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EDITORIAL

Primera promoción de egresados del Instituto Universitario
Escuela de Medicina del Hospital Italiano de Buenos Aires

El Hospital Italiano de Buenos Aires, con más de 150 años de permanente accionar y crecimiento, celebra este año
el egreso de sus primeros médicos. La tríada que desde siempre guió sus objetivos –asistencia, docencia e investigación–
se fortalece sin duda frente a este acontecimiento.

Seguramente, el primer hito en la actividad docente fue el curso de Patología Externa (hoy llamada Patología Quirúr-
gica), dependiente de la Universidad de Buenos Aires, que desarrolló el Profesor Nicolás Repetto en el año 1903. Desde
entonces, todas las materias clínicas y quirúrgicas tuvieron destacados docentes autorizados, profesores adjuntos, titulares,
consultos y eméritos, en distintas asignaturas del ciclo clínico que se realizaban permanentemente en la Institución.

Quizá las Unidades Hospitalarias de la Universidad de Buenos Aires que funcionan desde hace más de veinte años
y aún continúan, las Residencias Médicas que se iniciaron en 1962 y la intensa labor del Departamento de Docencia e
Investigación a partir de 1969 fueron también hechos importantes que impulsaron a la creación de nuestra actual Escuela
de Medicina.

Todos estos hechos fueron apoyados con firmeza y generosidad por las sucesivas Juntas Directivas y todas las
estructuras e integrantes de nuestro querido Hospital Italiano.

Nos permitiremos destacar algunos objetivos básicos de esta nueva Escuela:

a) Centrar la enseñanza en la salud y no solo en la enfermedad, entendiendo a la salud desde la prevención, el
diagnóstico precoz, el tratamiento correcto, la rehabilitación, los cuidados paliativos, etcétera.

b) Desarrollar y fortalecer el pensamiento científico y crítico. El hecho de compartir el mismo edificio con el
Instituto de Ciencias Básicas y Medicina Experimental del Hospital Italiano facilita la interrelación y el inter-
cambio permanentes al tiempo que posibilita que muchos alumnos participen activamente en los trabajos de
investigación que se realizan en sus laboratorios.

c) Enseñar humanidades durante toda la carrera constituye también un hecho significativo desde todas sus facetas.

d) Facilitar la permanente inserción de los estudiantes en actividades del hospital, circunstancia que se ve favore-
cida por el funcionamiento de este a tiempo completo.

e) Favorecer fuertemente la Extensión Universitaria, que hace mucho más efectiva la prevención básica en todos
los aspectos de la salud.

Al felicitar efusivamente a nuestros primeros egresados y a sus familiares, que confiaron en el Hospital Italiano,
los invitamos a seguir alentando el crecimiento de la Escuela, que avizoramos en el horizonte.

A todos quienes colaboraron en esta obra, muchas gracias.

Prof. Dr. Enrique M. Beveraggi
Rector del Instituto Universitario

Escuela de Medicina del Hospital Italiano de Buenos Aires
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OBJETIVOS

Comunicar los hallazgos observados con hidrotomografía
helicoidal (HTH) en la evaluación pretratamiento de pa-
cientes con carcinoma y linfoma gástricos.

INTRODUCCIÓN

La certeza al determinar la extensión local y a distancia
del carcinoma y el linfoma gástricos son factores funda-
mentales en la elección de la estrategia terapéutica.
Luego del examen endoscópico y la toma para biopsia,
todos los pacientes son evaluados antes de su tratamiento
con tomografía computarizada, en la cual ambas entida-
des suelen expresarse de manera similar, evidenciando en-
grosamiento parietal y adenopatías (Fig. 1).
La HTH, mediante la utilización combinada de contraste
oral negativo, espasmolítico e inyección de contraste
iodado a alto flujo, permite un detallado análisis de las

alteraciones de la pared gástrica, del tejido perigástrico,
del compromiso ganglionar y del resto del abdomen y la
pelvis.
Esta técnica permite optimizar el rendimiento de la tomo-
grafía computarizada pretratamiento en pacientes con car-
cinoma y linfoma gástricos; además, muestra una eficacia
similar a la de la ecoendoscopía en la estadificación y cons-
tituye una excelente herramienta para el control del trata-
miento.

MATERIAL Y MÉTODO

Entre noviembre de 2001 y septiembre de 2005 estudia-
mos mediante HTH a 87 pacientes con diagnóstico por
biopsia endoscópica de carcinoma (CG) o linfoma gástri-
co (LG).
Técnica: se distendió el estómago con ingestión de 1000 mL
de agua fuera de la sala de examen. Con el paciente senta-

RESUMEN

Tradicionalmente la tomografía computarizada ha tenido dificultades para estudiar las paredes del tubo digestivo. La
distensión incompleta de sus estructuras y la utilización de contrastes positivos (claros) impiden una valoración precisa
de las alteraciones parietales producidas por los diferentes procesos patológicos.
En cambio, los contrastes “negativos” (oscuros) y la distensión óptima del estómago facilitan la diferenciación de la pared
gástrica, del contenido gástrico y del tejido adiposo perigástrico.
Debido a que tanto el carcinoma como el linfoma gástricos suelen producir alteraciones similares en la tomografía
computarizada (la mayoría de las veces engrosamiento parietal) resulta indispensable estudiar el estómago con una ade-
cuada distensión gástrica. Rev. Hosp. Ital. B. Aires 2006; 26(4): 127-130.
Palabras clave: tomografía, agua, cáncer gástrico, linfoma gástrico.

HELICAL HYDRO-CT: FINDINGS FOR GASTRIC CARCINOMA AND GASTRIC LYMPHOMA

ABSTRACT

Traditionally, it has been difficult to thoroughly assess the digestive tract wall by computed tomography due to its incom-
plete distension and the use of “positive” contrast medium (white), which prevents a precise evaluation of wall alterations
produced by different pathological entities.
The use of “negative” contrast (dark), and optimal distension of the gastric wall facilitates the discrimination between the
enhanced wall (viewed as white), and the perigastric fat or the gastric fluid, both dark colored.
Gastric carcinoma and gastric lymphoma usually have similar tomographic parietal thickening, which is the most fre-
quent sign. A suitable gastric distension may accurately differenciate both entities.
Key words: tomography, water, gastric cancer, gastric lymphoma.
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do en la camilla del tomógrafo se administró como
espasmolítico por vía intramuscular (deltoides) 40 mg de
N-butilbromuro de hioscina, luego se completó con la in-
gestión de 500 mL estando el paciente sentado o en decú-
bito dorsal según su tolerancia. Se inyectaron 160 mL de
contraste iodado endovenoso a un flujo de 4 mL/seg. Uti-
lizando un equipo helicoidal y empleando cortes de 4 mm
e intervalos de 2 mm con pitch 1:1 se realizaron tres ad-
quisiciones programadas sobre topograma: la primera sin
contraste, desde borde superior del hígado, hasta el borde
superior de las crestas ilíacas para evaluar el corte más
bajo con estómago visible; las dos adquisiciones restantes
se programaron desde el domo hepático hasta 5 cm por
debajo del último corte donde se observó el estómago en

la fase previa. Estas fases se adquirieron 20 y 50 seg des-
pués de iniciada la inyección de contraste, respectivamente.
Todos los pacientes se estudiaron en decúbito supino y en
pacientes con tumores antrales o pilóricos se realizó una
cuarta adquisición en decúbito lateral derecho 40 seg des-
pués de una nueva inyección de 70 mL de contraste.
Se evaluaron el espesor parietal (EP), la alteración del te-
jido adiposo perigástrico (GP), posibles adenopatías
perigástricas (a menos de 3 cm del tumor), extraperigás-
tricas (a más de 3 cm del tumor, no supradifragmáticas ni
infrarrenales), supradiafragmáticas, infrarrenales y otras
localizaciones, según parámetros de D’Elia.1

RESULTADOS

En nuestro grupo se observó que el LG provocó un engro-
samiento parietal mayor que el carcinoma, y que los cam-
bios en el tejido adiposo fueron mucho menos frecuentes
en los casos con linfoma que en los pacientes con CG. La
afectación de ganglios perigástricos en LG fue menos fre-
cuente pero sin diferencia significativa con el carcinoma,
aunque el compromiso de ganglios en otras localizaciones
(no perigástricos) fue mucho más frecuente en el LG. Esta
diferencia se acentuó cuanto más alejadas (del tumor) se
encontraban las adenopatías consideradas. Si bien en los
casos de CG el compromiso de ganglios no perigástricos
se acompañó siempre de afectación de ganglios perigás-
tricos, no sucedió lo mismo en LG (Tabla 1).

Figura 1. Esquema disección anatómica. A) Carcinoma: tiende a

crecer atravesando los planos de la pared gástrica (flechas de

color), con afectación del tejido adiposo perigástrico (flechas lar-

gas). Compromiso ganglionar linfático perigástrico (cercano al

tumor) (flechas cortas). B) Linfoma: crece siguiendo los planos

de la pared gástrica (flechas de color) produciendo un marcado

aumento de su espesor, sin compromiso de planos adiposos veci-

nos (flechas largas). Múltiples adenopatías perigástricas y extra-

perigástricas (flechas cortas).

© Netter F. Atlas de anatomía interactivo (modificado).

Tabla 1. Características de las variables analizadas

Alteraciones Carcinoma gástrico Linfoma gástrico

Espesor parietal (EP)
(promedio en mm) 15.7 mm 24.6 mm

Compromiso de
grasa perigástrica
(porcentaje de pacientes) 76.5% 5.6%

Adenopatías:
Perigástricas 85.3% 77%

Extraperigástricas 17.6% 61.1%

Supradiafragmáticas 10.3% 38.9%

Infrarrenales 1.5% 72.2%

Otras localizaciones 10.3% 33%

A

B

DISCUSIÓN

En la última década la ecoendoscopía (EED) es el método
que mejores resultados ha mostrado en la evaluación de la
extensión tumoral y el compromiso de ganglios cercanos
al tumor; no obstante, presenta algunas limitaciones para
la determinación de adenopatías alejadas. La tomografía
computarizada preoperatoria ha sido y continúa siendo in-
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dispensable en la evaluación de metástasis a distancia.2

Con el desarrollo de la tomografía computarizada helicoi-
dal de un anillo de detectores y, más recientemente, de múl-
tiples anillos (tomografía computarizada de múltiples de-
tectores, TCMD) hoy es posible realizar HTH con formida-
ble resolución espacial de la pared gástrica, a tal punto que
algunos autores refieren resultados similares a los de la EED
en la determinación del estadio tumoral (T) y de adenopa-
tías (N).2 Esto, sumado a su mejor rendimiento en la deter-
minación de extensión a distancia, posicionaría a la HTH
con TCMD en situación de reemplazar a la EED en la eva-
luación prequirúrgica de los pacientes con CG y LG.
El CG puede presentarse con engrosamiento parietal focal
o difuso. Los CG tempranos tipo I suelen ser detectados
más fácilmente que los tipos II y III. En el CG avanzado la
dificultad mayor radica en discriminar T2 versus T3 y en
determinar la extensión al cardias, para lo cual resultan de
gran utilidad las reconstrucciones coronales.2 El LG  sue-
le producir engrosamiento parietal difuso. El LG tempra-
no es infrecuente y al momento del diagnóstico tiene un
tamaño promedio de 3.5 cm; sin embargo, es más frecuente
que al detectarlo se encuentre avanzado, con un tamaño
promedio de 10 cm.3

Como hemos mencionado, el CG y el LG suelen producir
alteraciones similares en la tomografía computada; el en-
grosamiento parietal es la alteración descripta con más
frecuencia en ambos casos,1,4-6 razón por la cual resulta in-
dispensable una técnica cuidadosa para obtener una ade-
cuada distensión gástrica.
No obstante, existen diferencias en los cambios produci-
dos por el CG y el LG.2,5,7 A diferencia de lo observado en
el CG, es conocida la tendencia del linfoma a crecer infil-
trando las capas musculares de la pared del tubo digesti-
vo, casi sin afectar el tejido adiposo perigástrico. Además,
el compromiso ganglionar suele ser más temprano y ex-
tenso en el linfoma que en el carcinoma.2,5,7,8

Las diferencias que hemos encontrado entre el cáncer y el
linfoma gástricos concuerdan con las observadas por los
autores referidos y probablemente traduzcan un comporta-
miento biológico distinto de ambas entidades, variantes que
podrían resultar útiles en la diferenciación tomográfica en-
tre carcinoma y linfoma gástricos (Tabla 2) (Fig. 2, 3 y 4).

Figura 2. Adenocarcinoma. A) Corte axial por hidrotomografía

helicoidal (HTH) que muestra engrosamiento parietal localizado

de la pared gástrica en la curvatura mayor (flecha corta). Presen-

ta captación heterogénea del contraste endovenoso y compromi-

so del tejido adiposo perigástrico (flecha larga). Se identifican

adenopatías perigástricas (cabezas de flechas). B) Fusión PET-TC

que confirma los hallazgos de la HTH mostrando tres focos hiper-

metabólicos (flechas): uno en la pared gástrica y dos correspon-

dientes a adenopatías.

Tabla 2. Características diferenciales entre carcinoma y linfoma

gástricos en hidrotomografía helicoidal (HTH)

Característica en HTH Carcinoma gástrico Linfoma gástrico

Espesor parietal promedio 15 mm 25 mm

Planos adiposos vecinos Alterados Conservados

Captación contraste Heterogénea Homogénea

Adenopatías Siempre Con perigástricas
no perigástricas con perigástricas o sin ellas

Figura 3. Linfoma no Hodgkin: reconstrucción multiplanar “des-

plegando” la curvatura menor que muestra un extenso sector con

marcado aumento de diámetro (flechas cortas) y escaso o ningún

compromiso del tejido adiposo perigástrico (flechas largas).

A

B
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Figura 4. A) Carcinoma. Estadio avanzado, se aprecia el tumor

gástrico (estrella) y la presencia de adenopatías perigástricas y

no perigástricas (flechas). B y C) Linfoma. Engrosamiento parietal

homogéneo por LG con múltiples adenopatías a más de 3 cm del

tumor (no perigástricas).

CONCLUSIONES

La HTH resulta útil en la evaluación pretratamiento de
pacientes con CG y LG. Un análisis detallado de los ha-
llazgos podría facilitar la discriminación entre ambas en-
tidades. Estudios futuros basados en estas observaciones
podrían permitir generar un score diagnóstico.
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INTRODUCCIÓN

La enfermedad de Alzheimer (EA) es la causa más común
de trastornos mnésicos en adultos mayores de 65 años y
un importante motivo de alteración de la performance en
las actividades de la vida diaria (AVD) en ese grupo etario.
Se ha comunicado que la EA puede afectar hasta a un 10%
de la población mayor de 651 años, y se ha calculado que,
para el año 2040, catorce millones de personas en Estados
Unidos padecerán la EA. En nuestro país aún carecemos
de estadísticas epidemiológicas fiables, pero se cree con
fundamento que la situación no es distinta.
La EA es el tipo más frecuente de demencia y sus criterios
de diagnóstico están resumidos en la Tabla 1.
Se realizan notables esfuerzos de investigación en todo el
mundo para encontrar tratamientos que prevengan, retra-
sen la progresión o actúen como paliativos en este tipo de
demencia.
Con la finalidad de analizar el estado actual de la terapéu-
tica relativa a esta enfermedad, desarrollaremos resumida-
mente, en primer lugar, la fisiopatología de la enferme-
dad; luego se detallará el tratamiento farmacológico en
cuanto al deterioro cognitivo se refiere.

NEUROPATOLOGÍA DE LOS TRASTORNOS

COGNITIVOS EN LA EA

Las causas primarias de la EA son aún desconocidas pero
hay avances significativos en los últimos años que amplían
nuestro conocimiento acerca de los factores genéticos y
ambientales asociados con esta enfermedad, y acerca de
los mecanismos fisiopatológicos que pueden provocarla.
Esto último ha ayudado a concebir tratamientos que con-
tribuyen a paliar los síntomas y enlentecer la progresión
de la EA.
Se describen a continuación las alteraciones neuropatoló-
gicas y bioquímicas en la EA.

Alteraciones estructurales
Comprenden las alteraciones del metabolismo de amiloi-
de, los cuerpos neurofibrilares (CNF), las placas neuríticas
(PN), la pérdida de sinapsis y la muerte neuronal, espe-
cialmente en las áreas de asociación cortical y en partes
del sistema límbico.

Tratamiento de la enfermedad de Alzheimer
(revisión abreviada de la terapéutica farmacológica de síntomas cognitivos)

Se mueren primordialmente neuronas grandes y, en menor
medida, las neuronas pequeñas de la neocorteza.2 El β-ami-
loide se acumula en zonas enfermas y no enfermas del ce-
rebro, pero sólo genera respuesta inflamatoria en la corteza
de asociación y en regiones límbicas, provocando la des-
trucción del neurópilo y generando la formación de PN.3,4

La EA se iniciaría afectando la corteza entorrinal, luego el
hipocampo, el lóbulo temporal anterior y la corteza fron-
tal y parietal.5 Existe inicialmente una desconexión entre
el hipocampo y la corteza entorrinal que depriva al prime-
ro de sus aferencias corticales,6 a lo cual se suma la falta
de innervación colinérgica proveniente del núcleo basal de
Meynert (nbM). Estos cambios serían responsables de bue-
na parte de los síntomas cognitivos.

Neurotransmisores
El hallazgo más llamativo en el cerebro de la EA es la
pérdida neuronal colinérgica en el nbM. El nbM envía pro-
yecciones colinérgicas a todas las zonas de la neocorteza,
especialmente a los lóbulos temporales y áreas de asocia-

Tabla 1. Criterios NINCDS-ADRDA para el diagnóstico de EA

Probable

Criterios para el diagnóstico clínico
de enfermedad de Alzheimer probable

• Demencia, diagnosticada por examen clínico y confirmada a
través de minimental de Folstein (MMSE), escala de demen-
cia de Blessed, o similares, y confirmada con tests neuropsi-
cológicos.

• Deficiencias en dos o más áreas cognitivas.

• Empeoramiento progresivo de la memoria y de otras funcio-
nes cognitivas.

• No alteración del nivel de conciencia.

• Comienzo entre los 40 y los 90 años, con mayor frecuencia
después de los 65.

• Ausencia de alteraciones sistémicas u otras enfermedades
cerebrales que pudieran producir deterioro cognitivo.

(McKhann G et al. Neurology 1984; 34:939-944)



Rev. Hosp. Ital. B.Aires Vol. 26 Nº 4, diciembre 2006132

ción frontal y parietal, siendo la indemnidad de estas co-
nexiones esencial para el funcionamiento cognitivo.
Otros neurotransmisores se ven afectados durante la EA.
Entre ellos los más estudiados son la serotonina y la
noradrenalina. Se cree que ambos se encuentran más aso-
ciados a los síntomas de la conducta que al deterioro
cognitivo.

Acetilcolina
Los estudios neuropatológicos muestran pérdida neuronal
colinérgica con variaciones en diferentes áreas cerebrales.
Es máxima en los lóbulos temporales, menor en los lóbu-
los frontal y parietal y mínima en las zonas motoras y sen-
soriales. La biomarcación ha documentado un déficit sig-
nificativo de actividad en la acetilcolintransferasa (ChAT)
cortical y aumento de actividad en acetilcolinesterasa
(AChE).7 Estos cambios dan lugar a un descenso de la acti-
vidad colinérgica principalmente temporal. Hay una reduc-
ción significativa de la densidad de los receptores nicotínicos
pero no de los muscarínicos. Asimismo, la densidad del re-
ceptor muscarínico M2 parece encontrarse disminuida a
nivel presináptico.8 En cambio, los receptores M1 se en-
cuentran fundamentalmente en el lado postsináptico y su
densidad se mantiene estable durante la EA. La densidad de
los receptores M3 es normal o está aumentada.9

TRATAMIENTO DE SÍNTOMAS COGNITIVOS

Drogas que podrían modificar cambios estructurales
Amiloide y TAU
Se han desarrollado sustancias que regularían el procesa-
miento de la proteína β-amiloide por medio de la inhibi-
ción de la actividad de las secretasas (en las PN),10 la pre-
vención de la agregación de amiloide,11 o que inhiben las
enzimas que participan en la hiperfosforilación de las pro-
teínas tau.12 La novedad más importante y más esperanza-
dora es la posibilidad de generar anticuerpos contra las
proteínas β-amiloide en el sistema nervioso central.
Este tratamiento ha mostrado eficacia en modelos anima-
les, pero debido a casos de encefalitis letal debió suspen-
derse en seres humanos. Actualmente se reinició la investi-
gación y sigue adelante sin ese efecto adverso serio. Una
variante de este tratamiento es la administración periférica
de los anticuerpos, lo cual sería más rápido y seguro; exis-
ten estudios alentadores realizados en pacientes.13

Se ha visto en modelos animales de EA que la hipercoles-
terolemia acelera la neuropatología amiloide.14

Es conocido que los factores de riesgo vascular entre los
que se encuentra la hipercolesterolemia se asocian no solo
con demencia de origen vascular sino también con demen-
cia tipo EA.
Existe discrepancia entre los estudios observacionales caso-
control que demuestran que los pacientes a los que se les
prescribían estatinas tienen menor riesgo de desarrollar

demencia, y los estudios observacionales de cohortes que
no hallaron reducción del riesgo de sufrir ningún tipo de
demencia luego de uno a dos años de seguimiento.15

El mecanismo de acción podría estar relacionado con la
capacidad inmunomoduladora de las estatinas. Así, las
estatinas bloquean la capacidad del interferón-gamma de
activar linfocitos T, con lo cual se podría reducir el com-
ponente inflamatorio que existe en la EA. También se está
investigando la posible influencia que tienen las estatinas
sobre el procesamiento de la proteína precursora del ami-
loide (APP) y con más precisión sobre las secretasas (las
proteasas que clivan el APP) ya que al parecer son capaces
de inhibir a las β-secretasas e inducir a las α-secretasas,16

previniendo así la formación de Abeta.

Inflamación
De acuerdo con investigaciones experimentales, la infla-
mación favorecería la aparición de EA. Apoyan esta hipóte-
sis los estudios demográficos que muestran que el empleo
de esteroides y de fármacos antinflamatorios no esteroides
(AINE) reducen el riesgo de contraer EA,17 el hecho de que
las citoquinas, proteínas que forman parte de la cascada del
complemento, α-1-antiquimotripsina y células gliales acti-
vadas se asocian a la presencia de las PN,18 y que el proceso
inflamatorio es necesario en el metabolismo de la placa
amiloide;19 así como los estudios que indican un aumento
de los niveles séricos de proteína C reactiva y factor de ne-
crosis tumoral en pacientes dementes.20

Tanto COX-1 como COX-2 potencian la actividad de la
γ-secretasa favoreciendo la producción de Abeta; por tan-
to, los inhibidores de las ciclooxigenasas podrían redu-
cir este efecto.
Existen estudios para determinar si las drogas antiinfla-
matorias pueden demorar el comienzo de la EA. Un estu-
dio a doble ciego comparativo con placebo llevado a cabo
en un número reducido de pacientes mostró que la
indometacina, un AINE que atraviesa la barrera hemato-
encefálica, mejoró la función cognitiva en los pacientes
con EA después de un seguimiento de seis meses.21 Lo
más probable es que los AINE sean eficaces solo en una
fase presintomática de la enfermedad.

Mecanismos hormonales
Varios estudios indican que los esteroides ováricos des-
empeñan un papel crítico en los procesos de la memoria
de los individuos sanos y en la EA. Estudios experimenta-
les observaron que los estrógenos y las progestinas esti-
mulan la sinaptogénesis en el hipocampo de los modelos
animales y modulan el sistema colinérgico.22 A pesar de
que algunos estudios demográficos han hallado que las
mujeres posclimatéricas que recibieron terapias de reem-
plazo estrogénico (TRE) corren menor riesgo de contraer
la EA, un estudio con un gran número de pacientes mayo-
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res de 65 años mostró que quienes recibieron esta terapia
incrementarían su riesgo de deteriorarse cognitivamente.
Por este motivo, debería desaconsejarse la terapia hormo-
nal en mujeres de ese grupo etario.23

Modulación de los sistemas neurotransmisores
Síntesis de acetilcolina (ACh)
El terminal presináptico colinérgico contiene la enzima
ChAT que, a partir de la acetil-CoA de la mitocondria y la
colina que llega a través de un sistema de absorción de
alta afinidad, forma ACh. La ACh se concentra en vesícu-
las y es transportada a la membrana presináptica para ser
liberada después de la despolarización terminal. La ACh
se libera en el espacio sináptico y estimula al receptor co-
linérgico postsináptico. La actividad se regula por medio
de la degradación del neurotransmisor en acetato y colina
por AChE, que se encuentra presente en las membranas
pre y postsinápticas. Por lo tanto, la administración de in-
hibidores de colinesterasa (ICE) prolonga la actividad de
la ACh. La AChE solo se encuentra presente en el cerebro
y los glóbulos rojos. Las esterasas no específicas (pseudo-
colinesterasa, butirilcolinesterasa) se encuentran presen-
tes en la periferia, especialmente en el tracto gastrointesti-
nal, y se piensa que son responsables de algunos síntomas
gastrointestinales en pacientes que toman ICE.

Inhibidores de acetilcolinesterasa
Donepecilo, rivastigmina y galantamina son las drogas de
primera línea para tratar la enfermedad de Alzheimer leve
a moderada. Aunque tienen propiedades farmacológicas
ligeramente diferentes, todos inhiben la acción de la AChE.
El máximo efecto que han logrado estos fármacos es mo-
dificar las manifestaciones de la enfermedad de Alzheimer.
Se han completado las revisiones Cochrane acerca de cada
ICE para la enfermedad de Alzheimer.24,25 A pesar de las
pruebas de los estudios clínicos y de la experiencia clínica
de intervención, continúa el debate sobre la eficacia de
los ICE. Durante varias décadas se han publicado trabajos
que muestran que se puede modular la actividad del siste-
ma colinérgico, especialmente mediante el empleo de los
ICE. Estudios experimentales han revelado que la fisos-
tigmina (agonista colinérgico e inhibidor de la acetilcoli-
nesterasa) puede aumentar el rendimiento de la memoria y
revertir los efectos de la escopolamina (antagonista colinér-
gico) sobre el sistema nervioso central en individuos que no
están afectados por la demencia.26 Por lo tanto, según estos
trabajos experimentales y el hecho de que la ACh es el
neurotransmisor más afectado durante la EA, ha sido posi-
ble el desarrollo de los ICE como línea principal de trata-
miento de la EA. Ciertamente, en 1986, Summers et al.
mostraron que el empleo a largo plazo (durante 12 meses)
de la tacrina pudo mejorar la función cognitiva en los pa-
cientes con EA.27 En 1993, la Food and Drug Administra-

tion (FDA) de los Estados Unidos aprobó este medicamen-
to como primer tratamiento paliativo de la EA.
En años recientes, se han aprobado otros tres ICE: el
donepecilo, la rivastigmina y la galantamina. Los fármacos
que inhiben de forma reversible la AChE cerebral –como
la tacrina, el donepecilo, la rivastigmina o la galantami-
na– evitan la degradación del neurotransmisor y de esta
manera favorecen la elevación de los niveles de ACh en el
espacio sináptico facilitando los efectos a nivel nicotínico
y muscarínico, lo que en ambos casos contribuye a mejo-
rar la cognición. Por esto es dudoso atribuir el beneficio
de los ICE con su unión a un tipo de receptor específico.
La eficacia clínica de la tacrina quedó ampliamente con-
firmada luego de diversos ensayos clínicos multicéntri-
cos, controlados, a doble ciego, en los que se administró
tacrina en tratamientos de hasta 30 semanas de duración a
pacientes con EA en estadios leve a moderado. La admi-
nistración de 160 mg/día producía una mejoría significa-
tiva en las funciones cognitivas, medidas con la ADAS-
Cog (subescala cognitiva de la escala de evaluación de la
EA). A pesar de estos resultados prometedores en los pri-
meros ensayos clínicos, un reciente metaanálisis en el que
se revisaron los diferentes ensayos clínicos realizados con
este fármaco28 no se pudo concluir que la tacrina constitu-
ya un tratamiento eficaz, y se dejó de usar por su toxici-
dad hepática.
Con respecto a los tres ICE que se utilizan en la actualidad,
se realizó una reciente revisión Cochrane para evaluar los
efectos del donepecilo, la galantamina y la rivastigmina en
personas con demencia leve, moderada o severa por EA. Se
incluyeron todos los ensayos controlados aleatorios, sin fac-
tores de confusión, con cegamiento, en los que se comparó
el tratamiento con un ICE con placebo u otro ICE, en pa-
cientes con demencia leve, moderada o severa debida a la
enfermedad de Alzheimer. Los resultados de trece ensayos
aleatorios, controlados con placebo, a doble ciego, mostra-
ron que el tratamiento durante períodos de seis meses y un
año con donepecilo, galantamina o rivastigmina en las do-
sis recomendadas para las personas con demencia leve,
moderada o severa debida a la enfermedad de Alzheimer
produjo mejorías en la función cognitiva, con un cambio
promedio de 2.7 puntos (IC del 95%: -3.0 a -2.3) en el ran-
go medio de la Escala ADAS-Cog de 70 puntos. Los inves-
tigadores, cegados a otras medidas, calificaron el estado
clínico general de los pacientes de una manera más positi-
va. Los beneficios del tratamiento también se observaron
en las medidas de las actividades de la vida diaria (AVD) y
el comportamiento. Ninguno de estos efectos del tratamiento
es de grado considerable.25 Además de la mejoría cognitiva,
parece que los ICE mejoran los síntomas psiquiátricos de
los pacientes.29 Esto estaría mediado por el aumento del ni-
vel cortical de ACh o de la inhibición de monoamina oxidasa
A y B, o de ambos.
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Más pacientes que reciben un ICE dejan los grupos de trata-
miento (aproximadamente el 29%) debido a eventos adver-
sos, en comparación con los que dejan los grupos de placebo
(18%). Existen pruebas de un mayor número de eventos
adversos en total en los pacientes tratados con un ICE que
con placebo. Aunque se informaron muchos tipos de even-
tos adversos, las náuseas, los vómitos y la diarrea fueron
significativamente más frecuentes en los grupos de un ICE
que en los de placebo. Hay cuatro estudios, todos con fi-
nanciación de alguna de las compañías farmacéuticas, en
los cuales se compararon dos ICE; dos estudios que compa-
raron donepecilo con galantamina y dos que compararon
donepecilo con rivastigmina. En tres estudios los pacientes
no estuvieron cegados al tratamiento; solo el cuarto,
donepecilo versus rivastigmina fue a doble ciego. Dos de
los estudios proporcionan pocas pruebas ya que tienen una
duración de doce semanas, lo cual es duración apenas sufi-
ciente como para completar el ajuste de dosis del fármaco.
No hay pruebas a partir del estudio donepecilo vs. galanta-
mina de alguna diferencia de tratamiento entre los dos, a las
52 semanas, para la cognición y las AVD. Tampoco fue di-
ferente el número de pacientes que abandonaron el ensayo
antes del final o que presentaron un evento adverso.
No existen diferencias en el estudio donepecilo vs. rivas-
tigmina, en cuanto al efecto sobre función cognitiva, las
AVD y lo conductual a los dos años. Es menor el número
de pacientes que muestran eventos adversos con donepecilo
que con rivastigmina. De estos datos surge como conclu-
sión de los revisores que los tres ICE son eficaces para la
enfermedad de Alzheimer leve a moderada. No es posible
identificar a los pacientes que responderán al tratamiento
antes de aplicarlo. A pesar de las sutiles diferencias en el
modo de acción de los tres ICE, no hay diferencia entre
ellos en cuanto a eficacia. Parece haber menos efectos
adversos asociados con el donepecilo en comparación con
los demás. Es posible que la galantamina y la rivastigmina
coincidan con el donepecilo en la tolerabilidad si se usa
una rutina de ajuste de dosis cuidadoso y gradual durante
más de tres meses. El ajuste de la dosis con donepecilo es
más directo y la dosis inferior es eficaz.
En la práctica se utiliza donepecilo en dosis de 5 a 10 mg
desde fase leve hasta la severa y, si bien hay mayor respuesta
a la dosis más alta, esta es suficientemente modesta como
para cotejarla con la mayor probabilidad de efectos adversos
en ese nivel de dosis. La rivastigmina se puede utilizar en
dosis que oscilan entre 6 y 12 mg por día, siendo habitual la
tolerancia entre 6 y 9 mg, y la galantamina entre 12 y 24 mg.
Lamentablemente la eficacia evidenciada en los ensayos clí-
nicos no es uniforme en todos los pacientes y solo aproxima-
damente dos tercios de ellos responden al tratamiento.
Un estudio de nuestro equipo mostró mayor respuesta en
pacientes con mejor performance basal en las pruebas de
evaluación de lenguaje.30

No hay evidencias que sugieran el mejor momento para
suspender el tratamiento pero, en general, hay consenso
en mantenerlo durante todo el tiempo en que el paciente
conserve cierto nivel de función verbal.
Normalmente, las guías de tratamiento aconsejan la utili-
zación de ICE según los parámetros descriptos, pero se ha
planteado en los últimos años la controversia con algunas
recomendaciones que toman en cuenta si el beneficio apor-
tado compensa el costo cubierto por el Estado. Este deba-
te se ha dado principalmente en el National Institute for
Health and Clinical Excellence (NICE), de Gran Bretaña.
Este organismo en el año 2001 recomendó costear los tra-
tamientos solo en pacientes con Minimental superior a 12
puntos; por debajo de esta cifra proponía excluir de la co-
bertura.
En el año 2005 decidió que no era costo-efectivo y retiró
la recomendación de financiación.
Esta última recomendación contrastó con la reacción de la
Alzheimer Europe que, luego de indagar a expertos en el
tema y a cuidadores de pacientes, decidió rechazar por
unanimidad tales lineamientos.
En 2006 NICE volvió a cambiar la recomendación y acep-
tó los tres 3 ICE para pacientes con Alzheimer que tengan
MMSE entre 10 y 20 puntos, lo que nuevamente provocó
comentarios desfavorables de la comunidad médica, til-
dando la guía de economicista.
En la Argentina, las guías de la Sociedad Neurológica Ar-
gentina (SNA) publicadas recientemente recomiendan el
tratamiento sin discusión.31

Otros compuestos colinérgicos
Se ha propuesto una gran variedad de terapias para mejorar
la actividad colinérgica en los pacientes con EA. La admi-
nistración de colina y lecitina aumentan la disponibilidad
de colina, pero los tratamientos de suplementación alimen-
taria no mejoraron la función cognitiva en los individuos
afectados por la EA.32 Es interesante señalar que, a pesar de
los resultados negativos con el empleo de estos compues-
tos, ha habido varios estudios que utilizaron colina o lecitina
asociadas con otros tratamientos para la EA.27 Sin embargo,
es importante observar que los ensayos con fármacos mo-
dernos no emplean ningún complemento dietético.
La citicolina o CDP-colina, que se descompone en colina
y citidina al penetrar en el organismo humano, parece pro-
mover la biosíntesis de la ACh, estimula la transmisión
sináptica al facilitar la formación de membranas y atenúa
la liberación del ácido araquidónico (efecto neuroprotec-
tor). Algunos estudios han mostrado que esta medicación
mejora la función cognitiva en los individuos sanos, en la
EA y en la enfermedad cerebrovascular, pero parecería que
este compuesto tiene mayor eficacia en la enfermedad ce-
rebrovascular que en la EA.33
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Compuestos que modulan el estrés oxidativo
Hay una cantidad de mecanismos que protegen el cuerpo
humano del daño causado por los radicales libres, como la
superóxido dismutasa, las catalasas y el glutatión reduci-
do. Cuando se pierde el equilibrio entre estos mecanismos
se producen daños en los tejidos. Como el daño a causa de
los radicales libres aumenta con la edad, y como existe
alguna evidencia del aumento de la peroxidación de los
lípidos en los casos de EA, el empleo de una medicación
que pueda modular el estrés oxidativo ha sido un paso ló-
gico para el tratamiento paliativo de la enfermedad. Lo
que es más importante: la mayoría de los compuestos que
pueden modular el estrés oxidativo pueden tener también
efectos en otros pasos metabólicos que conducen a la pér-
dida de neuronas.

Vitamina E y selegilina
Un trabajo llevado a cabo por el Alzheimer’s Disease
Cooperative Study (Estudio Cooperativo de la Enferme-
dad de Alzheimer) con dos antioxidantes, α-tocoferol (vi-
tamina E) y selegilina, mostró un posible efecto positivo
de la vitamina E en la EA.34 Los autores hallaron que el
tiempo para alcanzar los objetivos secundarios (muerte,
ingreso en una residencia o pérdida de la capacidad para
realizar dos de las tres actividades de la vida cotidiana en
la escala de puntuación clínica de la demencia) era más
largo en los casos de los pacientes que tomaban vitamina
E que en aquellos que tomaban selegilina, ambos fármacos
o placebo. Un problema metodológico de este trabajo fue
que el MMSE basal no fue similar en los grupos y debió
ser covariado.
Además, el uso de vitamina E o selegilina no modificó el
deterioro cognitivo. Estos fármacos fueron seleccionados
para el estudio porque la vitamina E es un scavenger de
radicales libres que limita la peroxidación de los lípidos
en las membranas mientras que la selegilina inhibe la
desaminación oxidativa. Resulta interesante que los estu-
dios preventivos hayan mostrado que la combinación de
las vitaminas E y C puede reducir el riesgo de contraer
demencia vascular, pero no EA.35 Hacen falta estudios que
confirmen independientemente estas observaciones.

Agonistas de catecolamina
Debido a que los estudios clínicos hallaron que el sistema
noradrenérgico se encuentra involucrado en el proceso de
aprendizaje, y que los estudios neuropatológicos hallaron
pérdida de neuronas adrenérgicas en el locus coeruleus de
pacientes con EA, se ha pensado que los agonistas adre-
nérgicos pueden mejorar la función cognitiva en los pa-
cientes con esta enfermedad.
Sin embargo, estudios llevados a cabo con agonistas α-2
(clonidina) mostraron resultados negativos.36 De manera
similar, los primeros estudios del uso de psicoestimulantes

(anfetaminas) en individuos de edad avanzada con afecta-
ciones cognitivas no han dado muestras positivas. Con res-
pecto a la serotonina, hay distintos intentos con agonistas
sobre diferentes receptores que todavía están en fase de
investigación.

Agentes neuroprotectores
Varias líneas de investigación sugieren un curso común
para el daño neuronal en los trastornos neurológicos. Un
mecanismo conocido es la activación de los canales regu-
lados por receptores de N-metil-D-aspartato (NMDA), lo
que ocasiona una afluencia excesiva de calcio en las neu-
ronas con el daño consecuente. Este proceso mediado por
la liberación de glutamato (activador de los receptores de
NMDA) genera un ciclo continuo causando un mayor daño
neuronal, que es irreversible. Se considera que los depósi-
tos de amiloide activarían el receptor de NMDA, por lo
que se ha propuesto que antagonistas de NMDA pueden
evitar la muerte neuronal en la EA. La memantina es un
bloqueante no competitivo de los receptores de NMDA y
modulador del sistema glutamatérgico. Los ensayos clíni-
cos han mostrado que la memantina, utilizada en dosis de
20 mg, solo resulta eficaz en las etapas tardías de la EA37

y ha sido aprobada recientemente por la FDA para el trata-
miento de EA en esas etapas. Como ocurre con los ICE no
está recomendado por las guías de NICE y en nuestro país
está recomendado por la SNA.31

Hay evidencias de mayor eficacia combinando memantina
y donepecilo vs. placebo + donepecilo.38 En ese sentido se
están realizando otros estudios. Un reciente informe mues-
tra un efecto positivo sobre los aspectos conductuales, es-
pecialmente la agitación si se inicia el tratamiento cuando
aún no se han manifestado.39

Tal conclusión es sorprendente porque el principal efecto
adverso de la memantina es la agitación y esto es clara-
mente manifestado por los especialistas de nuestro país
que han utilizado el fármaco durante casi diez años. Un
dato de nuestra experiencia, que coincide con el concepto
de la red de Alzheimer de Canadá, es que para los pacien-
tes añosos es más beneficioso usar 10 mg y evitar el even-
to adverso de confusión que se ve en estos pacientes si se
administran dosis mayores.

Agentes nootrópicos
Derivados cíclicos del ácido γ-aminobutírico han sido con-
siderados tratamientos potenciales de la demencia (p. ej.,
piracetam, pramiracetam, aniracetam, oxiracetam). Estos
agentes se conocen como nootrópicos, lo que quiere decir
que “actúan sobre la mente”.
Su mecanismo de acción no queda claro, aunque estudios
experimentales en animales de laboratorio sugieren que
estimulan la síntesis y la liberación de Ach y actuarían
sobre los receptores de glutamato AMPA que desempeña-



Rev. Hosp. Ital. B.Aires Vol. 26 Nº 4, diciembre 2006136

REFERENCIAS

1. Jorm AF, Jolley D. The incidence of
dementia: a meta-analysis. Neurology 1998;
51(3):728-33.
2. Mann DM, Marcyniuk B, Yates PO, et al.
The progression of the pathological changes of
Alzheimer’s disease in frontal and temporal
neocortex examined both at biopsy and at
autopsy. Neuropathol Appl Neurobiol 1988;
14(3):177-95.
3. Joachim CL, Morris JH, Selkoe DJ. Diffuse
senile plaques occur commonly in the
cerebellum in Alzheimer’s disease. Am J Pathol
1989; 135(2):309-19.
4. Braak H, Braak E. Neuropathological
stageing of Alzheimer-related changes. Acta
Neuropathol (Berl) 1991; 82(4):239-59.
5. Delacourte A, David JP, Sergeant N, et al.
The biochemical pathway of neurofibrillary
degeneration in aging and Alzheimer’s disease.
Neurology 1999; 52(6):1158-65.
6. Hyman BT, Van Hoesen GW, Damasio AR,
et al. Alzheimer’s disease: cell-specif ic
pathology isolates the hippocampal formation.

Science 1984; 225(4667):1168-70.
7. Baskin DS, Browning JL, Pirozzolo FJ, et
al. Brain choline acetyltransferase and mental
function in Alzheimer disease. Arch Neurol
1999; 56(9):1121-3.
8. Schroder H, Zilles K, Luiten PG, et al.
Human cortical neurons contain both nicotinic
and muscarinic acetylcholine receptors: an
immunocytochemical double-labeling study.
Synapse 1989; 4(4):319-26.
9. Flynn DD, Ferrari-DiLeo G, Levey AI, et al.
Differential alterations in muscarinic receptor
subtypes in Alzheimer’s disease: implications
for cholinergic-based therapies. Life Sci 1995;
56(11-12):869-76.
10. Xu H, Sweeney D, Greengard P, et al.
Metabolism of Alzheimer beta-amyloid
precursor protein: regulation by protein kinase
A in intact cells and in a cell-free system. Proc
Natl Acad Sci U S A 1996; 93(9):4081-4.
11. Klunk WE, Debnath ML, Koros AM, et al.
Chrysamine-G, a lipophilic analogue of Congo
red, inhibits A beta-induced toxicity in PC12

cells. Life Sci 1998; 63(20):1807-14.
12. Lee VM. Regulation of tau phosphorylation
in Alzheimer’s disease. Ann N Y Acad Sci 1996;
777:107-13.
13. Morgan D. Immunotherapy for Alzheimer’s
disease. J Alzheimers Dis 2006; 9(3 Suppl):425-
32.
14. Pappolla MA, Bryant-Thomas TK, Herbert
D, et al. Mild hypercholesterolemia is an early
risk factor for the development of Alzheimer
amyloid pathology. Neurology 2003; 61(2):199-
205.
15. Rea TD, Breitner JC, Psaty BM, et al. Statin
use and the risk of incident dementia: the
Cardiovascular Health Study. Arch Neurol
2005; 62(7):1047-51.
16. Sidera C, Parsons R, Austen B. The
regulation of beta-secretase by cholesterol and
statins in Alzheimer’s disease. J Neurol Sci
2005; 229-230:269-73.
17. McGeer PL, Schulzer M, McGeer EG.
Arthritis and anti-inflammatory agents as
possible protective factors for Alzheimer’s

ría un papel en la memoria de trabajo. El prototipo de todo
el grupo de agentes nootrópicos es el piracetam y algunos
estudios han mostrado beneficios a corto y largo plazos,
con este compuesto en pacientes con EA,40 especialmente
en las funciones de la atención y la memoria. No existen
estudios multicéntricos comparativos con placebo de los
agentes nootrópicos.

Otros agentes
Hay un aumento considerable del uso de medicinas basa-
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CONCLUSIÓN

Los objetivos del tratamiento de la EA todavía están lejos
de cumplirse.
Hubo avances significativos en el tratamiento de la EA en
los últimos veinte años; sin embargo, en la actualidad, solo
disponemos de medicaciones paliativas que podrían además
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tarán de utilidad las nuevas técnicas de diagnóstico que per-
mitirán cuantificar los depósitos in vivo.
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INTRODUCCIÓN

La residencia médica es un sistema de aprendizaje en ser-
vicio a través del cual un médico recién recibido adquiere
conocimientos, habilidades y actitudes que lo transforman
en competente para la práctica médica en un plazo de tiem-
po estipulado.
El Hospital Italiano de Buenos Aires (HIBA) selecciona
residentes desde hace más de 40 años, y a lo largo de esta
trayectoria han ingresado más de 1000 residentes.
Desde principios de los años noventa, el país ha asistido a la
aparición de nuevas facultades y escuelas de medicina, tan-
to públicas como privadas. En este nuevo escenario se ha
incrementado la cantidad de egresados médicos y su com-
posición, según el lugar de formación, se ha modificado.
El Hospital Italiano de Buenos Aires (HIBA) desarrolla
periódicamente un programa de evaluación de la calidad
de su formación que incluye el seguimiento de los egresa-
dos. En este marco, la caracterización del perfil de los
postulantes y la relación con su desempeño en el examen
de selección de residentes permiten identificar una posi-
ble variable predictora de su desempeño durante la forma-
ción en la residencia así como su labor profesional futura.
Nos preguntamos si los aspirantes a las residencias del
HIBA reflejan esta nueva composición del universo de
egresados de la carrera de medicina y si el lugar de forma-
ción en el grado se asocia al desempeño en el examen de
selección para nuestras residencias.

OBJETIVO

Analizar la procedencia universitaria, el promedio de ca-
rrera y el puntaje obtenido en el examen de conocimientos
de los aspirantes a las residencias médicas del HIBA entre
los años 2003 y 2006.

MATERIAL Y MÉTODOS

En un estudio retrospectivo descriptivo y analítico se inclu-
yeron todos los aspirantes al proceso de selección de las resi-
dencias médicas de primer nivel en el período 2003-2006.

Es requisito indispensable para poder inscribirse como
aspirante a residente del HIBA tener más de 7 puntos de
promedio durante la carrera (excluyendo el internado ro-
tatorio e incluyendo aplazos) y abonar un arancel.
El examen de selección consta de 100 preguntas de selec-
ción múltiple, inédito cada año. La tabla de especificacio-
nes del examen establece el peso relativo de los ítems en-
tre las diferentes áreas de la siguiente manera: clínica 30%,
pediátrica 20%, quirúrgica 28%, gineco-obstétrica 10% y
otras 12%.
Se analizaron la edad, el sexo, el promedio de carrera y el
puntaje del examen de selección.
Los aspirantes se agruparon en tres categorías: los prove-
nientes de las universidades privadas, de las universidades
públicas y de la Universidad de Buenos Aires (UBA). Este
agrupamiento se decidió sobre la base de las característi-
cas institucionales y de gestión. En el caso de la UBA, si
bien es una universidad pública, se decidió constituirla en
un grupo distinto por el importante número de aspirantes
que aporta.
Se utilizaron las pruebas de chi-cuadrado de tendencia para
comparar si la pendiente de la curva de las variables anali-
zadas fue significativa en el período estudiado, y la de
ANOVA con corrección de Bonferroni para comparar si
los puntajes y promedios analizados entre los aspirantes
de las distintas categorías de universidades fueron estadís-
ticamente diferentes. Un valor de p menor de 0.05 se con-
sideró significativo.
Se utilizó el programa estadístico Epi Info 6 y Stata 8.

RESULTADOS

Se describe en la Tabla 1 el listado de facultades de Medici-
na cuyos egresados participaron del proceso de selección.
La Tabla 2 muestra las características y procedencia uni-
versitaria de los aspirantes a las residencias médicas.
Las Tablas 3 y 4 describen los promedios de carreras y los
puntajes obtenidos en el examen de selección del HIBA,
respectivamente, por procedencia universitaria.
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CONCLUSIONES

Se modificó la proporción entre los aspirantes provenien-
tes de la UBA y los de universidades privadas (2003-2006
p= 0.0000001).
El puntaje del examen de selección de los aspirantes de la
UBA es mayor que el de los aspirantes de las universida-
des públicas y privadas.

DISCUSIÓN

La Tabla 1 muestra la lista de las 9 Facultades de Medicina
públicas y 13 privadas cuyos egresados participaron del
examen de selección de residentes del HIBA. Estas facul-
tades constituyen casi la totalidad de los establecimientos

de enseñanza universitaria en salud. En 2004 existían re-
gistrados en el Ministerio de Educación diez establecimien-
tos públicos y quince privados con una antigüedad sufi-
ciente para tener egresados.1

El número de aspirantes al proceso de selección al HIBA
supera los 1000 por año. Este dato es significativo si se
compara con el de aspirantes al concurso de residencias de
la Ciudad de Buenos Aires. En 2005, se inscribieron 3722
aspirantes vs. los 1045 aspirantes del HIBA.2 Se debe con-
siderar que este concurso no limita el ingreso con el prome-
dio de carrera y ofrece un elevado número de vacantes.
Las residencias médicas comenzaron en el HIBA en 1962
con la residencia de Cirugía General y desde entonces se
observó un aumento progresivo del número de programas
y de aspirantes. Así, en 1993 hubo 400 aspirantes para 20
residencias, en 1997: 495 aspirantes para 25 residencias,
en 2002: 992 aspirantes para 25 residencias y en 2006:
1068 para 30 residencias.
Otro factor que podría explicar en parte el aumento en el
número de inscriptos son las modificaciones implementa-
das en el proceso de inscripción. Este, inicialmente, fue
personal y presencial; luego se permitió la inscripción a
través de terceras personas (facilitando el aumento de as-
pirantes del interior del país) y, finalmente, a partir de 2003,
se instrumentó la inscripción electrónica, lo que facilitó
aun más el acceso y mejoró el proceso en forma global.
Por último se debe considerar el prestigio del Hospital Ita-
liano como institución y el reconocimiento de los progra-
mas de residencias. En las encuestas de calidad del exa-
men de selección realizadas a todos los aspirantes (2005 y
2006), reconocieron que el motivo de elección del HIBA
fue el prestigio del Hospital (72.3% y 70%, respectiva-
mente, según datos propios).
Se observa que el número de egresados médicos del país ha
aumentado en los últimos años: en 1998 egresaron 4563
profesionales y en 2004, 6179.1-3 Estos médicos se agregan
a los 121 076 médicos existentes en la Argentina, según el
Censo Nacional de Población.4 A pesar de este incremento,
no podemos explicar por qué el número de aspirantes al
HIBA desde el año 2003 hasta 2006 se mantuvo estable.

Tabla 1. Listado de las Facultades de Medicina cuyos egresados

participaron del proceso de selección

Universidades públicas
1 Universidad Nacional de Buenos Aires
2 Universidad Nacional de Córdoba
3 Universidad Nacional de Cuyo
4 Universidad Nacional de La Plata
5 Universidad Nacional del Litoral
6 Universidad Nacional del Nordeste
7 Universidad Nacional de Rosario
8 Universidad Nacional del Sur
9 Universidad Nacional de Tucumán

Universidades privadas
1 Universidad Adventista del Plata
2 Universidad Austral
3 Universidad Abierta Interamericana
4 Instituto Universitario Barceló
5 Universidad Católica de Córdoba
6 Universidad Católica de Cuyo
7 Instituto Universitario CEMIC
8 Universidad de Ciencias Sociales y Empresariales
9 Universidad Favaloro
10 Universidad Maimónides
11 Universidad de Morón
12 Universidad del Museo Social Argentino
13 Universidad del Salvador

Tabla 2. Características de los aspirantes a las residencias médicas y procedencia universitaria en el período 2003-2006

2003 2004 2005 2006

Nº de aspirantes 1104 1118 1045 1068
Vacantes 65 75 79 80
Mujeres 641 (57%) 654 (58.5%) 631(60.4%) 630 (59%) * p= 0.28
Varones 479 (43%) 464(41.5%) 414 (39.6%) 438 (41%) * p= 0.28
UBA 671 (60.7%) 587 (52.5%) 503 (48.1%) 505 (47.2%) * p= 0.0000001
Universidades públicas 227 (20.5%) 294 (26.3%) 313 (30%) 229 (21.4%) * p= 0.27
Universidades privadas 206 (18.6%) 237 (21.2%) 229 (21.9%) 334 (31.3%) * p= 0.0000001

* chi-cuadrado de tendencia
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En 2004, la mayoría de los médicos egresaron de las univer-
sidades de gestión estatal: el 33.2% de la UBA, el 49% de
otras universidades públicas y el 17.7% de universidades
privadas (Tabla 5). Estos porcentajes de la procedencia de
los egresados difieren de los correspondientes a los aspi-
rantes que se presentan al proceso de selección en el HIBA.
Una explicación posible es el determinante geográfico, ya
que tanto la UBA como la mayoría de las universidades pri-
vadas se encuentran en la Ciudad de Buenos Aires.
El porcentaje de mujeres se mantuvo estable durante el pe-
ríodo estudiado, que parecería estar relacionado con el pro-
ceso de feminización de todas las carreras universitarias, in-
cluso la de medicina. El censo de estudiantes de medicina de
la UBA en el año 2004 informó que el 72.6% eran mujeres.5

Por otra parte, el 58.2% de los aspirantes a las residencias de
la Ciudad de Buenos Aires fueron mujeres.2 Este proceso no
parece tan marcado en otros países como Estados Unidos,
donde en el año 2000 las mujeres constituían el 43% de los
estudiantes de medicina y el 37% de los residentes.6

El número de aspirantes que provienen de la UBA mues-
tra un sostenido descenso en los años analizados en el
HIBA. En 2005 en el HIBA fueron 503 (48.1%) frente a
los 1615 (43.4%) de los aspirantes a las residencias de la
Ciudad de Buenos Aires.2

A la vez es significativo el aumento de los aspirantes de las
universidades privadas; estos hallazgos podrían correspon-
der al mayor número de universidades privadas que forman
recursos humanos para medicina situados en la Ciudad de
Buenos Aires y al incremento de egresados de los estableci-
mientos privados. En 1998 egresaron 4344 médicos de las
facultades estatales y 219 de las privadas, mientras que en
2004 fueron 5085 y 1094, respectivamente.1-7

El promedio de la carrera entre los grupos analizados no
presentó diferencias significativas. Es interesante observar
que en el año 2003 el promedio de la carrera fue más eleva-
do en las tres categorías definidas. Esto se debe a que se
consideraba dentro del promedio de carrera no solo la me-
dia de las notas de los exámenes dados, sino también al
agregado de hasta un punto más por realizar el internado
rotatorio o la presentación de trabajos, como monografías.
Este sistema que era diferente entre las facultades de Medi-
cina, propiciaba situaciones de inequidad. Por tal motivo, a
partir de 2004 se consideró solo el promedio de carrera, sin
ningún punto suplementario. La mediana de promedio de
carrera referida en el examen de la Ciudad de Buenos Aires
es de 8.77.2 Posiblemente allí se consideren puntos adicio-
nales teniendo en cuenta que en esa selección pueden ins-
cribirse egresados con un promedio de carrera menor de 7.

Tabla 3. Media y desvío estándar de los promedios de carrera

por procedencia universitaria en el período 2003-2006

2003 2004 2005 2006

Promedio 8.28 (0.61) 7.90 (0.60) 7.89 (0.62) 7.46 (0.60)

Promedio UBA 8.36 (0.58) 7.93 (0.64) 7.84 (0.59) 7.42 (0.57)

Promedio
universidades
públicas 7.94 (0.63) 7.86 (0.65) 7.93 (0.65) 7.53 (0.61)

Promedio
universidades
privadas 8.45 (0.55) 7.76 (0.41) 7.99 (0.60) 7.51 (0.63)

*ns *ns *ns *ns

*ANOVA
ns: no significativo
UBA, Universidad de Buenos Aires

Tabla 4. Media y desvío estándar de los puntajes de examen

por procedencia universitaria en el período 2003-2006

2003 2004 2005 2006

Puntaje de
examen 62 (8.7) 59 (8.1) 57 (9.4) 56 (9.2)

Puntaje UBA 63 (8.3) 63 (8.2) 60.8 (9.1) 58.7 (8.7)

Puntaje
universidades
públicas 59 (8.8) 57.6 (8.5) 54.1 (9.2) 54.3 (8.9)

Puntaje
universidades
privadas 56.5 (8.6) 54.3 (8) 54.7 (8.9) 54.9 (8.9)

*#p= 0.001 *#p= 0.001 *#p= 0.001 *#p= 0.001

ANOVA corregido por Bonferroni. UBA, Universidad de Buenos Aires
* UBA vs. universidades públicas
# UBA vs. universidades privadas

Tabla 5. Egresados de las Facultades de Medicina de los años 2000 a 2004 por procedencia universitaria en la Argentina

2000 2001 2002 2003 2004

UBA 1347 (30.7%) 1222 (27.6%) 1653 (30.3%) 2052 (34.3%) 2052 (33.2%)

Universidades públicas 2582 (58.9%) 2634 (59.7%) 3071 (56.3%) 3023 (50.6%) 3033 (49%)

Universidades privadas 458 (10.4%) 556 (12.6%) 725 (13.3%) 892 (14.9%) 1094 (17.7%)

Total 4377 4412 5449 5967 6179

Argentina. Ministerio de Educación, Ciencia y Tecnología. Secretaría de Políticas Universitarias. Anuario de estadísticas universitarias 2005.
UBA, Universidad de Buenos Aires. Disponible en: http://www.me.gov.ar/spu/Publicaciones/publicaciones.html [Consulta: 03/10/07].
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Los aspirantes de la UBA muestran un mejor rendimiento
en el examen de selección múltiple que los de las universi-
dades públicas y privadas. Aunque no conocemos la razón
de esta diferencia, podría explicarse por el hecho de que
los aspirantes de la UBA tienen un mejor conocimiento
médico o se encuentran más entrenados en la resolución
de exámenes de selección múltiple, o a que los médicos
encargados de confeccionar las preguntas se formaron ma-
yoritariamente y son docentes en la Universidad de Bue-
nos Aires.
El proceso de selección en el HIBA se completa con una
entrevista personal con el jefe y el coordinador docente
del servicio al cual el aspirante desea ingresar y un profe-
sional perteneciente a otro servicio.

Al finalizar este proceso se observó que los médicos que
ingresaron a la residencia en el año 2006 fueron el 63%
egresados de la UBA, el 24% de universidades públicas y
el 13% de universidades privadas.
Este estudio presenta las limitaciones de los estudios des-
criptivos. No permite explicar las causas de los hallazgos
observados. Analiza solo a la población que concurre al
proceso de selección del HIBA y no permite hacer predic-
ciones con respecto a la tendencia del perfil de egresados
y a su elección en los sistemas formativos.

Se agradece la colaboración de la señora Silvana Téramo
(Secretaría del Departamento de Docencia e Investigación)
por su disposición para facilitar información.
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INTRODUCCIÓN

Las reacciones anafilácticas son situaciones que ponen en
riesgo la vida del paciente. La incidencia en pediatría es
poco conocida y esto se debería a una falta de reconoci-
miento de los casos. Después de los alimentos, los fármacos
son la causa más frecuente en la población pediátrica. En-
tre estos, la penicilina, por su alta frecuencia de uso, es el
fármaco más comúnmente involucrado.
El pronóstico del paciente va a depender de la capacidad
del médico para reconocer el cuadro y del tiempo en el
cual se inicia el tratamiento adecuado.
Se describe una presentación clínica típica enfatizando los
aspectos relacionados con el diagnóstico, el tratamiento y
las variantes clínicas.

CASO CLÍNICO

Paciente de sexo masculino de 7 años de edad, sin anteceden-
tes personales ni familiares para destacar, que comienza 12
horas antes de la consulta con un síndrome febril y odinofagia,
motivo por el cual sus padres deciden consultar en la sala de
emergencias del Hospital Italiano de San Justo.
Al examen físico el niño se encontraba en buen estado
general, febril, con fauces congestivas, exudado amigdalino
blanquecino y cadena ganglional cervical anterior palpa-
ble. Se realiza exudado de fauces y se indica fenoximetil-
penicilina 50 000 UI/kg por 10 días, a cumplir de acuerdo
con el resultado del cultivo.
A los 30 minutos de ingerir la primera dosis del antibiótico
el niño comienza con un cuadro de urticaria generalizada,
por lo que es traído nuevamente a la sala de emergencias.
Al examen físico presentaba pápulas en el tronco, los
miembros y la cara, angioedema de párpados y labios, tiraje
subcostal, sibilancias diseminadas en ambos campos pul-
monares, frecuencia cardíaca de 130 por minuto, presión
arterial 120/80, saturación de O

2
 99% con aire ambiental

y relleno capilar menor de 3 segundos. Se aporta O
2
 en

máscara, se coloca venoclisis periférica y se administra
una dosis de difenhidramina a 1 mg/kg y de hidrocortisona
a 10 mg/kg junto con nebulizaciones con salbutamol.
Treinta minutos después del tratamiento se evidencia me-
joría de los síntomas cutáneos y respiratorios, y se decide
la internación del paciente para control.

A las 24 horas de internación se otorga el alta hospitalaria
con antihistamínicos y corticoides por vía oral.

COMENTARIO

La anafilaxia es la consecuencia más catastrófica de las
enfermedades alérgicas.
Es un síndrome multisistémico, potencialmente fatal, que
se produce por la liberación masiva de mediadores
inflamatorios de mastocitos y basófilos (hipersensibilidad
de tipo I, mediada por IgE) cuya máxima expresión es el
shock anafiláctico. Este tipo de reacción requiere sensibi-
lización previa, es decir que debe existir un contacto pre-
vio con el alergeno o con alguna sustancia con reactividad
cruzada. La Tabla 1 muestra las principales etiologías en
edad pediátrica.
El término anafilactoide se refiere a un evento clínicamente
similar pero no mediado por IgE y que no requiere sensi-
bilización previa.1 Algunas de las sustancias responsables
se encuentran enumeradas en la Tabla 2.
En pediatría, como se puede observar en el cuadro, los
antibióticos betalactámicos son la causa más frecuente de
anafilaxia por drogas.

Tabla 1.

• Alimentos: maní, nueces, leche, huevo, pescados, mariscos,
frutas, sésamo, trigo

• Drogas: penicilina, cefalosporinas, sulfonamidas, antiinflama-
torios no esteroides (AINE), tiamina, vitamina B12, insulina,
tiopental, anestésicos locales

• Veneno de himenópteros (abeja, avispa, hormiga colorada)
• Látex
• Anafilaxia por alimentos postejercicio, anafilaxia por ejerci-

cio no relacionada con alimentos
• Inmunoterapia con alergenos
• Vacunas: tétanos, paperas, sarampión, gripe
• Idiopática

Tabla 2. Etiología de reacciones anafilactoideas

• Sangre entera, suero, plasma, inmunoglobulinas, dextran.
• Narcóticos, AINE, sulfitos, contraste iodado.
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EPIDEMIOLOGÍA

Se desconoce la verdadera incidencia de la anafilaxia debi-
do a la escasez de reportes,1,2 pero se estima un riesgo de
anafilaxia por persona en los Estados Unidos menor de 1%.3

Si bien la anafilaxia puede afectar a todos los grupos de
edades, es más frecuente en los adultos, posiblemente por
el mayor tiempo de exposición y sensibilización.

MANIFESTACIONES CLÍNICAS

Los signos y síntomas de la anafilaxia son altamente va-
riables. Involucran múltiples sistemas orgánicos y pueden
ir desde una forma leve cutánea hasta una reacción fatal
(Tabla 3).

SIGNOS Y SÍNTOMAS

Tabla 3. Manifestaciones clínicas más frecuentes4

Urticaria y angioedema 87%
Edema de la vía aérea superior 56%
Disnea, sibilancias 46%
Flushing 50%
Hipotensión, síncope 30%
Gastrointestinales 30%
Rinitis 18%

Si bien las manifestacio3es cutáneas son las más frecuen-
tes, su ausencia no descarta el diagnóstico.
La fase aguda de la anafilaxia puede ser seguida por una
fase tardía o también denominada reacción bifásica. La
anafilaxia bifásica ocurre entre un 5% y un 20% de las
reacciones.5 Se han comunicado casos de anafilaxia pro-
longada de 3 días hasta 21 días de duración5 (Figs. 1 y 2).

TRATAMIENTO

La reacción anafiláctica requiere un rápido reconocimiento
y la iniciación inmediata del tratamiento, ya que de ambos
dependerá el pronóstico del paciente.
Una vez diagnosticada la anafilaxia, el tratamiento se di-
vide en dos fases.
Fase inmediata: debe comenzar como en cualquier emer-
gencia con el ABC, es decir, una rápida valoración de la
vía aérea, respiración, circulación, examen dermatológico
y status mental. Se debe administrar en forma inmediata
adrenalina 0.01 mg/kg (1:1000) por vía intramuscular pu-
diéndose repetir cada 10-20 minutos, como sea necesario,
con un máximo de 0.3 mg. La adrenalina es la única droga
capaz de mitigar por su mecanismo de acción todos los
fenómenos que acontecen en una anafilaxia. Debe admi-
nistrarse por vía intramuscular a nivel del músculo vasto
lateral (cara anterolateral de la pierna), ya que de esta
manera alcanza un pico plasmático mayor y más rápido en
comparación con la administración subcutánea o intramus-
cular en el deltoides.6

Se debe colocar O
2
 al 100%, asegurar y mantener la vía

aérea. Es importante contar con dos accesos endovenosos
para infundir fluidos a volúmenes entre 10 a 20 mL/kg,
repitiendo si es necesario.
Aunque en teoría estos parámetros de tratamiento son bien
claros, en la práctica clínica definir la situación en la cual
se debe utilizar adrenalina es bastante más confuso.
Sampsom et al. dividieron las reacciones anafilácticas por
alimentos en cinco grados sugiriendo el uso de adrenalina
desde el grado 3 en adelante o ante la presencia de sínto-
mas puntuales que se resaltan en negrita en la Tabla 4.7

Tabla 4.

Gastrointestinal
Prurito oral edema angioedema de
lengua
Ídem más náusea y/o vómito x 1

Cualquiera de los enunciados
arriba más vómitos repetitivos

Cualquiera de los enunciados
arriba más diarrea

Cualquiera de los enunciados
arriba más pérdida del control
de esfínteres

Grado
I

II

III

IV

V

Piel
Prurito localizado, flushing,
urticaria
Prurito generalizado,
flushing, urticaria
Cualquiera de los de arriba

Cualquiera de los de arriba

Cualquiera de los de arriba

Neurológico

Cambios en el
nivel de actividad
Cambios en el
nivel de actividad
más ansiedad

Sensación de
muerte inminente
Pérdida de
conciencia

Cardiovascular

Taquicardia
Incremento de más
de 15 latidos x
minuto
Cualquiera de los
enunciados arriba
más arritmia o
hipotensión leve

Severa bradicardia
o hipotensión o
paro cardíaco

Respiratorio

Congestión nasal, rinorrea

Ídem más sensación de
prurito en fauces

Cualquiera de los
enunciados arriba más
estridor, tos perruna,
dificultad para tragar,
sibilancias, cianosis
Cualquiera de los
enunciados arriba más
paro respiratorio

Modificado de Sampsom et al.7 Se resaltan en negrita los signos y síntomas para los que se recomienda la administración de adrenalina
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Figura 1.

Figura 2.

Anafilaxia prolongada

Anafilaxia bifásica

Más de 24 horas

TratamientoTratamiento

Exposición
al alergeno

TratamientoTratamiento

1-72 horas

Exposición
al alergeno

Síntomas
iniciales Segunda fase

1-8 horas
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Podemos agregar a esta tabla algunos ítems relevantes que
son indicación clara del uso de adrenalina, como el ante-
cedente de anafilaxia, los síntomas que aparecen a conti-
nuación de un claro factor etiológico de anafilaxia severa
como, por ejemplo, la picadura de himenópteros (abeja,
avispa, hormiga colorada), el maní y las nueces.

Fase subaguda: antagonistas H1 (difenhidramina intramus-
cular o endovenosa 1-2 mg/kg), corticoides (hidrocortiso-
na 10 mg/kg). Esta fase puede superponerse a la primera
ya que inmediatamente después de la aplicación de
adrenalina pueden administrarse estos fármacos; sin em-
bargo, ninguna de estas dos drogas es tan importante ni
está ligada al pronóstico como la adrenalina.
Secundariamente se pueden utilizar otras drogas como los

bloqueantes H2 (ranitidina) o el glucagón (este último en
pacientes que usan betabloqueantes).
Todo paciente que presente una reacción anafiláctica debe
ser observado por lo menos 4 horas en la sala de emergen-
cias por el riesgo de anafilaxia bifásica y debe ser interna-
do en la unidad de cuidados intensivos, ante síntomas pro-
longados, signos vitales inestables, angioedema de la vía
aérea superior o broncoespasmo refractario.
El alta debe ser otorgada una vez finalizados los síntomas
y ante la ausencia de reacción bifásica, con antagonistas
H1 y corticoides orales por 72 horas. Es de extrema im-
portancia la educación del paciente a fin de evitar el
alergeno responsable y el adiestramiento en el uso de adre-
nalina, hecho que debe ser llevado a cabo por personal
entrenado.
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PRESENTACIÓN

Paciente de 44 años de edad de sexo femenino, que acude
al área de Radiología para efectuarse un control mamo-
gráfico de rutina. Tiene dos hijos. El examen físico ma-
mario es normal y carece de antecedentes de importancia.
La mamografía efectuada en incidencias de frente y perfil
(Fig. 1), muestra un grupo de microcalcificaciones hete-
rogéneo con un diámetro menor de 1 cm, que en la
magnificación es categorizado como BIRADS 4B (valor
predictivo maligno del 30-60%) (Fig. 2).

Se complementa el estudio con ecografía mamaria, cuyo
resultado es normal.
A raíz de estos hallazgos se indica punción biopsia percu-
tánea de la lesión bajo guía mamográfica. Se utiliza un
dispositivo estereotáxico digital con sistema de succión y
corte llamado “mammotome”.
Bajo anestesia local se extraen 17 muestras de tejido. Las
radiografías digitales obtenidas de los tacos de biopsia con-
firman la presencia de las microcalcificaciones (Fig. 3).
Estando todavía la paciente en posición decúbito ventral y
antes de terminar el procedimiento, se efectúan nuevas
radiografías digitales de la mama. Dado que no se detec-
tan ya microcalcificaciones, se coloca un clip metálico de
titanio de referencia en la zona de biopsia (Fig. 4).
El resultado histopatológico de la biopsia es un carcinoma
ductal in situ.
Se efectúa como tratamiento una cuadrantectomía, previa
marcación del clip con carbón bajo control radiológico.
Durante el estudio anatomopatológico de la pieza quirúr-
gica se identifica la zona de la biopsia percutánea y focos
de carcinoma in situ (Fig. 5). Se observa tejido normal en
sus márgenes. Se indica radioterapia.

Figura 1. Mamografía digital a +15°  y -15°  que muestra micro-

calcificaciones (flechas).

Figura 2. Magnificación digital de las microcalcificaciones (flecha).

Figura 3. Radiografía digital de las muestras extraídas con el

mammotone. En tres de ellas se observan las microcalcificaciones

(flechas).



147Cáncer de mamaBlejman B.O.

DISCUSIÓN

Si se exceptúan las lesiones de piel, el carcinoma de mama
es el diagnosticado con más frecuencia y la causa princi-
pal de muerte por cáncer entre las mujeres, solo seguida
por el carcinoma de pulmón.
Durante toda su vida, las mujeres tienen un riesgo del
12.5% (1/8) de padecer cáncer de mama antes de los 85
años. La mamografía periódica (anual) en población sana,
a partir de los 40 años, brinda beneficios indiscutibles por
detectar cánceres tempranos.
Estudios aleatorizados han mostrado los beneficios de la
mamografía de screening: arrojan como resultado de un
20% a un 40% de disminución de la mortalidad. Los fal-
sos negativos de la mamografía oscilan entre un 8% y un
16%, dependiendo especialmente de la alta densidad del
tejido mamario.
En forma genérica podríamos decir que la mamografía
detecta densidades nodulares, asimetrías focales y deses-
tructuraciones del tejido. Por otro lado, detecta calcifica-
ciones, entre ellas unas muy pequeñas, submilimétricas,
llamadas microcalcificaciones.
Todas las lesiones son categorizadas internacionalmente
en BIRADS (breast imaging reporting and data system),
según sus características morfológicas, donde 0 significa
necesidad de otro estudio; 1, normal; 2, benigno; 3, pro-
bablemente benigno; 4, sospechoso y 5, alta probabilidad
de malignidad.
A modo de ejemplo los nódulos espiculados serán catego-
rizados como BIRADS 5 y las microcalcificaciones que

dibujan conductos, tienen bordes irregulares y se ramifi-
can tendrán la misma categorización.
La posibilidad de la actual mamografía de alta resolución
de detectar microcalcificaciones sutiles y el hecho anato-
mopatológico de que las lesiones de riesgo y el cáncer
intraductal o in situ (que no ha salido del conducto, no
invasor) se exprese en altísimo porcentaje con microcalci-
ficaciones, ha permitido el diagnóstico temprano por biop-
sia percutánea (ambulatoria) o radioquirúrgica, previa
marcación con carbón.
En lo que se refiere a la biopsia percutánea, habitualmente
los nódulos que se ven por ecografía se biopsian con guía
ecográfica con aguja fina (citológica) o con aguja gruesa
con pistola de disparo automático (histopatológica).
Las microcalcificaciones se biopsian con un equipo de
estereotaxia digital, similar a un mamógrafo pero en posi-
ción horizontal, con una camilla que consta de un orificio
a través de cual la paciente, en posición decúbito ventral,
deja su mama péndula.
Se efectúan radiografías digitales en +15° y -15° y un sis-
tema computado calcula con precisión milimétrica la ubi-
cación de las microcalcificaciones en los tres ejes del es-
pacio. Se utiliza una pistola conectada a un sistema de vacío
y una aguja compleja de tres vías que se introduce junto a
la lesión.
La aguja rota en sentido horario y toma cilindros de 1.9 cm
de 70 a 90 mg cada uno (15 a 20 cilindros). Estos fragmen-
tos son enviados al exterior a través de la misma aguja.
La toma total tiene aproximadamente 1 cm de diámetro.
Si la lesión mamaria estaba constituida por un grupo de
microcalcificaciones menores de un centímetro, es posi-
ble que terminado el procedimiento no queden microcal-
cificaciones residuales en la mama. En este caso se deja
un clip de titanio de 2 mm en la zona de la biopsia como

Figura 4. Clip metálico colocado después de la resección de las

microcalcificaciones.

Figura 5. Histopatología que muestra carcinoma ductal in situ.
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referencia del sitio ante la posibilidad de una cirugía pos-
terior, por resultado maligno o de riesgo, del procedimiento
realizado.
El 70% de las biopsias con mammotome resultan benig-
nas. En nuestro hospital contamos con esta metodología
desde 1999. Los médicos mastólogos han reorientado pau-
latinamente el envío de las pacientes a biopsia, y derivan a
mammotome a las mujeres con lesiones de menor valor
predictivo (más probabilidad de benignidad) para termi-
nar con un procedimiento ambulatorio, poco molesto y
seguro (1.5% de falsos negativos).
En consecuencia, disminuyeron paulatinamente las biop-
sias radioquirúrgicas anuales y aumentó el porcentaje de
su malignidad.
En el período pre-mammotome eran necesarias 4.7 biop-
sias radioquirúrgicas para hallar un cáncer de mama y en
el período posterior, 3.2. El porcentual de malignidad de

biopsias radioquirúrgicas en nuestro hospital desde 1995
hasta 1999 era del 20.6% y desde 1999 a 2005, de 37.2%.

CONCLUSIÓN

El screening mamográfico a partir de los 40 años ha per-
mitido mejorar la detección precoz del cáncer mamario y
disminuir en forma significativa su tasa de mortalidad. Ante
el hallazgo de una lesión, la biopsia percutánea guiada con
ecografía o mamografía logra caracterizarla como benig-
na o maligna. La biopsia por mammotome es mucho más
exacta que el método por aguja gruesa o core biopsy, con
menor índice de falsos negativos. Esto es más evidente en
los casos de cáncer no diseminado (carcinoma ductal in
situ) sólo detectable por la presencia de microcalcifica-
ciones. El mammotome permite de esta forma disminuir
significativamente el número de intervenciones quirúrgi-
cas por patologías benignas.
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INTRODUCCIÓN

El acúfeno es uno de los síntomas más comunes del sistema
auditivo, que afecta entre el 15% y el 20% de la población.
Sin embargo, la mayoría de las personas que experimen-
tan acúfenos no ven alterada su actividad. Para conciliar el
sueño, solo un bajo porcentaje se ve inhabilitado o molesto,
ansioso, con dificultades en la concentración e interferen-
cia en su actividad diaria.
A grandes rasgos, podemos clasificarlos en acúfenos ob-
jetivos (los relacionados con patologías orgánicas, por
ejemplo disfunción tubaria, oma, glomus, bulbo procidente,
alteraciones yugulares, etc.) y los subjetivos, que pueden
tener un origen neurosensorial o central.
Las teorías que sustentan el origen coclear se basan en la
descoordinación entre el funcionamiento de las células
ciliadas externas e internas, o en la alteración del ciclo del
glutamato, cuyo aumento en la liberación o inhibición
durante la recaptación produciría un estado de despolari-
zación continua, edema de la célula, liberación de meta-
bolitos oxigenados y la consiguiente muerte celular.
En ocasiones, las teorías centrales discuten el origen peri-
férico del acúfeno, ya que la reorganización cortical tras
la estimulación con sonido externo podría ser responsable
de la mejoría del acúfeno en pacientes con acúfenos y
cofóticos.
Es más frecuente en personas ancianas pero pueden afec-
tar a todas las edades, incluso a los niños.
En la mayoría de los pacientes se asocia a hipoacusia, pero
en el 20-30% tienen audición normal generalmente acom-
pañada de una disminución en la tolerancia a los sonidos,
que es resultado de la combinación de hiperacusia y
misofonía.
La hiperacusia refleja la amplificación anormal que ocu-
rre entre las vías auditivas durante la exposición a soni-
dos. La misofonía es una fuerte incomodidad frente al so-
nido, originado por una activación anormal del sistema
nervioso autónomo y del sistema límbico.
En la misofonía, el grado de reacciones está solo parcial-
mente determinado por las características físicas del soni-
do: depende también de la experiencia en el pasado, del
contexto en el que ocurre el sonido y del perfil psicológi-
co del paciente.

MODELO NEUROFISIOLÓGICO DE JASTREBOFF

El modelo neurofisiológico del acúfeno proporciona la base
teórica para estudiar este fenómeno y la hiperacusia, así
como también para elaborar sus tratamientos.
En ciertos casos, a la presencia de un acúfeno clínicamen-
te significativo para el sistema auditivo, se le suman va-
rios sistemas cerebrales, particularmente el sistema ner-
vioso autónomo y el límbico.
La sobreactivación sostenida de la porción simpaticomi-
mética del sistema nervioso es altamente responsable de
las manifestaciones de problemas relacionados con el
acúfeno. Induciendo y sosteniendo la habituación de estos
reflejos es posible remover el impacto negativo del acúfeno
y la hiperacusia de la vida del paciente, basándose en la
génesis de una actividad aberrante del sistema nervioso
central.
Esta actividad podrá ser el eje de una sincronización neural
en algún núcleo de la vía auditiva, bien a consecuencia del
desarrollo de nuevas sinapsis o desinhibición de vías ocul-
tas o bien como resultado de elementos compensadores
de la vía central frente a una lesión periférica.
Resumiendo, el acúfeno emerge como resultado de la in-
teracción de un número de subsistemas en el sistema ner-
vioso. Las vías auditivas desempeñan un papel importante
en la aparición, el desarrollo y la percepción auditiva, mien-
tras que otros subsistemas, sobre todo el límbico, son res-
ponsables de desarrollar la molestia del acúfeno.
Por lo tanto, el modelo recalca la importancia de los prin-
cipios básicos del sistema nervioso, la capacidad de adap-
tarse a señales que son emocionalmente neutras y no lle-
van información importante y la plasticidad del sistema
nervioso central.
La situación cambia cuando la percepción auditiva del
acúfeno se asocia con emociones negativas e induce mie-
do y cuando se activa el sistema límbico, que está involu-
crado con la asociación emocional de señales sensoriales.

ABORDAJE TERAPÉUTICO DEL ACÚFENO

Durante la evaluación inicial del paciente son esenciales
el interrogatorio y la evaluación audiológica ya que pro-
porcionan la información necesaria para iniciar el trata-
miento y seleccionar la variante específica de terapia a la
que será sometido.
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El acúfeno, la hipoacusia y la disminución de la tolerancia
al sonido son problemas diferentes que algunos pacientes
confunden. Por lo tanto, los objetivos de la entrevista ini-
cial son los siguientes:
- identificar las molestias del paciente y los problemas

asociados,
- determinar el impacto en su vida tanto del acúfeno

como de la hiperacusia,
- evaluar el estado emocional y el grado de incomodidad,
- evaluar la presencia y duración de las consecuencias

de la exposición al ruido en el acúfeno y la disminu-
ción de la tolerancia al sonido,

- obtener información para el consejo adecuado y el acer-
camiento a la terapia de reentrenamiento,

- establecer una referencia para la futura evaluación de
los resultados del tratamiento.

Los pacientes deben evaluar sus problemas usando una
escala numérica o analógica y enumerar las actividades
afectadas por este problema específico.
La evaluación audiológica debe incluir audiometría de tonos
puros, logoaudiometría, niveles de incomodidad, acufeno-
metría con evaluación de la intensidad para enmascarar el
acúfeno, y otoemisiones por producto de distorsión.
Sobre la base de los datos obtenidos en la entrevista y la
evaluación audiológica, los pacientes pueden ser clasifi-
cados en cuatro categorías (Tabla 1) que requieren una
variación individual del tratamiento a través de la terapia
de reentrenamiento del acúfeno.
El objetivo de la terapia de reentrenamiento no es la cura
del acúfeno, sino eliminar el significado negativo de la se-
ñal y atenuarlo para favorecer la habituación. De esta forma
el paciente deja de ser consciente de la presencia del acúfeno
excepto cuando focaliza su atención en él.
Se produce un reentrenamiento de los centros corticales y
subcorticales relacionados con el procesamiento del acúfeno
sin el objetivo de eliminar la fuente de generación. El siste-
ma nervioso central es capaz de seleccionar un estímulo
significativo y anular el resto de la información que carece
de importancia. El bloqueo se localiza a nivel subcortical.

Las sensaciones inducidas por el acúfeno están ligadas a
su señal de acuerdo con el principio del reflejo condicio-
nado y cualquier tipo de reflejo condicionado puede ser
modificado o anulado a través de técnicas de reentrena-
miento.
Hasta aquí hablamos del primer objetivo de la terapia de
reentrenamiento: la habituación; el segundo objetivo es la
habituación a la percepción, cuya señal es filtrada subcor-
ticalmente. Para este mecanismo es fundamental la tera-
pia sonora que se comenta más adelante.

TERAPIA DE REENTRENAMIENTO EN PRÁCTICA

Consejo terapéutico
El mecanismo del consejo es reducir las conexiones
corticales con el sistema límbico y el sistema nervioso
autónomo para habituar su reacción.
El consejo utiliza el principio psicológico de “lo conoci-
do” aunque desagradable.
Cuando el paciente comprende los mecanismos del acúfeno
y su posible impacto se reduce el grado de molestia.
Desmitificaremos su importancia a través del reentrena-
miento de las ideas erróneas que se asocian. Es importan-
te reducir la activación del SNA a través de la relajación y
otras técnicas.

Terapia sonora
Se basa en la utilización del sonido externo. Reduciendo
la diferencia entre el acúfeno y el sonido de fondo se faci-
litará la habituación a su percepción.
El sonido también reduce la amplificación excesiva y la
hipersensibilidad del sistema auditivo que presentan estos
pacientes.
La terapia sonora puede realizarse de diversas formas,
como:
- incremento de sonidos ambientales,
- adaptación de prótesis auditivas,
- generadores de ruido blanco.

Tratamiento

CM
CM + GRB
CM + audífono
CM + GRB + audífono
CM + GRB + audífono

Tabla 1

Categoría

0
1
2
3
4

Acúfenos

leve
severo
severo
severo
severo

Hipoacusia
subjetiva

-
-
+
+-
+-

Hipoacusia sin
efecto prolongado

-
-
-
+
-

Hipoacusia con
efecto prolongado

-
-
-
-
+

CM: consejo médico; GRB: generador de ruido blanco.
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Incremento de los sonidos ambientales
Es importante evitar el silencio. El paciente debe utilizar
generadores de ruido externo; de esta forma el contraste
del acúfeno siempre se verá reducido.
Como el cerebro permanece activo durante el sueño, el
uso de sonido puede acelerar los procesos de habituación.

Prótesis auditivas
Se utilizan en casos de hipoacusias significativas ya que
los audífonos aumentan la percepción del sonido ambien-
tal y reducen el acúfeno.
Algunos pacientes refieren aumento del acúfeno durante
el uso del audífono, pero esto se debe a fenómenos como el
reclutamiento o la hiperacusia.
En los pacientes con hiperacusia se requiere un tratamien-
to previo mediante exposiciones prolongadas a sonidos de
baja intensidad a través de generadores de ruido blanco o
audífonos.

Generadores de ruido blanco
Son prótesis de adaptación retroaural o intrauricular que
producen ruido blanco (frecuencias entre 100 y 18 000 hz).
El sonido generado es un ruido de banda ancha, monóto-
no que favorece la habituación.
La adaptación protésica debe ser binaural aunque el
acúfeno sea unilateral. Es importante utilizar el volumen

correcto; el adecuado es el inmediatamente inferior al que
enmascara el acúfeno.
Jastreboff describe que un 33% de los pacientes empeora
durante las primeras semanas de tratamiento, fenómeno
que se considera positivo ya que es indicativo de los me-
canismos de plasticidad neuronal y reorganización cere-
bral que se están utilizando.
El proceso de habituación puede prolongarse durante un pe-
ríodo mínimo de un año hasta dos años. Requiere controles
periódicos con el objetivo de reforzar el consejo dirigido.

Resultados de la terapia de reentrenamiento del acúfeno
El modelo neurofisiológico evidencia la presencia de va-
rios componentes en el acúfeno, razón por la cual un abor-
daje multidisciplinario es fundamental para la obtención
de óptimos resultados.
Según los datos publicados por las series de Jastreboff y
Hazell, el 80% de los pacientes refiere mejoría de la mo-
lestia en por lo menos un 30%.
Los resultados óptimos se obtuvieron en pacientes con
hiperacusia pero sin exacerbación de síntomas tras la ex-
posición al sonido.
A la vista de los hallazgos puede concluirse que la terapia
de reentrenamiento del acúfeno es un abordaje eficaz, se-
gún la opinión subjetiva del paciente, que mejora el grado
de incapacidad y molestia del acúfeno.
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lud. Cuando agentes patógenos rompían ese equilibrio
(diskrasia) se generaba la enfermedad. El cuerpo intentaba
entonces curarse por medio de un mecanismo de cocción o
fuego innato (fiebre), que contribuía a lograr la curación a
través de la expulsión del humor nocivo. Los médicos
hipocráticos veían en los síndromes febriles con respira-
ción profunda y largos períodos de apneas (ritmo de Cheyne-
Stokes) un signo ominoso.
ALEJANDRÍA: En Alejandría, si bien no se podía cuanti-
ficar la temperatura corporal, se tenía conciencia de que
el pulso se aceleraba durante la fiebre. Dado que en esa
época todavía no se podía documentar la fiebre, los médi-
cos alejandrinos monitoreaban la evolución de los pacien-
tes sépticos a través del seguimiento de la frecuencia del
pulso, que era fácilmente objetivable.
ANTIGUA ROMA: La visión griega de la fiebre como un
fenómeno positivo para la curación era también preconi-
zada por Galeno (h. 131-200 d.C.), quien aconsejaba du-
rante los procesos infecciosos esperar su “maduración” (por
ej. en heridas infectadas y con fiebre) para proceder a su
drenaje.
Otro de los aportes romanos a la semiología médica con-
temporánea fue la descripción hecha por Aulio Cornelio
Celso (30 a.C. - 50 d.C.) de su famosa tétrada calor, rubor,
dolor y edema para el diagnóstico de los procesos infla-
matorios.

El primer informe conocido de un intento de cuantifica-
ción de un fenómeno térmico fue realizado por Philo de
Bizancio y Hero de Alejandría (siglo I o II a.C.) quienes
diseñaron un termoscopio, instrumento de vidrio provisto

INTRODUCCIÓN

De los múltiples instrumentos considerados esenciales en
la práctica médica, ninguno ha tenido una aplicación tan
extendida como el termómetro. El diagnóstico de la fiebre
se realizaba desde la época de Hipócrates a través de la
sensación subjetiva del calor al tacto. La posibilidad de
medir cuantitativamente la temperatura no apareció hasta
cientos de años después.
SUMERIA: Los sumerios, un pueblo que habitó la
Mesopotamia asiática entre los años 4000 a.C. hasta el
2700 a.C., tenían un concepto mágico (demoníaco) acerca
del origen de la fiebre; fueron los primeros en registrarla
en reportes médicos a través de pictogramas. En ellos el
dibujo de pequeñas hogueras representaba las zonas cor-
porales afiebradas.
ANTIGUO EGIPTO: En esta civilización, a diferencia de
los sumerios y como se puede apreciar en los papiros de
Edwin Smith (año 1700 a.C.), ya se distinguía la eleva-
ción de la temperatura corporal (fiebre) de su elevación
localizada (inflamación). Asimismo, en esos papiros se
describe la sensación táctil directa como maniobra semio-
lógica para su detección, la que continuaría utilizándose
para dicho fin durante los siguientes 3400 años.
ANTIGUA GRECIA: Los griegos, pese a conocer ya que
el aumento del calor corporal era un signo de enfermedad,
carecían de una forma objetiva de detectar este fenómeno.
Para Hipócrates (c. 450- c. 370 a.C.), la enfermedad cons-
tituía un signo externo de un proceso interior. Su doctrina
se basaba en la creencia de que existían cuatro humores:
sangre, flema, bilis amarilla y bilis negra. Cuando estos
humores estaban en equilibrio (krasis) se mantenía la sa-

“Cuando las fiebres sin remisiones se presentan con delirio
y respiración dificultosa, el caso será fatal.”

Hipócrates (c. 450 - c. 370 a.C.)

“Una temperatura normal no puede excluir una enfermedad,
pero la temperatura excesiva indica enfermedad.”

Karl Wunderlich (1815-1877)
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de una columna de agua que se movía de acuerdo con el
calor que se le aplicara. No tuvo aplicación clínica.
Luego del período medieval, durante el cual no hubo avan-
ces en este tema, se arribó a una etapa de gran desarrollo
científico y artístico: el Renacimiento.

LA ERA DE LA TERMOMETRÍA

Primera ilustración de un termómetro bucal, uno de los tantos

diseñados por Santorio, publicada en sus Comentaria in Primam

Fenn Primam Libri Canonis Avicena (1625). New York Academy of

Medicine.

El concepto de que la medición exacta de la temperatura
podía ser útil en medicina surgió entre los siglos XVIII y
XIX debido a avances técnicos (formas más exactas de
medición) y avances en la comprensión de la homeostasis
de la temperatura corporal.
Fue Galileo Galilei (1564-1642), jefe de Matemática en la
Universidad de Padua, el primero en diseñar un instru-
mento para medir la temperatura, en 1592. No tuvo apli-
cación médica por sus limitaciones, pero sirvió para medir
la temperatura ambiente. Un fisiólogo italiano, Santorio
de Padua (1561-1636) usó por primera vez el termómetro
para medir la temperatura humana, en salud y enfermedad.
La aplicación clínica del termómetro no se generalizó de-
bido a que la medición exacta de la fiebre no parecía tener
demasiada relevancia en la práctica médica cotidiana. Su
uso fue popularizado en Holanda por Hermann Boerhaave
(1668-1738) y sus estudiantes: Gerard Van Swieten (1700-
1772) fundador de la escuela vienesa de medicina, Antón
De Haen (1704-1776) y George Martine, quienes lo in-
corporaron al examen clínico. De Haen describió las osci-
laciones diarias normales de la temperatura (ritmo circa-
diano), su aumento y la aceleración del pulso durante los
escalofríos. Describió la utilidad del termómetro en la evo-
lución de las enfermedades febriles.
El descubrimiento de Harvey sobre la circulación sanguí-
nea impulsó la teoría de que la sangre tenía como función
el calentamiento del cuerpo. Los científicos de la escuela

Karl August Wunderlich

(1815-1877)

iatrofísica y iatroquímica formularon la hipótesis de que
la fiebre era consecuencia de la fricción excesiva del flujo
sanguíneo a través del sistema vascular.
Gabriel Fahrenheit (1686-1736) inventó en 1720 una es-
cala de medición basada en una mezcla de cloruro de
amonio con hielo como punto inferior (32˚) y el punto de
hervor del agua como punto máximo (212˚). En 1742 el
astrónomo sueco Anders Celsius (1701-1744) reintrodujo
la escala centígrada. En el año 1800 el termómetro tenía
una forma curva, para facilitar su lectura mientras era
mantenido en posición en la axila del paciente, pues si era
retirado, la temperatura descendía rápidamente. El britá-
nico James Currie (1756-1805) publicó en Inglaterra
(1797) que la taquicardia y la fiebre estaban asociadas clí-
nicamente. John Cheyne estudió en 1818 la relación entre
el pulso, la fiebre y la frecuencia respiratoria en 40 sujetos
internados por fiebre. Alfred Donné (1801-1878) hizo un
ensayo en 1835 con pacientes internados por fiebre, utili-
zando un termómetro axilar diseñado por él, que debía
mantenerse 15 minutos en la axila para cada medición.
Demostró que la fiebre aumentaba la frecuencia cardíaca
y respiratoria.
Karl August Wunderlich (1815-1877), miembro de la es-
cuela alemana de medicina y profesor en Leipzig, fue el
responsable de la popularización del uso del termómetro.
Publicó su trabajo “The course of temperature in diseases”,
que contenía un mi- llón de registros de la
temperatura de más de 25 000 pa-
cientes utili- zando un termó-
metro con un gran pie de
apoyo, que registraba la
tempera- tura axilar.
D e s c r i - bió que no
había una temperatura
n o r m a l sino un rango
de norma- lidad entre
36.3 y 37.5 ̊ C (98.6-
99.5 ˚F) y que tempera-
turas mayo- res o menores
sugerían en- fermedad. De-
mostró que la fiebre no era
una enferme- dad sino un sínto-
ma y que su evaluación era tan
importante como la toma del pulso. Thomas Clifford Allbutt
(1836-1925) diseñó en 1866 un termómetro portátil para uso
clínico, de 6 pulgadas (15 cm), capaz de medir la temperatu-
ra en solo cinco minutos. A partir de ese momento la toma de
la temperatura se transformó rápidamente en una práctica de
rutina. Edouard Seguin (1812-1880), psiquiatra francés, y su
hijo Edward Seguin (1843-1898) fueron los principales res-
ponsables de popularizar el uso de la termometría entre los
médicos de Estados Unidos, a través de la traducción y difu-
sión de los trabajos de Wunderlich.
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La contribución de los Estados Unidos en la historia de la
termometría fue la diseminación, popularización y manu-
facturación de este invento europeo.

DISCUSIÓN

Hipócrates se basaba únicamente en el tacto como herra-
mienta para evaluar la temperatura y, hasta el siglo XVI,
ese continuó siendo el único método disponible para diag-
nosticar la fiebre. A partir de la segunda mitad del siglo
XIX se comenzó a registrar en forma sistemática la tem-
peratura en gráficos específicos en las historias clínicas

de los grandes hospitales, como el Massachusetts General
Hospital de Boston. En 1890 William Osler (1849-1919)
registró en un mismo gráfico la temperatura, el pulso y la
frecuencia cardíaca para demostrar que aumentaban y des-
cendían conjuntamente en pacientes con neumonía. En el
siglo XX, con el advenimiento de los antipiréticos (aspiri-
na) y luego las sulfamidas, se estimuló fuertemente a los
médicos (en parte desde los laboratorios medicinales) a
observar en detalle la temperatura y su respuesta a los tra-
tamientos. El termómetro pequeño de mercurio fue intro-
ducido como un instrumento corriente a partir de 1900.
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CASO CLÍNICO

Paciente de 32 años de edad, de sexo femenino, obesa, que
consulta por presentar una lesión eritematosa preauricular
izquierda (Fig. 1).
Refiere que la lesión tiene varios meses de evolución, es
asintomática y de crecimiento paulatino, por la cual no
había consultado antes pues no le molestaba y pensaba
que era una alergia cutánea.
Como antecedentes personales presenta asma, tratado
esporádicamente con broncodilatadores. Como anteceden-
tes heredofamiliares presenta a su padre, con diagnóstico
de linfoma no Hodgkin, fallecido.
Al examen físico se observa una placa eritematosa, infiltra-
da, adherida a planos profundos, con bordes bien definidos,
de superficie irregular. La lesión está localizada a nivel
preauricular izquierdo, mide 15 mm x 15 mm aproximada-
mente (Fig. 1). El resto del examen físico no evidencia le-
siones similares. No presenta adeno ni organomegalias.
Se realiza una biopsia de piel para su estudio histopatoló-
gico, que describe:
Folículos pilosos dilatados con acúmulos de mucina. Der-
mis con denso infiltrado linfocitario con ocasionales po-

limorfonucleares y eosinófilos. Los linfocitos son peque-
ños y hay destrucción folicular (Fig. 2). La inmunomarca-
ción informa CD 20 negativo, CD 3 y CD 8 positivos y
CD 30 negativo. El estudio por PCR del rearreglo del gen
del receptor del linfocito T (TCR) gamma en la piel su-
giere la existencia de reordenamiento monoclonal del re-
ceptor T gamma en las células linfoides de la muestra
estudiada.
Con diagnóstico de micosis fungoide (MF), variante
mucinosis folicular, se le realizan los siguientes estudios:
radiografía de tórax y ecografía abdominopelviana, que
resultan normales, hematocrito 34%, hemoglobina 11g/dL,
velocidad de sedimentación globular media 25mm/1era hora,
LDH 279 UI/L.

Figura 1. Lesión infiltrada eritematosa localizada en región

preauricular izquierda.

Figura 2. Corresponde a la histopatología de una micosis fungoide.

Hematoxilina-eosina 10x. Denso infiltrado linfocitario perifolicular,

compromiso y degeneración del folículo piloso.
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Se llevan a cabo estudios específicos como inmunofenoti-
pificación de sangre periférica, pero no se detecta mono-
clonalidad ni aberraciones fenotípicas de relevancia diag-
nóstica.
Se inicia tratamiento tópico con esteroides, clobetasol 0.05%
con poca respuesta; se agrega puvaterapia (psoralenos más
radiación UVA), dos sesiones semanales, con lo que se cons-
tata reducción de la placa de la mejilla derecha.

Esta paciente presenta una forma de mucinosis folicular
que constituye una de las variantes infrecuentes de MF.
Cabe destacar que existen formas clínicas de mucinosis
folicular que no evolucionan a linfomas cutáneos tipo MF,
por lo tanto en estos casos es muy importante el segui-
miento a largo plazo de los pacientes.
Clínicamente se presenta como una o múltiples placas
eritematoedematosas con evidencia de compromiso peri-
folicular y ausencia marcada de pelo. Pueden desarrollar-
se en cualquier sitio de la piel, incluso la cara y el cuero
cabelludo, y puede preceder a la MF clásica por años.
La MF constituye la forma más frecuente (50%) de los
linfomas cutáneos. Es un linfoma no Hodgkin de células
T caracterizado por la expresión de receptores cutáneos.
Aun cuando en algunos pacientes con estadios tempranos
de la enfermedad esté circulando una pequeña cantidad de
células T clonales, la masa tumoral y los eventos molecu-
lares que llevan a la progresión tumoral se encuentran en
la piel.
En un linfoma sistémico las células tumorales se acumu-
lan en los ganglios y órganos parenquimatosos. Este esce-
nario solo se observa en los estadios avanzados de MF,
con la aparición de subclones de linfoma, capaces de cre-
cer independientemente del resto de la masa tumoral.
En el estadio de placa, el diagnóstico diferencial clínico
de la mucinosis folicular incluye diversas condiciones
alérgicas como dermatitis de contacto e infecciones
micóticas.
En los cortes histológicos con tinción de hematoxilina-
eosina se observa un denso infiltrado linfocitario con com-
promiso de papilas dérmicas y extensión (invasión) hacia
la epidermis (epidermotropismo). Cuando los linfocitos
invaden la epidermis pueden formar acúmulos que llama-
mos microabscesos de Pautrier. La membrana basal puede
estar vacuolizada como efecto del denso infiltrado lique-
noide. Como rasgo característico histológico presenta de-
generación del folículo piloso con abundantes depósitos
de mucina, mejor visualizados con la tinción de azul Alcian.
Con el progreso de la enfermedad y el cambio de las lesio-
nes de placa con nódulos a tumores ulcerados, la tenden-
cia del epidermotropismo se vuelve menos evidente. El
uso de marcadores fenotípicos, anticuerpos monoclonales
contra linfocitos T, en los procesos infiltrativos cutáneos
es indispensable para el diagnóstico.

Los Ac monoclonales se clasifican de acuerdo a los clusters
de diferenciación (CD) que son capaces de identificar. Los
más utilizados son: CD4 (antígeno T helper-inductor de
respuesta); CD8 (citotóxico); Leu9 (cofactor de crecimien-
to de células T); CD25 (receptor de IL2); CD7 (identifica
Tp1, es marcador de leucemia aguda); CD20 (su función
es la activación y proliferación de células B por canales de
calcio); CD30 (coestimulador de células T).
La citometría de flujo permite el diagnóstico temprano de
afección de sangre periférica y médula ósea a través del
estudio de células con DNA hipertetraploide y con marca-
dores fenotípicos (CD) que marcan clones atípicos, no
hallado en los infiltrados reactivos de linfocitos.
El análisis del rearreglo del gen del receptor del linfocito
T por PCR consiste en extraer DNA del material fresco de
la lesión por estudiar, obteniéndolo con la apropiada res-
tricción enzimática. Se utiliza comparativamente el DNA
de un dador sano para identificar los genes rearreglados
de los receptores sanos (genes beta y gamma del receptor
de las células T).
El rearreglo del gen receptor de linfocitos T indica proli-
feración monoclonal, presente en un alto porcentaje de
pacientes con micosis fungoide. Cabe destacar que no to-
das las patologías cutáneas que tienen rearreglo del gen

Tabla 1. Estadificación de la micosis fungoide

TNM-micosis fungoide

Compromiso cutáneo (T)

T0- lesiones clínicas y/o histológicamente sospechosas,
pero no diagnósticas

T1- máculas o placas con compromiso menor del 10%
de la superficie corporal

T2- máculas o placas con compromiso mayor del 10%
de la superficie corporal

T3- tumores

T4- eritrodermia

Compromiso ganglionar (N)

N0- clínica e histopatología normales

N1- palpable, histología no característica

N2- clínicamente no palpable, con histopatología de
micosis fungoide

N3- clínica e histopatología de MF

Compromiso visceral (M)

M0- sin compromiso o diseminación visceral

M1- con compromiso visceral

Sangre periférica (B)

B0- sin células atípicas circulantes

B1- con presencia de células atípicas circulantes
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del receptor del LT son linfomas; en estos casos se deno-
minan “dermatitis clonales”.
Para la estadificación de los linfomas cutáneos T se utili-
zan los siguientes parámetros (Tabla 1):
• examen físico completo
• biopsia de piel
• examen de sangre periférica
• rutina analítica
• radiografía de tórax
• ecografía de hígado y bazo
• tomografía axial computarizada (TAC)
• Punción de médula ósea
• Estudios citogenéticos y microscopía electrónica.

Entre los tratamientos utilizados se encuentran los
esteroides tópicos, la radiación UVB, el PUVA, la mosta-
za nitrogenada, la mono o poliquimioterapia incluyendo
deoxycoformycin (Pentostatin), la radioterapia con acele-
rador de electrones o de ortovoltaje, el interferón, los
retinoides orales o tópicos y la fotoféresis extracorpórea.

El tratamiento por utilizar dependerá del estadio del pa-
ciente y podrá indicarse solo o combinado.
Nuestra paciente ha realizado tratamiento con esteroides
tópicos y PUVA con mejoría de la lesión inicial, sin com-
promiso sistémico. Al año se detectaron dos lesiones si-
milares, una en la otra mejilla y otra en el pecho, lo que
llevó a una restadificación y replanteo del tratamiento.
La importancia de esta presentación reside en la detección
temprana de una patología maligna como la micosis
fungoide, a punto de partida de una lesión cutánea única,
lo que le otorga muy buen pronóstico, ya que en los esta-
dios tempranos de la enfermedad (sin compromiso
ganglionar ni sistémico) y a diez años se presenta igual
que el de la población general para su edad y sexo.
El reconocimiento y la interpretación detallada de las le-
siones cutáneas nos pueden mostrar el camino hacia la
detección de enfermedades que tienen implicaciones diag-
nósticas, terapéuticas y pronósticas de importancia para el
paciente.
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INTRODUCCIÓN

El modelo hipocrático basó su deber moral en lo que hoy
conocemos como principios de beneficencia y no malefi-
cencia; su fórmula reducida primum non nocere ha sido el
criterio rector de la ética médica a lo largo de los siglos.
Esta visión no cambió de manera contundente hasta fines
de los años sesenta, momento en que surgieron los prime-
ros movimientos por los derechos de los pacientes; en con-
secuencia, sus intereses comenzaron a adquirir real prota-
gonismo en el proceso de la toma de decisiones médicas.
Autonomía, según la terminología griega, significa facul-
tad de gobernarse a sí mismo; una cualidad inherente a las
personas que les permite elegir y actuar de forma razona-
da en función de sus propios sistemas de valores.
El principio bioético de respeto de la autonomía ha cobra-
do vigencia con gran fuerza constituyendo de este modo
la reorientación más radical de la historia de la tradición
hipocrática.
Una expresión acabada de la aplicación de este principio
aparece en el proceso del consentimiento informado. En
tal sentido, las directivas anticipadas (DA) pueden consi-
derarse una extensión de la aplicación de dicho concepto
ante la eventual pérdida de la capacidad del paciente o la
imposibilidad de expresar su voluntad, pero a diferencia
de él no supone solo la aceptación o no de un procedi-
miento sino la expresión de su voluntad real.
Es importante mencionar que la aplicación de las volunta-
des anticipadas no puede reducirse a un documento, ya que
este constituye solo uno de sus aspectos; el planeamiento
anticipado en lo que respecta al cuidado de la salud al final
de la vida es un proceso que requiere diferentes estrategias
y habilidades. La expresión verbal de la voluntad es
éticamente válida, pero muchos pacientes y médicos pre-
fieren que esté documentada, tanto en función del peso de
tales decisiones como de la compleja relación de todos los
actores que intervienen en momentos tan críticos.

DEFINICIÓN

Las directivas anticipadas son la manifestación escrita he-
cha por una persona capaz quien, consciente y libremente,
expresa las opciones, preferencias o deseos que deben res-

petarse en la asistencia sanitaria por recibir cuando se pro-
duzcan circunstancias clínicas que le impidan comunicar
personalmente su voluntad.
Existen diferentes formas de implementación: a) un docu-
mento dirigido donde se considera la aceptación o no de
diferentes prácticas conocidas en su mayoría como medi-
das de soporte vital; b) un texto libremente redactado por
el propio paciente; c) un documento mixto, es decir, un
formato preestablecido con la posibilidad de que el pa-
ciente exponga aspectos particulares no contemplados pre-
viamente, y d) en todos los casos podrá considerarse la
designación de uno o varios apoderados o representantes.
Su función será colaborar en la interpretación de tales do-
cumentos así como la de procurar que los deseos allí ex-
presados sean cumplidos.
Todos ellos tienen el mismo valor pero la aplicación de un
formato preestablecido le posibilita al paciente un marco
contextual adecuado y para el médico aleja las posibilida-
des de duda acerca de su factibilidad, por lo que en mu-
chas ocasiones se recurre a ello.
El objetivo de una DA abarca tanto la posibilidad de
maximizar el hecho de que el paciente reciba el tratamien-
to esperado como la de minimizar el subtratamiento o la
sobreactuación. Al mismo tiempo reduce la posibilidad de
conflicto con la familia y otros profesionales involucrados
en el cuidado del paciente, y disminuye la carga que signi-
fica para los allegados tomar decisiones en circunstancias
extremas.

LIMITACIONES

El cuidado de los pacientes al final de la vida es de suma
complejidad. Resulta difícil de imaginar que en un docu-
mento escrito con anterioridad se contemple cada una de
las circunstancias que pueden ocurrir en esta etapa; por
ello debe alentarse a los pacientes a hablar sobre sus pre-
ferencias y valores con los médicos y con su familia. Del
mismo modo es imprescindible dejar constancia de ello
en la correspondiente historia clínica.
Otra limitación potencial es el cambio de opinión del pacien-
te al conocer aspectos pronósticos o de calidad de vida espe-
rada de acuerdo con su patología; por ello, conviene remar-
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car que la existencia de tales documentos no debe inhibir el
diálogo entre médico y paciente o entre este y su familia sino,
por el contrario, facilitarlo y complementarlo.

ASPECTOS LEGALES

Las disposiciones legales vigentes permiten respetar la ne-
gativa al tratamiento. Desde hace décadas la Ley de Ejerci-
cio de la Medicina (LN 17132 art. 19 inc. 3) así lo estable-
ce; desde el derecho positivo también se apela al respeto al
derecho de disponer del propio cuerpo y a la intimidad (art.
19 CN; art. 1071 bis CC), a la libertad de cultos y objeción
de conciencia (art. 14 CN). La jurisprudencia también se ha
expedido sobre el derecho a rechazar el tratamiento médico.
A pesar de lo expuesto, con frecuencia se recurre a meca-
nismos judiciales. Un ejemplo de ello es el Registro de
Acto de Autoprotección, que organiza y administra el Co-
legio de Escribanos de la Provincia de Buenos Aires.
La Dirección del Hospital Italiano ha dispuesto la acepta-
ción de directivas anticipadas por parte de los pacientes
que deseen formularlas y así lo ha comunicado por la vía
pertinente.

CONDICIONES PARA SU APLICACIÓN

A continuación se detallan los aspectos formales para la
aplicación de las directivas anticipadas; no se evalúan aquí
otras circunstancias o condiciones particulares concernien-
tes a habilidades para la comunicación, confianza y respe-
to en la relación médico-paciente, necesarias para que de-
cisiones de tal envergadura puedan llevarse a cabo en el
ámbito de la atención médica.

A) Referidas al paciente
• Edad. Podrán otorgar directivas anticipadas los mayo-

res de edad que no se encuentren judicialmente inca-
pacitados. La inclusión de menores adultos es hoy una
posibilidad que debe tenerse presente según la legisla-
ción vigente.

• Capacidad. Se evaluará según su capacidad para
1. comprender la información relevante,
2. comprender las consecuencias de cada decisión,
3. elaborar razonamientos a partir de la información

que se le transmite y de su escala de valores,
4. comunicar la decisión que haya tomado.

• Libertad. Es requisito de toda decisión autónoma que
sea tomada libremente de toda coerción.

B) Situación de enfermedad
Las directivas anticipadas podrán ser aplicadas en caso de

que el paciente se encuentre en:
• enfermedad en fase terminal,
• permanentemente inconsciente,
• consciente pero con lesión cerebral irreversible sin

expectativas razonables de recuperación.

C) Formalización
Se aceptará el documento de directivas anticipadas que
haya cumplido con uno de los siguientes medios para su
formulación:
• ante escribano público,
• en presencia de dos testigos mayores de edad con ple-

na capacidad para actuar,
• médico tratante.
Será requisito indispensable contar con el correspondien-
te registro de las DA en la historia clínica, como también
de los cambios de tales documentos que pudieran produ-
cirse. En el caso del Hospital Italiano, deberá consignarse
esta información en la historia clínica electrónica (Apar-
tado especial: recordatorio de datos relevantes).

D) Representante
Podrán ser apoderados o representantes del paciente para
la atención de su salud adultos mayores competentes nom-
brados a tal fin, que no formen parte del equipo que lo
asiste.

E) ¿Puede revocarse una directiva anticipada?
Las directivas anticipadas podrán revocarse con los mis-
mos requisitos exigidos para su otorgamiento. Cabe acla-
rar que la sola expresión oral del paciente ante el médico
tratante previamente a su aplicación será considerada su-
ficiente para su modificación.

F) Papel del médico
Es deber del médico respetar las directivas anticipadas.
Podrá interponer su objeción de conciencia, pero solo en
caso de que las condiciones de la asistencia permitan a otro
profesional asumir la atención del paciente en cuestión.
Si durante el proceso de su formulación el profesional tu-
viese dudas acerca de su contenido o valor, se recomienda
consultar al Comité de Ética Asistencial.

Solo a modo de ejemplo se adjuntan: un modelo de Direc-
tiva anticipada del departamento de Salud y Consumo,
Gobierno de Aragón, España (Anexo 1); Nombramiento
de representante (Anexo 2) y Declaración de testigos
(Anexo 3).
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ANEXO 1

Directiva anticipada

Yo,_______________________________________________________________________________________________________,

mayor de edad, con DNI/CI/LC Nº_______________________________________________________, y con domicilio

en ________________________________________________________________________CP_______________,

calle______________________________________________________________________________________________,

Nº__________________________, con capacidad para tomar una decisión de manera libre y con la información suficien-

te que me ha permitido reflexionar, manifiesto mi aceptación y/o rechazo de los tratamientos y cuidados que describo más

adelante en este documento para que se tengan en cuenta en el momento en que me encuentre en una situación, por las

circunstancias derivadas de mi estado físico y/o psíquico, en la cual no pueda ya expresar personalmente mi voluntad.

Deseo que el médico responsable de mi tratamiento retire o no comience los tratamientos que meramente prolonguen mi

proceso de morir, si yo padeciera una condición incurable o irreversible sin expectativas razonables de recuperación,

como:

a) una situación terminal,

b) una situación con inconsciencia permanente,

c) una situación con mínima conciencia en la cual yo sea permanentemente incapaz para tomar decisiones o expresar mis

deseos.

Deseo además que mi tratamiento sea limitado a medidas que me mantengan cómoda/o y aliviada/o de dolor o sufrimiento,

incluso aquellas que puedan ocurrir al omitir o retirar tratamientos.

También comprendo que, aun no estando obligada/o a especificar todos los futuros tratamientos a los que renuncio, quiero

mencionar mi renuncia a las siguientes formas de tratamiento:

– No deseo reanimación cardiopulmonar.

– No deseo ventilación mecánica.

– No deseo ninguna forma de diálisis.

– No deseo alimentación e hidratación artificiales.

– No deseo antibióticos.

– No deseo____________________________________________________

Deseo la asistencia necesaria para proporcionar un digno final de mi vida, con el máximo alivio del dolor, incluso si ello

pudiera acelerar mi muerte.
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ANEXO 2

Nombramiento del representante

Yo,___________________________________________________________________________, mayor de edad,

con DNI/CI/LC Nº _____________________________y con domicilio en _________________CP_________________

calle,____________ ____________________________________________Nº _______, y con plena capacidad de obrar,

designo a ___________________________________________________________________________________________

con Nº de teléfono ___________________________________, como mi representante para que, llegado el caso, sirva

como interlocutor con el equipo sanitario para tomar decisiones en mi nombre y procurar el cumplimiento de mi voluntad

expresada en este documento.

En caso de duda en la interpretación del documento, quiero que se tenga en cuenta la opinión de mi representante, al que

autorizo para que tome decisiones con respecto a los posibles tratamientos no contemplados en el mismo, en el caso de que

yo no pueda hacerlo por mí misma/o, siempre que no se contradigan con ninguna de las voluntades anticipadas que constan

en este documento.

(Se puede nombrar más de un representante.)

Aceptación del representante (Es aconsejable)

Acepto la designación y estoy de acuerdo en ser el representante de ________________________________

____________________________________________ en el caso de que este no pueda expresar sus deseos con respecto a

su atención sanitaria. Comprendo y estoy de acuerdo en seguir las directrices expresadas en este documento por la persona

a la cual represento. Entiendo que mi representación solamente tiene sentido en el caso de que la persona a quien represen-

to no pueda expresar por ella misma estas directrices y en el caso de que no haya revocado previamente este documento.

Nombre Representante __________________________________

Fecha _______________________

Firma _______________________

DNI ________________________
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ANEXO 3

Declaración de los testigos

Los abajo firmantes, personas mayores de edad, con plena capacidad de obrar y no vinculadas con el otorgante por matri-

monio, unión libre o pareja de hecho, parentesco hasta el segundo grado de consanguinidad o afinidad o relación patrimo-

nial alguna, declaramos que la persona que firma este documento de voluntades anticipadas lo ha hecho plenamente

consciente, sin que nos conste que haya sido incapacitado judicialmente, y sin que hayamos podido apreciar ningún tipo de

coacción en su decisión, firmamos ante la presencia del otorgante:

Testigo primero

Nombre y apellidos _______________________________________

DNI_____________________________________

Firma _____________

Fecha _____________

Testigo segundo

Nombre y apellidos _______________________________________

DNI_____________________________________

Firma _____________

Fecha _____________

Testigo tercero

Nombre y apellidos _______________________________________

DNI_____________________________________

Firma _____________

Fecha _____________
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¿QUÉ FUE LUCA1?

Recordemos de la primera parte que, si bien LUCA es
considerado el ancestro común de las actuales formas de
vida, no representa los estadios iniciales de la evolución
biológica. Antes de formas de vida con sus componentes
“empaquetados” en membranas y con una maquinaria de
reproducción basada en material genético compuesto prin-
cipalmente de ADN, se cree que ha existido un período en
el cual el dominio de la vida dependía de moléculas de
algo parecido al ARN actual. De todas maneras, en algún
momento como consecuencia de fenómenos evolutivos de
creciente complejidad emergió algo similar a las actuales
células. El punto es que cuando en el año 1977 se definie-
ron los tres dominios de la vida: Arquea, Bacteria y
Eucariota, cada uno de estos linajes constituyó un candi-
dato potencial para la raíz del árbol de la vida, raíz basada
en el concepto “LUCA”. En esta segunda parte desarro-
llaremos las hipótesis que postulan a LUCA como bacte-
ria, arquea o eucarionte primitivo.

LUCA: BACTERIA

Para Thomas Cavalier-Smith, profesor titular de Biología
Evolutiva del Departamento de Zoología de la Universi-
dad de Oxford, LUCA debió haber sido mucho más com-
plejo de lo que Woese supone. Si bien propone una etapa
evolutiva relacionada con la hipótesis del progenonte, para
él, esta etapa tuvo lugar mucho antes de la existencia del
último ancestro. Según Cavalier-Smith, la filogenia basa-
da en la reconstrucción de árboles proteicos sugiere que el
antecesor celular estaba entre lo que se denomina “neomu-
ra”2 y eubacterias, mientras que la filogenia basada en el
metabolismo y la evolución de enzimas sugiere que el an-
cestro común estaba más cerca de ser una eubacteria. Por
otra parte, los hallazgos paleontológicos sugieren que las
eubacterias son mucho más antiguas que los eucariontes.
A través de una metodología de análisis de transición en
bancos de genes, buscando similitud en secuencias
genéticas en eubacterias, Cavalier-Smith llega a la con-
clusión de que las bacterias son los antepasados comunes.

1 LUCA es el acrónimo de Last Universal Common Ancestor; el antecesor de las actuales formas de vida.
2 Neomura (paredes nuevas) es el antepasado de Arquea y Eucariota.

Figura 1. Relaciones evolutivas entre los cuatro tipos principales de células. La flecha horizontal indica la posición de una supuesta raíz

universal entre neomuras y eubacterias. (Tomado y modificado de Cavalier-Smith, 2006).
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las secuencias de ARNt, estas no sirven para la construc-
ción de árboles filogenéticos.
Para la identificación de parálogos de ARNt, Xue et al. se
basaron en el hecho de que las moléculas de ARNt que
comparten la misma estructura de trébol podrían ser
parálogos. De este conjunto de moléculas de ARNt, solo
fueron consideradas parálogos potenciales dos moléculas
de ARNt cuya distancia de separación no exceda 0.2, lo
que corresponde a un 18% de diferencia entre secuencias.
Entonces, midieron las distancias genéticas entre diferen-
tes ARNt pertenecientes al mismo genoma y encontraron
que algunas de esas distancias eran menores de 0.2, y, por
lo tanto, consideraron parálogos a estos ARNt. Por ejem-
plo, encontraron que el ARNtPhe y el ARNtTyr de algunas
especies pertenecientes al dominio arqueo difieren solo
en un número pequeño de bases, sumando porcentajes de
más del 90% de identidad entre secuencias. Para Xue, tal
nivel de identidad significa que esas moléculas de ARNt
son parálogos, que nacieron por un evento de duplicación
génica que luego sufrió un cambio evolutivo extremada-
mente bajo. Sin embargo, no sucede lo mismo con las
moléculas de ARNtPhe y ARNtTyr de especies bacteriales y
eucariotas. Además, distancias genéticas que no superen
el 0.2 se encuentran solo en secuencias de ARNt pertene-

Entre estas, las denominadas clorobacterias son las más
antiguas y las arquibacterias las más modernas con etapas
intermedias (Fig. 1).

LUCA: ARQUEA

Xue et al. proponen que LUCA se encuentra ubicado den-
tro del dominio arqueo. Se basaron en el hecho de que el
análisis mutacional podría ser útil si se enfoca sobre even-
tos cercanos a los primeros puntos de ramificación del ár-
bol universal. Así midieron la divergencia entre secuencias
de genes parálogos (Fig. 2) dentro de un mismo organismo
e identificaron aquellos con bajo nivel de separación entre
secuencias (especies de evolución extremadamente lenta
cerca de la raíz del árbol universal).
El grupo de Xue construyó un árbol filogenético (Fig. 3) a
partir de comparaciones entre el conjunto total de los ARNt.
Este árbol muestra la clara distinción que existe entre los
tres dominios existentes, al igual que los análisis realiza-
dos por Woese mediante comparaciones de la subunidad
mayor de los ribosomas. Con el objetivo de hallar la raíz
para este árbol, Xue llevó a cabo una separación de pará-
logos, para lo cual primero tuvo que identificar los parálo-
gos de ARNt. Cabe aclarar que ese trabajo ha sido muy
criticado, entre otras razones debido a la corta longitud de

Figura 2. La búsqueda de LUCA y de la raíz del árbol universal se lleva a cabo mediante la comparación entre secuencias génicas de

organismos conocidos, lo que permite estudiar el grado de conservación según la distancia evolutiva que separa a estos organismos. Se

dice que dos genes son “homólogos” cuando derivan de un ancestro común. A su vez, los genes “homólogos” se clasifican en genes

“ortólogos” y genes “parálogos”. Los genes ortólogos descienden de un ancestro común de diferentes especies (relación vertical), y por lo

tanto se da por sentado que ejercen la misma función en los diversos organismos. Los genes parálogos se encuentran dentro de un mismo

organismo y surgieron durante la evolución mediante duplicación génica. Se presume que estos últimos deben tener funciones diferentes

o, al menos, cierto grado de especialización.
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cientes al dominio arqueo, pero no en bacteria o eucariota.
Según Xue, estos resultados describen el carácter primiti-
vo de las arqueas. A partir de los valores de las distancias
genéticas que se obtuvieron en este trabajo, Xue propone
que LUCA está localizado entre las ramas que conducen a
dos especies arqueas (M. kandleri y A. pernix), debido a
que con ambas especies se obtuvieron los valores más ba-
jos de distancias genéticas. El árbol filogenético construi-
do mediante comparaciones de secuencias de ARNt (Fig.
3), muestra la posición de la raíz del árbol y también, so-
bre una escala térmica de color, las distancias entre espe-
cies diferentes, tomando como punto de partida a LUCA.
Xue et al. mencionan en este punto que, dado que dos es-
pecies bacteriales (A. aeolicus y T. maritima) se ubican
más cerca de LUCA que una parte de la especie arquea,
seguramente bacteria se separó de arquea poco después de
las primeras ramificaciones producidas a partir de LUCA.
Para eucariota, este árbol no muestra ninguna especie pri-
mitiva (con distancia genética baja), motivo por el cual
Xue dice que un punto por determinar es si existe alguna
especie eucariota con una distancia genética baja, o bien
si jamás existió y este dominio se originó a partir de un
procariota, más probablemente de tipo arqueo, que ya po-
seía un valor de distancia elevado.

LUCA: EUCARIOTA

La razón por la cual distintos autores proponen diferentes
localizaciones para la raíz del árbol universal de la vida se
debe al uso de diferentes análisis usando diferentes secuen-
cias o caracteres, lo que finalmente lleva a diferentes proba-
bles ubicaciones de la raíz. Como acabamos de ver, Xue et al.
se basaron en comparaciones entre secuencias parálogas de
ARNt para la construcción del árbol de la vida. El grupo de
Penny, uno de los que proponen un LUCA de tipo eucariota,
se basa en las partes del metabolismo moderno que han per-
sistido desde un estado temprano de la evolución.
Como el resto de las hipótesis vistas en este artículo, Penny
et al. toman como punto de partida el mundo de ARN.
Para ellos este mundo estuvo en un principio poblado por
moléculas de ARN que consistían en unos pocos cientos
de bases debido a la baja precisión del proceso de replica-
ción. Llaman a estas moléculas de ARN riboorganismos,
y es a partir de estos riboorganismos que surge el primer
organismo capaz de sintetizar proteínas.
Para poder determinar el tamaño que pudieron tener los
genomas de ARN, ellos dicen que el tamaño de los genomas
de los virus modernos sería una buena indicación, por lo
que proponen que, como máximo, los genomas en el mun-
do de ARN deben haber tenido 30kb. Este es el número de

Figura 3. El árbol universal construido mediante comparaciones entre moléculas de ARNt. La escala térmica de color expresa los

valores de las distancias genéticas para diferentes especies como una medida de cuán agrupados están los ARNt de cada especie.

Bacteria
Eucariota

Arquea
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bases que poseen los corona-virus, los virus que tienen los
genomas más largos actualmente. Si bien es el número
máximo de bases que podría haber tenido el riboorganismo,
este número estuvo limitado por el conocido límite de
Eigen. Este límite dice simplemente que la precisión de la
información que se copia limita la capacidad codificante
del genoma. Si la precisión es alta, pueden mantenerse
grandes cantidades de información; si la precisión es po-
bre, la cantidad de información mantenida es baja.
De acuerdo con esto, el proceso de mutación limita la lon-
gitud máxima que una molécula puede tener. Si una molé-
cula excede ese tamaño crítico, el efecto de las mutaciones
conducirá finalmente a la destrucción de las generaciones
posteriores a esta molécula.
Entonces, el error causado por mutaciones limita el tama-
ño de las moléculas autorreplicantes tal vez a unos pocos
cientos de bases. Sin embargo, la vida como la conoce-
mos hoy requiere moléculas más largas para la codifica-
ción de su información genética. En las células modernas
existen enzimas que se encargan de reparar los errores pro-
ducidos por mutaciones, lo que permite que las moléculas

puedan alcanzar tamaños del orden de millones de pares
de bases. Pero estas enzimas no estuvieron presentes en el
momento en que empezaron a formarse las primeras mo-
léculas autorreplicantes. El problema obvio que salta a la
vista es que las moléculas autorreplicantes debían de al-
guna forma crecer en longitud; sin embargo, la baja fide-
lidad en el proceso de replicación fuerza a la secuencia a
no exceder una longitud máxima.
Lo que Penny propone para resolver este problema se co-
noce con el nombre de “ciclo de Darwin-Eigen” (Fig. 4).
Este ciclo es un mecanismo de realimentación positiva
mediante el cual la selección natural de rasgos que redu-
cen la tasa de error permite, en principio, la codificación
de mayores cantidades de información. Si mejora la fide-
lidad de la replicación, entonces aumentará el límite supe-
rior impuesto sobre la longitud del genoma, permitiendo
la evolución de un genoma de mayor longitud. Esto favo-
recerá la evolución de una nueva función, que a su vez
mejorará aun más la fidelidad replicativa, y así sucesiva-
mente. De esta forma fueron creciendo probablemente las
primeras moléculas autorreplicantes.

Figura 4. El ciclo de Darwin-Eigen es un mecanismo de realimentación positivo. Las mejoras sobre la fidelidad de la replicación llevan a un

incremento en el límite superior (límite Eigen) impuesto sobre la máxima longitud de un genoma, y permite la evolución de un genoma de

mayor longitud, lo que favorece la evolución de una nueva función que podría mejorar aun más la fidelidad de la replicación, y así

sucesivamente. De tal modo, la repetición de ciclos sucesivos de este sistema en los primeros riboorganismos pudo, mediante selección

natural actuando a favor de incrementos en la fidelidad de la replicación, aumentar el límite superior (límite Eigen) sobre la longitud de los

genomas.
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Entonces, inicialmente el mundo de ARN estuvo poblado
por copias múltiples de genomas. Estos genomas estaban
fragmentados (como en los cromosomas) y se emplearon
estrategias de recombinación y de redundancia genética
contra la pérdida de información debida a la baja fideli-
dad en la replicación. Dado que los genomas eucariotas ex-
hiben este tipo de organización, mientras que los procario-
tas usualmente alojan toda la información en un cromoso-
ma, Penny et al. sostienen que la arquitectura de los geno-
mas primitivos fue más parecida a la arquitectura de ge-
nomas eucariotas.
Según Penny es difícil considerar que la arquitectura del
genoma y el procesamiento de ARN procariota precedan a la
arquitectura del genoma y al procesamiento de ARN eucariota.
La razón es la alta fidelidad que posee la arquitectura del
genoma procariota con poco procesamiento de ARN. Esto
lleva a la conclusión de que la arquitectura del genoma de
LUCA se pareció más a la arquitectura de genomas eucariotas.
En el esquema de evolución genómica, los genomas eucariotas
no cambian en arquitectura y organización básica en forma
significativa, aunque se vuelven mucho más grandes y reclutan
proteínas para funciones esenciales.
Ahora bien, sobre la base de esta hipótesis con respecto a
la naturaleza de LUCA, es esencial considerar que fuerzas
selectivas pudieron dar surgimiento a procariotas.
Una característica que marca diferencias entre genomas
procariotas y eucariotas es su organización. Los genomas
procariotas son circulares y con un único centro de
replicación. Los genomas eucariotas son lineales, fragmen-
tados y poseen múltiples centros de replicación.

El modelo de transferencia de plásmidos (Fig. 5) propone
que, mediante un proceso de transcripción inversa, la in-
formación genética alojada en el genoma lineal fragmen-
tado de LUCA fue transferida a una molécula circular
(como un plásmido), produciendo el prototipo de la orga-
nización genómica procariota. Las presiones de selección
que –según Penny– produjeron las ventajas selectivas para
el primer genoma circular básicamente fueron dos: termo-
rreducción y selección r.
La hipótesis de termorreducción fue propuesta por Forterre
y sostiene que los termófilos son derivados a partir de
ancestros mesófilos (organismos que crecen a bajas tem-
peraturas), y que buena parte de la organización genómica
procariota es el resultado de adaptaciones a la termofilia.
Cualquier reducción en el tiempo de procesamiento tanto
del ARNm como del ARNr será ventajosa para cualquier
organismo viviendo a altas temperaturas. La aceleración
del procesamiento de ARN de una hebra (ARNm, ARNt y
ARNr) desde horas (eucariotas) a minutos (procariotas)
incrementaría la viabilidad de un organismo a altas tem-
peraturas. Una vez que la organización genómica procariota
se estableció, tendría otras ventajas que podrían ser explo-
tadas por organismos mesófilos derivados a partir de es-
tos ancestros termófilos.
La selección r, junto con la selección K son conceptos
importantes en ecología y en investigación de la historia
de la vida. Los términos vienen de la ecuación para la tasa de
crecimiento de una población r.

r = dN/dt = rN(1 – N/K)

Figura 5. El modelo de transferencia de plásmidos para el origen de genomas circulares. Los transcriptos de ARN procesado

(ARNm, ARNr, y ARNt) son el sustrato para una transcriptasa inversa que produce una copia de ADN de dos hebras sin intrones. Esta copia

se integra en un plásmido y, con la acción de ciertas presiones de selección (selección r o termorreducción) sobre los organismos, esta

nueva arquitectura se ve favorecida, resultando finalmente en la transferencia completa de la información genética al cromosoma circular.

Este cambio en la estructura del genoma también dio como resultado la eliminación de muchos aspectos del procesamiento de ARN del

metabolismo del linaje procariota y la pérdida de secuencias intrónicas.

Genoma de LUCA, compuesto por diploides y
poliploides de ADN lineal de doble cadena.
La arquitectura básica se conserva en eucariotas actuales.

Transferencia de material
genético al genoma circular
vía transferencia de
plásmidos. Pérdida
concurrente del
procesamiento de RNA
y de intrones.

Prototipo haploide de arquitectura genómica
procariota que es termoestable y espacio-
eficiente. Muchos de los aspectos ineficientes
del procesamiento del ARN se han perdido.



Rev. Hosp. Ital. B.Aires Vol. 26 Nº 4, diciembre 2006168

BIBLIOGRAFÍA

- Cavalier-Smith T. Obcells as proto-organisms:
membrane heredity, lithophosphorylation, and
the origins of the genetic code, the first cells,
and photosynthesis. J Mol Evol 2001; 53(4-
5):555-95.
- Cavalier-Smith T. Rooting the tree of life by
transition analyses. Biol Direct 2006; 1:19.
Doolittle WF. Uprooting the tree of life. Sci Am
2000; 282(2):90-5.
- Forterre P, Philippe H. The last universal
common ancestor (LUCA), simple or complex?
Biol Bull 1999; 196(3):373-5; discusión 375-7.
- Forterre P. The two ages of the RNA world,
and the transition to the DNA world: a story of
viruses and cells. Biochimie 2005; 87(9-
10):793-803.
- Forterre P. Three RNA cells for ribosomal

lineages and three DNA viruses to replicate
their genomes: a hypothesis for the origin of
cellular domain. Proc Natl Acad Sci USA 2006;
103(10):3669-74.
- Graur D, Li WH. Fundamentals of molecular
evolution. 2nd ed. Sunderland, Mass.: Sinauer
Associates, 2000.
- Jeffares DC, Poole AM, Penny D. Relics from
the RNA world. J Mol Evol 1998; 46(1):18-36.
- Kurland CG, Collins LJ, Penny D. Genomics
and the irreducible nature of eukaryote cells.
Science 2006; 312(5776):1011-4.
- Moulton V, Gardner PP, Pointon RF, et al. RNA
folding argues against a hot-start origin of life.
J Mol Evol 2000; 51(4):416-21.
- Penny D, Poole A. The nature of the last
universal common ancestor. Curr Opin Genet

Dev 1999; 9(6):672-7.
- Poole A, Jeffares D, Penny D. Early evolution:
prokaryotes, the new kids on the block.
Bioessays 1999; 21(10):880-9.
- Poole A, Penny D, Sjoberg B. Methyl-RNA:
an evolutionary bridge between RNA and
DNA? Chem Biol 2000; 7(12):R207-16.
- Poole AM, Jeffares DC, Penny D. The path from
the RNA world. J Mol Evol 1998; 46(1):1-17.
- Woese C. The universal ancestor. Proc Natl
Acad Sci USA 1998; 95(12):6854-9.
- Woese CR. On the evolution of cells. Proc Natl
Acad Sci USA 2002; 99(13):8742-7.
- Xue H, Tong KL, Marck C, et al. Transfer RNA
paralogs: evidence for genetic code-amino acid
biosynthesis coevolution and an archaeal root
of life. Gene 2003; 310:59-66.

donde r es la tasa intrínseca máxima de incremento para la
población, N el número de organismos y K la capacidad
de transporte. Los organismos r-seleccionados muestran
alta tasa de reproducción, tamaño pequeño, ciclos de vida
cortos, y se encuentran con frecuencia en medios no
predecibles. Compiten por fuentes de nutrientes que fluc-
túan mucho en cuanto a abundancia. En contraste, los or-
ganismos K-seleccionados muestran la inversa de estas
propiedades: ciclos de vida largos, gran tamaño, tamaños
de población relativamente más estables, y se encuentran
en medios más estables.
La selección r generalmente da como resultado un uso de
recursos más rápido y eficiente, debido a que la disponibi-
lidad limitada produce fuerte competencia para esto. En
general, los procariotas son mucho más r-seleccionados

que los eucariotas ya que el tiempo de generación es más
corto, el tamaño de su genoma es menor y el tamaño de la
población es más grande.
La selección para un genoma de menor tamaño y para una
expresión génica más rápida en procariotas favoreció la
pérdida de material genético no esencial (como intrones y
spliceosoma) y el uso más eficiente del espacio del genoma.
Así, Penny concluye que el genoma procariota es deriva-
do en estructura, habiendo sufrido selección r y/o un esta-
do termofílico, volviéndose más pequeño, más compacto
y eficientemente organizado. El genoma ancestro tuvo una
organización lineal, fragmentada y contenía intrones. Esto
último, sin embargo, no provee nada de información acer-
ca de la organización citológica de LUCA. Tampoco pue-
de decirse si el “fenotipo” de procariotas surgió una vez o
dos veces: una para arquea y una para bacteria.
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