabilidad.

La seguridad diagnostica y preferencias en la
estadificacion, prediccién de resecabilidad y segui-
miento posquirdrgico de estos métodos se resume
en el cuadro 1.
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