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EDITORIAL

30 Anos de la Revista
1981-2010

En un momento de gran crecimiento institucional en el plano edilicio, asistencial y académico, nuestra Revista celebra
su 30° aniversario.

Para quienes tenemos actualmente la responsabilidad de conduccién de las dos expresiones docentes de la institucion, el
Departamento de Docencia e Investigacién y el Instituto Universitario, es un momento especial que, inevitablemente, nos
lleva a reflexionar sobre el significado de la Revista a lo largo de la vida de este Hospital.

En 1981, en el primer niimero de la Revista, decia el doctor Enrique Beveraggi, por entonces Director del Hospital: “Estos
tiempos estan signados, sin duda, por ¢l apabullante avance tecnologico y la necesidad de resolver problemas coyuntura-
les... No escapamos a las generales de la ley, y la permanencia y renovacion llevan el mdximo de nuestros esfuerzos. Sin
embargo, nos resistimos a esta situacion... y nos damos nuestro tiempo para pensar, crear, proyectar, imaginar y crecer.
La presentacion de la Revista del Hospital Italiano de Buenos Aires es reafirmacion de esta linea y ejemplo maduro de un
grupo humano de trabajo que no se resigna sélo a permanecer”.

Esas acertadas palabras, reflejo de una clara voluntad de superacion, instrumentaron una linea editorial apoyada desde el
DDI por el doctor Enrique Caruso y la licenciada Norma Hernéndez, y decididamente influenciada por el primer director
de la Revista, el doctor Mario Perman.

En su editorial de 1981, Mario Perman imaginaba los contenidos futuros de la Revista balanceados entre articulos origi-
nales y de actualizacion o revision, con un objetivo fuertemente educativo. Vislumbraba como destinatarios a los colegas
que habian finalizado su formacién en la institucion y a aquellos que nos visitaban con frecuencia para compartir tareas
asistenciales o docentes, con el objetivo de establecer un vinculo permanente, transmitirles la evolucién del pensamiento
médico institucional y recibir de ellos el feedback necesario y constructivo.

Nueve afios después, en 1990, Mario se mostraba satisfecho con la continuidad lograda, aunque sentia que los contenidos
no cumplian enteramente las expectativas, por lo que se inicia una renovacion editorial, que incluia secciones de actuali-
zacion y de metodologia (estadistica, informadtica, de investigacion).

El doctor Adolfo Rubinstein asumia en 1991 la responsabilidad editorial proponiéndose mantener la continuidad lograda
en los diez afios previos, y le sumé en el futuro mayor periodicidad y excelencia editorial. La necesidad de formar parte
de registros bibliograficos internacionales era ya un horizonte al que todo el grupo editorial aspiraba.

Se iniciaron entonces las secciones de articulos originales, avances, educacién médica, metodologia y estadistica, a mas
de las clésicas editorial y cartas de lectores.

Al iniciar su periodo de director, el doctor Carlos Fustifiana, en 1995, reconocia todo lo actuado y logrado desde 1981 a
pesar de los sucesivos periodos de crisis. Sin embargo, expresaba el convencimiento de que la crisis es una forma de vida
que no debe hacernos vacilar en elegir el camino que consideramos justo y mejor. La Revista sigue adelante su mision,
desde ese momento con el nombre Nexo, de fuerte contenido simbdélico.

En sus editoriales Carlos Fustifiana siempre brind¢ una gran atencion a la abundancia de la informacién médica y a la ne-
cesidad de contribuir, desde la Revista, a ordenar esa informacion desde la mejor evidencia disponible. Realzar el papel
de la pregunta como elemento destacado en la formacién del conocimiento cientifico y contribuir a la generacion de ge-
nuina actividad cientifica institucional fueron sus maximas preocupaciones.

El inicio del siglo XXI coincide con un momento de gran actividad editorial. Nexo editaba entonces 1500 ejemplares en
forma gratuita que se distribuian en todo el pais, llegando a profesionales ex alumnos y amigos de la institucién vy a bi-
bliotecas hospitalarias y universitarias. Un comité editorial con gran representatividad de todas las areas institucionales
revitalizaba los objetivos fundacionales y se fijaba nuevos horizontes: el compromiso de mantener la excelencia editorial,
la necesidad de presentar al Hospital Italiano como una unidad de produccion de conocimiento y formadora de opinién
cientifica y la obligacion de dejar constancia de los cambios del pensamiento médico institucional a lo largo del tiempo.
Ya en 1999 la Revista se habia incorporado a Lilacs. En 2001 se editaban tres nimeros anuales y se publicé el nlime-
ro extraordinario por el Centenario de la sede actual del Hospital. El doctor Mario Sebastiani colaboraba como Director
Asociado y al denodado trabajo de Maria del Rosario Revello y de la Lic. Virginia Garrote se sumaba Mariana Rapoport
como coordinadora editorial.
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En 2003 un nuevo niimero extraordinario celebraba los 150 afios de vida institucional y en 2004 el doctor Sung Ho Hyon
asumia la responsabilidad de la direccion de la Revista. El Comité Editorial se ve reforzado con nuevos elementos y se
retorna el nombre original Revista del Hospital Italiano de Buenos Aires.

En su editorial celebrando los 25 afios, en 2003, el primer director, Mario Perman, reflexiona sobre la complejidad de la
tarea editorial, que requiere dedicacion, motivacién, constancia, imaginacion y diplomacia, entre otros atributos. Con la
fuerte conviccion de que la Revista habia cumplido sus objetivos, reflexiona también sobre el cambio del perfil de los lec-
tores a lo largo del tiempo y sobre la necesidad de mantener una produccion editorial ajustada a sus necesidades. Cita a
Alfredo Lanari, editor de Medicina, quien alguna vez le habia comentado: *...una revista es exitosa cuando el lector la es-
pera...y se preocupa si no llega a tiempo. .. y sirve de muy poco si la revista y sus contenidos no tienen un destinatario...”.
Asumimos la responsabilidad del Departamento de Docencia en 2004 con el convencimiento de la necesidad de proteger
la tarea editorial de la Revista, como una genuina y fuerte expresion del pensamiento del Hospital.

En los ultimos afios el Comité Editorial ha redefinido pautas, incrementado el atractivo que la Revista tiene para el envio
de, articulos originales, reforzado las secciones correspondientes y mantenido la regularidad de la publicacion. Ademads
ha consolidado su excelencia académica y reforzado la evaluacién de los articulos por pares, gran parte de las veces ex-
trainstitucionales. La aspiracion de ver la Revista indexada en Medline estd presente en todos los responsables de la pro-
duccién editorial.

Con una tirada de 1200 ejemplares y un financiamiento garantizado, la Revista es, sin duda, un pilar indiscutido de la vi-
da académica de nuestra institucion.

En el inicio de este 30° afio de actividad editorial reconocemos la labor denodada de quienes nos precedieron en la conduc-
cion de las expresiones docentes del Hospital, agradecemos el compromiso y esfuerzo de todos aquellos que contribuye-
ron a la continuidad y excelencia de la Revista y hacemos votos por otra década de superacion, excelencia y compromiso.

Osvaldo Blanco Marcelo Figari
Rector del Instituto Universitario, o Jefe Departamento de
Escuela de Medicina ' Docencia e Investigacion



RECORDATORIO

Doctor José Ramirez
1943-2009

Un homenaje a quien fue maestro de tantos médicos

El doctor José Ramirez, Pepe, fue para nosotros un maes-
tro; €l nos ensefié mas que medicina con su ejemplo y sus
explicaciones.

En tiempos en los que la atencién médica se mide en indi-
cadores de calidad, podemos afirmar que los pacientes que
estuvieron bajo su cuidado recibieron la mejor.

Pepe Ramirez naci6 en San Francisco, Cordoba, y se reci-
bid de médico con Medalla de Oro en la Universidad Na-
cional de Coérdoba. Hizo su residencia de pediatria en el
Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez (1970-1974) y com-
plet6 su formacion en Nefrologia Pedidtrica con el doc-
tor Holliday en la Universidad de California Los Angeles
(1974-1977), donde también se desempeiié como Profesor
Asistente (1986-1987).

En 1977 es convocado por el doctor Gianantonio para
acompafiarlo en la fundacion del Departamento de Pedia-
tria del Hospital [taliano de Buenos Aires.

Trabajé en el Hospital Italiano por mas de 30 afios, du-
rante los cuales realizd una intensa actividad asistencial,

%

iniciando junto al doctor Jorge Ferraris el programa de
trasplante renal pediatrico y una actividad académica con
cotidianas conferencias y charlas, més de sesenta trabajos
cientificos publicados y numerosos capitulos de libros en
nuestro pais y en el exterior. Varias sociedades cientificas
contaron con su participacion: fue Miembro Fundador de la
Asociacion Argentina de Trasplante, y Fundador y Miem-
bro del Consejo Asesor de la World Children Transplant
Fund, entre otras.

No solo lo extrafiaremos por su saber frente a una criatura
{como €l solia decir) con alteraciones en su medio interno
sino ademds por su compromiso, su apasionamiento y su
humor, con el que nos acompaiiaba a diario.

Se habia jubilado a fines de 2008. El 13 de agosto de 2009
fue nuestro invitado al espacio Salud Médica de los resi-
dentes de pediatria y le hicimos una entrevista. Unas se-
manas después le enviamos la cronica del encuentro por
correo. El estuvo muy agradecido por la invitacion. Que-
remos compartir con ustedes ese momento.

Dr. José Ramirez dando una charla en el Saldn del Concejo del DDI, en 1981. De derecha
a izquierda, primera fila: Doctores Julio Cintioni, Cristina Cortines, Carlos Gianantonio,
Jorge Ferraris y Enrique Beveraggi. Segunda fila: Doctores Maria Dominguez, Fernando
Fabregues, Eduardo Schnitzler, Osvaldo Blanco y Horacio Lejarraga. Tercera fila: Doctor
Andrés Sibbald y Sra. Lucfa Baccanelli.

URL:http://revista.hospitalitaliano.org.ar



Recordatorio 5

—¢Por qué eligié ser médico?

—De chico yo repetia las palabras de los adultos y, cuando
jugaba en el patio de mi casa a operar pencas, decia cosas
como “le voy a extraer el cancer de matriz”.

Al escucharme, los vecinos le hacian comentarios a mi
madre acerca de esto...

Mi padre decia que no podia ser médico porque me da-
ban miedo los muertos. Era verdad, me daba mucha an-
gustia cuando alguien se moria en el barrio, y mis padres
lo percibian.

Me tuve que ir a estudiar a Cordoba, yo venia de una fami-
lia laburante, asi que tuve que buscarme un trabajo. Em-
pecé como ayudante de Histologia, fue mi primer trabajo
una vez recibido.

—Qué opina acerca de la relacién médico-paciente?
—Luego de trabajar como docente y en un laboratorio me
di cuenta de que uno es médico para trabajar con el enfer-
mo y por eso quise ser pediatra. Comencé trabajando con
¢l nifio enfermo pero luego empecé a tratar también a ni-
flos sanos; esta es la medicina de todos los dias. Ademas,
trabajar con ellos contrarresta lo duro que es trabajar con
el paciente crénico.

— ¢ Tiene alguna an¢cdota que lo haya marcado?
—Muchas... Chicos que entraban por una bronquiolitis y
se morian sépticos... Me hacia cargo de cosas para las qué
no estaba preparado. Claro, esto forma parte de aprender
mediante el hacer cosas.

Me acuerdo de como te “escrachaban’ cuando te quedabas
dormido en la historia clinica del paciente.

—¢Qué diferencias nota entre trabajar con los padres de los
chicos que son pacientes crénicos y los de chicos sanos?

—Yo pongo mal los limites y dejo que me invadan los pa-
cientes cronicos. Con los chicos sanos es mas facil, pienso
en algo puntual para hablar durante la consulta y asi ayudar.

—¢Qué piensa de la omnipotencia?

—Es inversamente proporcional a la edad del médico: el jo-
ven hace y resuelve todo, el viejo piensa qué puede hacer pa-
ra mejorar lo que estd haciendo. Cuanto mas leo, menos sé.
Lo importante es aprender hasta donde puede llegar el pa-
ciente, cuando dice basta. El médico de terapia no puede
pegarse al paciente como el médico del paciente cronico,
tiene otro trabajo.

Recuerdo una anécdota cuando estaba en el Hospital de
Nifios: una paciente terminal que se estaba muriendo pi-
dié ver a Gianantonio a la mafiana cuando recién llegara.
El “Tano™ fue hasta su cama y sélo permitié que lo acom-
pafiara el residente de primer afio.

Cuando salié Gianantonio de la habitacién, la paciente
habia fallecido.

Y el residente contod lo que habia pasado en ese encuen-
tro; cuando Gianantonio aparecio, la paciente lo mir6 y
le pregunto:

*“Doctor, ;me puedo morir?”

*“Claro que te podés morir”, le dijo Gianantonio.

—¢,Cree que tener una relacion cercana con sus pacientes
le puede jugar en contra?

—No, para mi la relacién es acercarme, acariciarlo y tam-
bién “retarlo” si hace falta.

Cuando yo estaba haciendo la beca en EE.UU., tuve una
paciente con sindrome nefrotico con la que tenia esta re-
lacién, y cuando le dije a la madre que me volvia a la Ar-
gentina, me dijo: “Me voy con usted. Aca no le dan la hu-
manidad y el amor que usted le da”.

Cuando ya estaba en Buenos Aires, me llamé el jefe del
servicio, el doctor Holliday, porque queria avisarme que
aquella nifia habia fallecido. El pensaba que la familia me
necesitaba. Entonces los llamé.

No se puede hacer medicina sin amor; los pacientes nece-
sitan amor y oido, que los escuchen.

—¢Es importante para usted en esos momentos acompafiar
a la familia, aunque ya no haya tratamiento que sostener?
~—Muy importante; siempre hay que estar ahi. Imagina-
te que el doctor Holliday me llamé porque é1 también lo
crefa importante.

—¢Le pasé alguna vez de retar a sus pacientes y que se
enojaran?

—Y o miro bien a quién reto; en general lo hago cuando sé
que va a dar resultados. La gente sabe que es de carifio.

—Los padres apuestan a usted...
—=81, vienen a que les confirmen que, si no cambian, van
a terminar donde ellos ya saben.

—Nunca se asusté de esa dependencia que tienen los pa-
cientes hacia usted?

—S8i, yo ereo que aposté mucho a la medicina, me lo dice
mi hijo.

—Puede fallar acercarse tanto?

—iNo! Al paciente yo primero me lo gano, soy su ami-
2o, soy su par, y sabe que si lo tengo que retar lo voy a
hacer.

—La dependencia también es suya...

—S51, yo no puedo dejar de trabajar, a mi me gratifica es-
to. Me gratifica ver cémo un chico por el que no s¢ daba
una moneda sale adelante; me gratifica que un nifio de dos
afios le pida a la madre ir a ver al “médico viejito” porque
quiere verme.
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—Una paciente suya adolescente me vino a ver asustada
porque quedd embarazada y estaba perdiendo el rifion y
me dijo: “;Sabe qué pasa? El rifién no es mio, es del Dr.
Ramirez.”

En la vida de esa chica tenia mucho poder... jAlguna vez
sintié que se habia equivocado?

—No, ¥ no es de omnipotencia, pero nunca me fui a casa
con esa sensacion.

—Usted que le tenia miedo a los muertos, ;qué siente
cuando se le muere algin paciente?

—~Cuando me toca asistir a una muerte, yo tengo que estar
seguro de que hice todo lo que podia hacer. No me moles-

Vol. 30 N@ 1, junio 2010

ta la muerte cuando estoy seguro de esto. Cuando uno se
pone viejo aprende que hay que darle al paciente derecho
a morirse.

—¢Hay algo que les quiera decir a los que recién empiezan?
—~Que no le den tanto a la medicina, que se den tiempo
también para ellos. Yo le di demasiado a esto... y ahora
me arrepiento de no haber hecho otras cosas para mi.

Departamento de Pediatria
Hospital Italiano de Buenos Aires

m 1§ de Buenos Aires |

biomédica.

Condiciones de admision del becario

La Direccion Médica del Hospital ltaliano de Buenos Aires, a traveés del Consejo de
Investigacién y del Departamento de Docencia e Investigacién, busca promover el desarrollo
de proyectos de investigacion independiente en el seno de la institucion.

Por este motivo, llama a nuevo concurso para el otorgamiento de dos becas de investigacion.
Los fondos provienen del “overhead” aplicado a la investigacion solventada por |a industria

118 HOSPITAL ITALIANO | LLAMADO A CONCURSO |
BECAS DE INVESTIGACION .

. Profesional investigador en formacion, que se desempeiie en el area de la salud,

involucrado en una investigacion basica o aplicada a la medicina humana.

. Menor de 35 afios.

reglamentaciones del mismo.

Presentacion de la documentacion

Através de un formulario electrénico que sera anunciado en la pagina web de Ia institucion
desde el 1/06/2010 hasta el 15/07/10 inclusive.

Informes

Secretaria de Investigacion del Departamento de Docencia e Investigacion.

. Preferentemente profesional del HI (no excluyente).

. EI Director de la investigacién debe ser profesional del HI (excluyente).

. En el caso de que el postulante fuera un residente en funciones del HIBA (se excluye a
los jefes de residentes) , éste debe contar con el aval del Responsable del Programa de
su Residencia y con el del Comité de Residentes y Becarios del DDl y del IUHI

Los proyectos de investigacion a ser desarrollados en la institucion deberan estar aprobados,
por el Comité de Etica de Protocolos de Investigacion (CEPI) y se deberan ajustar a las

Tel. 54-11-4959-0200 int. 8425. Mail: jorgelina.bragagnolo@hospitalitaliano.org.ar




ARTICULO

El concepto de alostasis:
un paso mas alla del estrés y la homeostasis

Susana D. Pilnik

RESUMEN

En el intento de entender los procesos que favorecen ¢l desarrollo de enfermedad y teniendo una mirada holistica de la
medicina, no podemos hoy entender el estrés solamente como un mecanismo de defensa del organismo frente a una agre-
sion. Numerosas situaciones cotidianas fuerzan los mecanismos de los sistemas fisiologicos y por lo tanto las respuestas
son mas complejas; aparece aqui el concepto de “alostasis”. Ante un agente estresor, los sistemas alostaticos nos permi-
ten responder al estrés psiquico o fisico, interno o externo, activando el sistema nervioso auténomo, el eje hipotalamo-
hipdfiso-adrenal, el sistema cardiovascular, el metabolismo y el sistema inmunitario. Frente a una situacion nueva se ge-
nera una evaluacion cognitiva, condicionada en cada individuo por lo genético, sus experiencias durante el desarrollo y
conductas que ha ido aprendiendo a lo largo de la vida, lo que da como resultado una respuesta neuroinmunoendocrina;
estas respuestas son fisiologicas y permiten la adaptacion frente a situaciones de estrés, Cuando la alostasis es ineficaz o
inadecuada o el agente que la motiva se prolonga en el tiempo y no se alcanza la adaptacion, se produce una activacion
desproporcionada o ineficaz, dando lugar a lo que se conoce como “carga alostitica”, lo cual puede, a largo plazo, ser
causa de patologia tanto organica como psiquica.

Entender los conceptos de alostasis y carga alostatica nos permite una mirada mds integradora y compleja sobre temas
clasicos y a veces simplificados como son el estrés y la homeostasis. La biisqueda de respuestas acerca de por qué nos
enfermamos nos fuerza a pensar en la relacion entre la genética, el medio ambiente y las vulnerabilidades interindivi-
duales en el proceso de enfermar.

Palabras clave: estrés, alostasis, carga alostatica.

ALLOSTASIS. A STEP BEYOND STRESS AND HOMEOSTASIS

ABSTRACT '

In an attempt to understand the process of development of disease and taking a holistic view of medicine, we can no
longer understand stress only as a defense mechanism of the organism against aggression. Many everyday situations force
a number of physiological responses which together result in a more complex answer; here the concept of “allostasis”.
As a response to psychological or physical stress, internal or external, allostatic systems activate the autonomic nervous
system, the hypothalamic-pituitary-adrenal axis, the cardiovascular system, metabolism, and the immune system.
Facing a new situation generates a cognitive evaluation, which is conditioned by each individual’s genetics, experiences
during development, and behavior acquired throughout life, all resulting in a neuro-immune-endocrine response, which
is initially physiological and yields to adaptation. When allostasis is ineffective or inappropriate, or the stressor agent
extends over time, adaptation is not achieved, producing what is known as “allostatic load”. In the long term, this may
result in both organic and psychological disease. Understanding the concept of allostasis and allostatic load, allow us
to have a more inclusive and complex insight on stress and homeostasis, a classical subject often times oversimplified.
The search for answers for why we get sick forces us to think about the relationship between genetics, environment and
interindividual vulnerabilities in the process of becoming ill.

Key words: stress, allostasis, allostatic load.
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INTRODUCCION

En 1936 Seyle introduce el concepto de estrés el cual
representaba los mecanismos de defensa del organismo
frente a una agresion. En la actualidad, ese concepto tan
limitado a mecanismos cuyo objetivo es mantener la ho-
meostasis no resulta suficiente, ya que vivimos en una so-
ciedad en constante cambio, con tales exigencias de adap-
tacién a nuevas situaciones internas y externas, que si los
individuos no logramos esa adaptacion nos enfermamos.
La genética nos brinda parte de la explicacion del proce-
so de enfermar pero no alcanza, ya que sabemos que no
funciona como una “plantilla” que reproduce exactamen-
te aquello a lo que estamos predispuestos a padecer, sino
que hay circunstancias epigenéticas que favorecen o con-
trarrestan la aparicion de enfermedades, es decir, aquellas
circunstancias que prenden los programas que llevamos
en nuestros genes.

La intencion de esta actualizacion es brindar una vision
holistica de la medicina, sabiendo que el estrés hoy no se
circunscribe solamente al trauma y que por lo tanto las
respuestas a €l son mas complejas.

ALOSTASIS FRENTE A HOMEOSTASIS

El hungaro Hans Selye describe en 1936 el sindrome de
adaptacion general, también conocido como sindrome de
estrés, que consta de tres etapas en respuesta a un agente
nocivo. La primera es la “sefial de alarma” a partir de la
cual el cuerpo se prepara para la “lucha o fuga ; en la se-
gunda etapa, denominada de resistencia, aparecen reaccio-
nes adaptativas con alto consumo de energia. Finalmente,
si la duracién del estrés se prolonga, el cuerpo entra en una
tercera etapa que es de agotamiento debido al deterioro del
organismo por mantener esa resistencia.'

La respuesta de defensa y adaptacién, programada por la
naturaleza frente a agentes fisicos primarios (estrés agu-
do), es una respuesta corta, limitada en el tiempo, que
permite la adaptacién del organismo y es compensadora
y necesaria frente a una agresion concreta; pero hoy no es
adecuada como réplica a los agentes estresantes psiquicos
y sociales a los que nos vemos sometidos.

La base del modelo del sindrome de estrés descripta por
Selye es la estabilidad de los sistemas fisiologicos para
mantener la vida: la homeostasis, que tiene un rango estre-
cho de variabilidad para mantener ese equilibrio.'

En la vida moderna el concepto de estrés debe aplicarse
a las innumerables circunstancias propias de la actividad
cotidiana que constantemente fuerzan los mecanismos de
los sistemas fisiologicos.

En 1988 Sterling® v luego en 2002 McEwen desarrollan el
concepto de “alostasis”. Con este término intentan reflejar
de manera mas eficaz las circunstancias medioambientales y
los estimulos a los que se expone el individuo todos los dias.
Dicho en otras palabras, es el nivel de actividad necesario

Vol. 30 N@ 1, junio 2010

del organismo para mantener la estabilidad en ambientes
en constante cambio, indispensable para la supervivencia.’
Los sistemas alostaticos nos permiten responder al estrés
psiquico o fisico, interno o externo, activando el sistema
nervioso auténomo, el eje hipotdlamo-hipéfiso-adrenal,
el sistema cardiovascular, el metabolismo y el sistema in-
munitario con el objetivo de responder a un agente estre-
sor. Ante un desafio se ponen en marcha dichos sistemas
alostaticos que inician una respuesta de adaptacién has-
ta lograr un nuevo punto de equilibrio. La alostasis es un
concepto dinamico, es la necesidad a la que se ve forzado
el organismo de cambiar los puntos de estabilidad con el
fin de mantener una adaptacién ante demandas constante-
mente variables. Es un proceso activo, que implica lograr
un nuevo equilibrio.’

Lo diferenciamos de la homeostasis, la que involucra los
procedimientos imprescindibles para la vida y tiene una
variabilidad estrecha, y son sistemas biologicos en equili-
brio. Es decir, su estado natural es la estabilidad.

Frente a una situacion nueva se genera una evaluacién
cognitiva, que estard condicionada en cada individuo por
lo genético, sus experiencias durante el desarrollo y las
conductas que ha ido aprendiendo a lo largo de la vida. Es-
to nos da la diferencia interindividual de respuesta, el cere-
bro traduce esa evaluacién con activacion de los sistemas
alostaticos y de diferentes mediadores biologicos, los que
ejecutaran una respuesta neuroinmunoendocrina. Los me-
diadores biologicos son los glucocorticoides, las catecola-
minas, los aminoédcidos excitatorios, las citoquinas, el GA-
BA, el sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEA-S), etc.!
Estas respuestas son fisioldgicas y preparan al organismo
para permitir la alostasis a los efectos de conducirnos a la
adaptacién frente a situaciones de estrés.

CARGA ALOSTATICA

(EL INICIO DE LA ENFERMEDAD)

Cuando la alostasis es ineficaz o inadecuada o el agente
que la motiva se prolonga en el tiempo, no se alcanza la
adaptacion vy se produce una activacion desproporcionada
o ineficaz, que da lugar a lo que se conoce como “carga
alostatica”. Esta traduce el desgaste o agotamiento de los
sistemas alostéticos y a largo plazo es causa de patologia
tanto organica como psiquica. El desgaste o agotamiento
se produce como resultado de la hiperactividad cronica de
los sistemas alostaticos.

En la figura 1 se grafica, segin Bruce McEwen, el con-
cepto de carga alostética.

Es importante tener en cuenta que a lo largo de nuestra vi-
da vamos acumulando carga alostatica, pero existen cier-
tos factores individuales que favorecen una mayor carga
alostatica.

La forma en que una persona percibe una determinada si-
tuacion resultara de la conjuncion de varios factores. Por
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un lado su historia, que estara marcada por los eventos
importantes en su vida, el medio ambiente y los antece-
dentes de traumas y/o abusos; todo ello permite la evalua-
cion cognitiva frente a una amenaza y dard una respuesta
fisiologica que llevard a la alostasis, es decir, a un nuevo
punto de equilibrio, con la consiguiente adaptacion; pero,
si esta no se alcanza, llevara a aumentar la carga alostatica.
Frente a una situacion de estrés la respuesta normal inclu-
ye un periodo de actividad durante el cual se activan todos
los sistemas antes mencionados y un periodo de recupera-
cion en el cual cesa dicha activacion.

La carga alostatica se produce cuando no existe este pe-
riodo de recuperacion, cuando el funcionamiento es defi-
ciente o no cesa el estimulo estresante.

Analicemos como puede incrementarse de diferentes ma-
neras la carga alostdtica.’

Respuesta prolongada: es la respuesta observada en aque-
llas personas con permanentes situaciones de estrés, que
no alcanzan a recuperarse y ya tienen que enfrentar una
nueva circunstancia adversa,

Situaciones repetidas: el individuo no logra adaptarse a
estresores del mismo tipo que se repiten en el tiempo. El
ejemplo tipico es el hablar en pablico, circunstancia que
genera temor y ansiedad. Y, aunque la mayoria de las per-
sonas terminan adaplandose, hay aproximadamente un
10% que no lo logra nunca y vive cada exposicion como
una nueva situacion de estrés. La respuesta normal esta
presente, pero al repetirse el evento tienen una nueva des-
carga de estrés, lo que no les permite adaptarse. Esto lle-
va a una exposicion prolongada a las hormonas del estrés.
Falta de adaptacion: se manifiesta en personas incapa-
ces de reprimir las respuestas alostaticas una vez finali-
zado el estrés,

Respuesta inadecuada: cuando el sistema no responde
adecuadamente a un estimulo “estresante”, la actividad
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de otros sistemas aumenta. Si la secrecion de cortisol no
aumenta como respuesta al estrés, aumenta la secrecion
de citoquinas inflamatorias, que estin contrarreguladas
por el cortisol.

La carga alostitica ademds puede ser incrementada por
una dieta pobre, ¢l consumo de alcohol y tabaco o puede
ser disminuida por la dieta y el gjercicio.

Aunque se ha demostrado en animales de experimentacion
que las respuestas alostéticas a distintos agentes estresan-
tes no son uniformes, en muchas ocasiones sin embargo
existen elementos comunes tanto fisicos como psiquicos.

éQUE SUCEDE EN NUESTRO ORGANISMO?

DE LO FISIOLOGICO A LO PATOLOGICO

La primera respuesta frente a un agente estresante, estrés
agudo, es la activacion del eje hipotalamo-hipéfiso-adre-
nal (HHA) con el consiguiente aumento del cortisol que
a corto plazo da una respuesta metabélica aumentando la
neoglucogénesis y la resistencia insulinica, elevacion de
la presion arterial y la preparacion del sistema inmunitario
para contrarrestar un posible agente patogeno.’
Asimismo, la activacion del eje HHA modula respuestas
conductuales y de memoria mediante su interaccién con
ofras areas del sistema nervioso central como son la amig-
dala y el hipocampo.® _

Se observa ademas inhibicion de la liberacién de gonado-
trofinas a nivel hipotaldmico e hipofisario. Los principales
mediadores de la inhibicion del eje hipotdlamo-hipofiso-
gonadal que caracteriza la respuesta al estrés son las cate-
colaminas, la serotonina o directamente el CRH (factor de
liberacion de corticotrofina) a través de receptores CRH-
R2, y la vasopresina.’ En condiciones de estrés se priori-
zan los sistemas indispensables para la supervivencia, lo
que explica que la reproduccién sea inhibida.

Otros ejes como el hipotdlamo-hipéfiso-tiroideo sufren un

Figura 1. Efecto de los diferentes factores productores de estrés sobre |a alostasis. Cuando falla |a adaptacién se produce un fenémeno

conocido como “carga alostatica”.?
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efecto inhibitorio. Se observa también aumento en la se-
crecion de prolactina.

El sistema nervioso auténomo (SNA) también participa,
y estd representado por el locus coeruleus y un grupo de
neuronas noradrenérgicas situadas en la médula y la pro-
tuberancia. Estimula ademds la secrecion de adrenalina
producida en la médula suprarrenal.

Se observa en el estrés un circuito de estimulacion entre el
SNA v el eje HHA, de modo que la activacion adrenérgica
estimula la secrecion de CRH, cuyo efecto es estimular la
secrecion de noradrenalina. Esta a su vez activa la amig-
dala, principal estructura relacionada con conductas como
el miedo y la aversién.*

La descarga adrenérgica como sistema de alarma tiene
efectos sobre el aparato cardiovascular y también metabo-
licos produciendo entre otros un aumento de la glucemia,
cerrando un circulo vicioso, con alteracion en la coagula-
cién, lo que lleva a incrementar ¢l ricsgo de enfermedad
cardiovascular y de sindrome metabdélico (Fig. 2).°
Conocemos desde hace mucho tiempo la relacion entre
estrés e inmunidad. Los glucocorticoides en respuesta al
estrés agudo favorecen la translocacion de linfocitos, mo-
nocitos y células NK a érganos especificos con el fin de
contrarrestar la agresion, mientras que el estrés crénico
genera una situacion de inmunosupresion.’

La estimulaciéon del SNA da lugar a un aumento de IL-6
favoreciendo un patrén proinflamatorio, se produce un
desvio en la diferenciacion de linfocitos Th1 hacia célu-
las Th2, promotoras de inmunidad humoral, por lo que se
sugiere en el estrés cronico una menor inmunidad celular
con una mayor propension al desarrollo de cancer.

Figura 2. Respuesta metabdlica al estrés,

Las alteraciones en el suefio, en una sociedad que ha per-
dido varias horas de descanso, llevan a una situacion de
estrés cronico que refuerza ain mas las alteraciones de in-
munidad en detrimento de la inmunidad celular. El suefio
insuficiente altera el ritmo circadiano y favorece el agota-
miento en los sistemas alostaticos.®

El suefio insuficiente interfiere el ritmo circadiano normal
del hipotalamo, estimulando la actividad de las neuronas
orexigenas. Se postula que esto puede afectar a su vez la
produccion de leptina, grelina y quizas otras hormonas que
controlan el apetito. El desequilibrio de dichas hormonas
podria favorecer o facilitar la ganancia de peso, con au-
mento de insulina e insulinorresistencia, lo que constituye
otra via de incremento en el riesgo de desarrollar sindro-
me metabdlico.®*

ENFERMEDAD Y CARGA ALOSTATICA

La busqueda de respuestas acerca de por qué nos enferma-
mos nos fuerza a pensar en la relacion entre la genética, el
medio ambiente y las vulnerabilidades interindividuales en
el proceso de enfermar.

La naturaleza nos ha brindado un sistema de defensa fren-
te a la agresion, pero; sostenidos en el tiempo, esos mis-
mos mecanismos que nos protegen ceden y terminan en-
fermandonos.

La respuesta al estrés cronico no contrarregulada o frena-
da produce carga alostética e impacta en diferentes siste-
mas, probablemente en aquellos en los que tenemos ma-
yor vulnerabilidad. La carga alostdtica podria plantearse
como desencadenante en un organismo susceptible y con
cierta vulnerabilidad.
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éCdémo impacta la carga alostatica?

En el cerebro: el cerebro también es vulnerable al cortisol;
la alta secrecion de cortisol puede llevar a este drgano a
aumentar la actividad celular en dos dreas importantes, el
hipocampo y la amigdala.

En el caso del hipocampo, el exceso de cortisol puede cau-
sar atrofia de las células e incluso dafio permanente. El hi-
pocampo y la amigdala son cruciales, no solo en las situa-
ciones estresantes (el miedo, las emociones, la regulacion
de inmunidad), sino también por su influencia en funciones
superiores del cerebro, tales como el aprendizaje y la memo-
ria. Algunos autores muestran la reversibilidad de la atro-
fia del hipocampo una vez desaparecido el agente estresor.’
En la conducta: se puede observar ansiedad y depresion
debido al aumento del cortisol.!?

En el aparato cardiovaseular: en respuesta al estrés hay in-
cremento de adrenalina; el efecto fisioldgico o metabolico
sera producir aumento de la agregacién plaquetaria con au-
mento de fibrinbgeno y hemostasis, favoreciendo el riesgo
de trombosis e infarto. El aumento de actividad simpética
de noradrenalina y cortisol genera una vasoconstriccion
periférica con aumento de la resistencia vascular que fa-
vorece el desarrollo de hipertension arterial. Esta actividad
simpatica produce aumento de la frecuencia cardiaca y dis-
minuye el umbral de fibrilacién incrementando el riesgo de

arritmias y muerte subita. El aumento de la lipolisis, la obe-

sidad central, la resistencia a la insulina y las dislipemias
promueven la ateroesclerosis y el infarto de miocardio.’
En el metabolismo: en respuesta al estrés hay aumento de
la actividad simpdtica de la adrenalina y el cortisol que
facilitaran el aumento de la resistencia a la insulina, de la
glucogénesis y la glucogendélisis con riesgo de desarrollar
sindrome metabdlico y diabetes tipo 2.7

En el sistema inmunitario: la clave de la respuesta inmu-
nitaria de nuestro organismo frente a las agresiones es el
balance que el organismo hace entre las respuestas Thl y
Th2. Frente al estrés se liberan neurotransmisores gluco-
corticoides y adrenalina, lo que produce un desequilibrio
de la respuesta inmunitaria de Th1 a Th2. En el estrés agu-
do se prioriza la respuesta Th2 ya que con esta nos prepa-
16 la naturaleza para el trauma, las hemorragias, etc. En el
estrés cronico esta alteracién, incremento de Th2/Thl con
detrimento de la inmunidad celular, podria ser la explica-
cién del incremento de las enfermedades autoinmunitarias
e inflamatorias, y tal vez podria desempefiar un papel en
la aparicion de células cancerigenas.

¢COMO MEDIMOS LA CARGA ALOSTATICA?

é¢HAY ALGUN MARCADOR?

Se ha tratado de identificar algiin marcador biolégico de
carga alostdtica que permita predecir el riesgo de desarro-
llar enfermedad.

Numerosos trabajos, fundamentalmente en cardiologia,
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hacen referencia a la presion arterial, el perimetro de masa
grasa abdominal, el colesterol total y el HDL-colesterol, la
hemoglobina glicosilada, el sulfato de dehidroepiandros-
terona (DHEA-8) como un marcador antagonista de carga
alostatica, el cortisol plasmatico nocturno, la adrenalina y
la noradrenalina.*

En un seguimiento de medicion de estado y riesgo de sa-
lud en Costa Rica sobre una poblacién de 3000 personas
se tomaron, ademas de la encuesta y medidas antropomé-
tricas, indicadores que forman parte del concepto de “car-
ga alostdtica”. Ellos son: indice de masa corporal y rela-
cidn cintura-cadera, presion sanguinea sistélica y diasto-
lica, hemoglobina glicosilada, glucosa en ayunas, HDL/
LDL y colesterol total, sulfato de dehidroepiandrosterona
sérica (DHEA-S), excrecion de cortisol en orina, niveles
de excrecion de norepinefrina y epinefrina, insulina, crea-
tinina y proteina C reactiva.”

Otros estudios han evaluado el temperamento del indivi-
duo; la ira/hostilidad pareceria ser un indicador de riesgo
de carga alostatica. El temperamento irascible (medible
por la Escala de irascibilidad de Spielberger) ha demos-
trado ser el mayor elemento de riesgo de un evento coro-
nario mayor o menor, ain mas que los considerados tra-
dicionales como el tabaquismo, la hipertension arterial y
la dislipemia."” _

El estudio ARIC" en el cual se evalud la escala de iras-
cibilidad en pacientes hipertensos, mostré que el mayor
riesgo se encontraba entre los fumadores y alcohélicos
con score alto en dicha escala, mientras que la diferen-
cia de riesgo entre hipertensos, diabéticos y dislipémicos
no fue impertante, lo que demuestra que la conducta y el
caracter deben merecer mayor atencion en todo abordaje
preventivo.

En relacidn con el cancer se midieron serotonina, fenileti-
namina (niveles por debajo de lo normal se correlacionan
con depresién) y el metabolito urinario de adrenalina y no-
radrenalina (MOPEG), cuya elevacion se relaciona con an-
siedad. En 63 pacientes con cancer en diferentes estadios
s¢ observo que tanto la serotonina como la feniletinamina
estaban muy por debajo de los valores normales. Los au-
tores se preguntan si este hallazgo es previo a la aparicion
del cancer o es una consecuencia.'* "

CONCLUSION

Entender ¢l concepto de alostasis y carga alostatica nos
permite una mirada mas integradora y compleja sobre te-
mas clésicos y a veces simplificados como es el estrés y
la homeostasis.

Los sistemas alostaticos reflejarian un abanico de respues-
tas, desde aquellas requeridas para mantener variables fijas
necesarias para la supervivencia hasta las méas complejas
que hacen a los cambios activos y permiten la adaptacion.
Un concepte importante es que estos sistemas trabajan en
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red y no en forma lineal, y se regulan y controlan entre
ellos. El concepto de alostasis representa un avance en la
integracion de recursos neurolégicos, psicologicos, endo-
crinos e inmunitarios, en la necesidad de adaptacion a en-
tornos en constante cambio. Podriamos decir que la alos-
tasis se refiere a la calidad de vida y es una concepcion
dindmica de la salud.

La carga alostdtica se estd utilizando como una medida de
la carga fisiologica acumulativa impuesta al cuerpo debi-
do a no poder responder adecuadamente a las exigencias
adaptativas de la vida. Podria plantearse como la conse-
cuencia en un organismo susceptible y con cierta vulnera-
bilidad, que puede agravar un cuadro en remision o difi-
cultar la recuperacién de un sujeto en tratamiento.
Deberiamos considerar el papel de la carga alostatica en
la génesis de algunas patologias, como la hipertension ar-
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terial, el infarto, los accidentes cerebrovasculares, ¢l sin-
drome metabolico, las enfermedades inmunolégicas y las
enfermedades psiquiatricas, como la depresion.

Es tan importante la entrevista clinica como la observacién
del paciente, la medicion de la circunferencia abdominal y
los valores de laboratorio, considerar la alostasis v la car-
ga alostatica en la practica clinica y en lo posible detec-
tarla. Debemos considerar la interconsulta con especialis-
tas (cardiologos, psiquiatras, inmunologos) ante la duda.

Hablar con el paciente, explorar los indicadores de riesgo
y proponerle medidas de cuidado y seguimiento, con ¢l
objetivo de mejorar la calidad de vida.

Ampliar nuestro horizonte en la consulta aportara un be-
neficio para el diagnéstico, la prevencidén y la evolucion
de los pacientes, jerarquizando la salud.
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ARTICULO

Guia de manejo del dengue

Victoria Wurcel

INTRODUCCION

El dengue es una enfermedad causada por un virus, trans-
mitida a través del mosquito dedes aegypti, de habitos
domiciliarios, por lo que la enfermedad es predominan-
temente urbana. El mosquito se desarrolla en envases ca-
seros que puedan retener agua estancada, como por gjem-
plo floreros.'*

Toda persona que es picada por un mosquito infectado
puede desarrollar la enfermedad. El virus del dengue tiene
cuatro serotipos y la infeccion con un serotipo confiere in-
munidad permanente contra él y solo por unos meses con-
tra los otros serotipos. De esta manera, una persona podria
tener dengue hasta cuatro veces, una por cada serotipo.
El dengue es un problema creciente de salud publica en
el mundo, debido a un aumento de la poblacion de Aedes
aegypti (por la urbanizacion rapida y desorganizada con
insuficiente provision de agua potable y recoleccion de
residuos, la gran produccion de recipientes descartables
que sirven como criaderos de mosquitos y la resistencia

del Aedes aegypti a los insecticidas) v a la falta de una va-

cuna eficaz para prevenir la enfermedad.

La enfermedad presenta un espectro clinico amplio, que
puede incluir fiebre indiferenciada, fiebre con malestar ge-
neral, con sangrados menores o sin ellos, los que pueden
aumentar su gravedad al inducir extravasacion de plasma,
trombocitopenia, shock, hemorragias digestivas masivas,
afectacion de drganos con hepatitis, miocarditis, encefa-
litis v hasta la muerte.” Aungue no se dispone de un medi-
camento antiviral especifico, no es correcto que el dengue
no tenga tratamiento alguno. Esta enfermedad puede ser
manejada con éxito si aprendemos a clasificar a los pa-
cientes seglin los sintomas y la fase de la enfermedad que
presentan, con la deteccion temprana de signos de alar-
ma. El shock por dengue se puede prevenir con liquidos
intravenosos (cristaloides) dados tempranamente, o trata-
do eficazmente para evitar otras complicaciones como he-
morragias masivas, coagulacion intravascular diseminada
y falla multiorganica.®

El objetivo de este articulo es contribuir con la prepa-
racion de los profesionales y servicios médicos a fin de

evitar las complicaciones y muertes relacionadas con el
recrudecimiento de la epidemia de dengue en el perio-
do estival.

DISTRIBUCION

En la Argentina, durante el afio 2009 se han registrado ca-
sos autoctonos™ (producidos en esa 4rea por la presencia
del vector infectante) de la enfermedad en casi todas las
provincias del pais, como Salta y Jujuy, Formosa, Misio-
nes, Corrientes, Buenos Aires, Catamarca, Cordoba, Cha-
co, Entre Rios, La Rioja, Santa Fe, Santiago del Estero,
Tucumdn, y en la Ciudad Auténoma de Buenos Aires.’
El comportamiento del dengue es epidémico, predomina
en los meses de mayor temperatura (noviembre a mayo)
y en estrecha relacion con la ocurrencia de brotes en los
paises limitrofes.

FORMA DE TRANSMISION

El dengue se transmite a través de la picadura de la hem-
bra del mosquito Aedes aegypti, que debe estar previa-
mente infectado con el virus para transmitir la enferme-
dad. Los enfermos pueden infectar a los mosquitos desde
un dia antes de la aparicion de los sintomas hasta 5-6 dias
después del comienzo de estos. Luego de un perfodo de in-
cubacion de 8 a 12 dias, el mosquito serd capaz de infectar
a un individuo susceptible y permanecera infectante el res-
to de su vida. La enfermedad no se transmite de persona a
persona, ni a través de objetos, aunque si estan descriptas
la transmisién durante el embarazo y la via transfusional.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Si bien una alta proporcion de las personas infectadas cur-
saran de manera asintomatica, la primera manifestacion
clinica suele ser la fiebre de intensidad variable. Esta se
asocia a cefalea y vomitos, asi como dolores corporales,
cuadro denominado “dengue clasico”. En los nifios, es fre-_
cuente que la fiebre sea la tinica manifestacion clinica o
que se asocie a sintomas digestivos bastante inespecificos.
La fiebre puede durar de 2 a 7 dias y asociarse a trastornos
del gusto muy caracteristicos. Puede haber enrojecimien-

*Casos "autdctonos” son aguellos en los que el contagio se produjo en el area, lo que indica la presencia del vector y del virus. En los
casos “importados”, el paciente adquiere la enfermedad en un area distinta de aquella en la que se hizo el diagnéstico.
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to de la faringe aunque otros sintomas y signos del apa-
rato respiratorio no son frecuentes ni importantes. Puede
existir dolor abdominal discreto y diarrea, esto ultimo es
mas frecuente en los pacientes menores de dos afios y en
los adultes.® En los primeros dias puede aparece exante-
ma en un 50% de los pacientes. Esta primera etapa suele
durar 48 horas.

En pocas horas un paciente puede pasar de un cuadro leve
a un cuadro grave. Al inicio de la fiebre, no es posible pre-
decir si tendré sintomas y signos leves todo el tiempo, o si
evolucionara a una forma grave de la enfermedad. Por lo
tanto, el equipo de salud debe realizar un seguimiento es-
tricto del paciente, y este junto a su grupo familiar deben
estar atentos a los signos de alarma, controlando hasta al
menos 48 horas de finalizada la etapa febril. Identificar la
secuencia de las manifestaciones clinicas y de laboratorio
es muy importante para diferenciar el dengue de otra en-
fermedad que pudiera tener semejantes alteraciones (lep-
tospirosis, meningococemia, influenza, sepsis, abdomen
agudo, etc.) y, ademds, constituye la Gnica posibilidad
de detectar tempranamente cudl es el paciente que puede
evolucionar o estd ya evolucionando hacia la forma cli-
nica grave de dengue hemorragico y shock por dengue.®
Entre el 3° y 6 dia para los nifios, y entre el 4° y 6° dia
para los adultos, la fiebre desciende, el dolor abdominal
puede hacerse intenso y mantenido, constatarse derrame
pleural o ascitis, los vomitos aumentar en frecuencia y co-
menzar la etapa critica de la enfermedad, momento de ma-
yor frecuencia de instalacién del shock, También en esta
etapa puede evidenciarse la hepatomegalia. La presencia
de signos de alarma es muy caracteristico del transito a
esta etapa y anuncia complicaciones.

El hematocrito y el recuento de plaquetas son los exame-
nes de laboratorio clinico indispensables. El hematocrito
comienza siendo normal y va ascendiendo a la vez que los
estudios radiologicos de torax o la nltrasonografia abdo-
minal muestran ascitis o derrame pleural derecho o bilate-
ral. La maxima elevacion del hematocrito coincide con el
shock. El recuento plaquetario muestra un descenso pro-
gresivo hasta llegar a las cifras més bajas durante el dia del
shock para después ascender rdpidamente y normalizarse
en pocos dias. El shock se presenta con una frecuencia 4
0 5 veces mayor en el momento de la caida de la fiebre o
en las primeras 24 horas de la desaparicion de esta, que
durante la etapa febril.

Existen signos de alarma que anuncian la inminencia del
shock, tales como el dolor abdominal intenso y continuo,
los vomitos frecuentes, la somnolencia y/o la irritabilidad,
asi como la caida brusca de la temperatura que conduce
a hipotermia a veces asociada a lipotimia. Estos signos
identifican tempranamente la existencia de una pérdida
de liquidos hacia el espacio extravascular que, por tener
un volumen exagerado y producirse de manera stbita, el
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paciente dificilmente podra compensar por si solo. Por lo
tanto, los signos de alarma indican el momento en el cual
el paciente puede ser salvado si recibe tratamiento con so-
luciones hidroelectroliticas en cantidades suficientes para
reponer las pérdidas producidas por la extravasacion de
plasma, a veces agravada por pérdidas al exterior (sudo-
racion, vomitos, diarreas),

No tienen que estar presentes, de inicio, todos los signos
clinicos de shock. Basta constatar el estrechamiento de la
presion arterial (PA) diferencial o presion del pulso (dife-
rencia de 20 mm Hg o menos entre la PA méxima o sis-
tolica y la minima o diastélica), la cual generalmente ha
sido precedida por signos de inestabilidad hemodindmica
(taquicardia, frialdad, llenado capilar enlentecido, entre
otros). Por tanto, no es necesario esperar la hipotension
para diagnosticar shock.

Los signos de shock, la mayoria de las veces, tienen una
duracién de algunas horas. Pueden apreciarse imagenes ra-
dioldgicas pulmonares de edema intersticial a veces seme-
jando lesiones neuménicas. Més adelante puede instalarse
un sindrome de dificultad respiratoria por edema pulmonar
no cardiogénico, con ensombrecimiento del prondstico.
Estos casos graves son mds frecuentes en personas que ya
padecieron dengue por un serotipo (infeccion primaria) y
se infectan nuevamente (infeccién secundaria) con un se-
rotipo diferente de aquel que le ocasioné el primer cuadro.
Este fenémeno puede ocurrir hasta muchos afios después
de b_currida la infeccion primaria, pero no implica necesa-
riamente que toda infeccion secundaria conduzca a dengue
grave. No obstante, también la infeccion primaria puede
asociarse a dengue grave.

Después de la etapa critica, el enfermo pasa un tiempo
variable en la etapa de recuperacion que también requiere
atencion médica ya que el paciente debe eliminar fisiold-
gicamente el exceso de liquidos que se habia extravasado,
hasta normalizar todas sus funciones vitales; en el nifio y
el adulto sano esta diuresis aumentada es bien tolerada,
pero hay que vigilar especialmente a cardidpatas, nefrd-
patas o personas ancianas. Debe vigilarse también una po-
sible coinfeccion bacteriana, casi siempre pulmonar, asi
como la aparicién del llamado exantema tardio (10 dias
o mas). Algunos pacientes adultos se mantienen muchos
dias con astenia y algunos refieren bradipsiquia durante
semanas (Fig. 1).

¢COMO SE CLASIFICA EL DENGUE?

La OMS auspicio un estudio internacional, llamado DEN-
CO’ (Dengue Control), cuyo objetivo principal fue encon-
trar una forma de clasificar la enfermedad e identificar los
signos de alarma ttiles. Se obtuvo informacién clinica
de casi 2000 casos de dengue confirmado, procedentes de
siete paises de dos continentes. La clasificacion surgida
es binaria; dengue y dengue grave (Fig. 2).
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La figura 3 muestra los criterios que determinan un ca- miso progresivamente mayor. En la figura 4 se describe
so sospechoso de dengue, asi como los signos que deben el &mbito de tratamiento recomendado, de acuerdo con el
alertar sobre la presencia de un paciente con un compro- compromiso del paciente.

Figura 1. Secuencia de manifestaciones clinicas.
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¢COMO SE CONFIRMA EL DENGUE?27

Si la muestra se toma antes de los 5 dias de iniciados los
sintomas se solicitara aislamiento del virus y/o deteccion
del genoma viral de muestras de suero y/o tejidos. Si la
muestra se toma mas de 5 dias después de iniciados los
sintomas se realizara deteccién de anticuerpos IgM de vi-
rus de dengue,

Figura 3. {Cudndo sospechar dengue?

1. Dengue: caso sospechoso

Sindrome febril (fiebre de 7 dias,
sin afeccién de vias aéras superiores
ni etiologia definida).

+

Dos de los siguientes sintomas:
anorexia y nauseas, vomitos, diarrea,
cefalea, dolor retroorbitario,
mialgias/artralgias, erupcion cutanea,
petequias, leucopenia, plaquetopenia.

+
Que viva en zona endémica de

o haya viajado a ella.

dengue o con presencia de vectory

<

3. Dengue: con comorbilidades
o riesgo social

Embarazo.

Menores de 3 meses.

Adultos mayores (70 afios y mas).
Obesidad.

Diabetes mellitus.

Cardiopatas.

Otras condiciones clinicas
(homoglobinopatias, etc.).

Riesgo social: vivir solo, dificil acceso al
hospital, pobreza extrema.

. Ital. B.Aires

/ 2. Dengue: determinar

\plaquetas.
/4. Dengue grave (1+)
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* Siel resultado es negativo, se descarta el diagndstico
de dengue.
» Siel resultado es positivo, se pide una segunda mues-
tra para confirmar mediante prueba de neutralizacion.
La confirmacion seroldgica y virologica de cada caso sos-
pechoso de dengue no es necesaria para iniciar las medidas
de control y el tratamiento del paciente. Si bien es nece-
Dolor abdominal intenso o sostenido.
Vémitos abundantes y frecuentes.
Derrames serosos / hipoalbuminemia.

Sangrado mucoso.

Descenso brusco de temperatura,
hasta la hipotermia. :

Irritabilidad, somnolencia.
Hepatomegalia.

Aumento brusco del hematocrito
asociado a descenso brusco de

signos de alarma

Shock hipovolémico por fuga

de plasma.

Distrés respiratorio por acumulacion
de liguidos.

Sangrado grave.
Dafio organico importante.

Figura 4. Ambito de tratamiento recomendado.”10

Categoria de la clasificacion

e

Lugar de tratamiento

4

Dengue sin signos de alarma ni comorbilidades
Dengue con comorbilidades
Dengue con signos de alarma

Dengue grave

Ambulatorio

Seguimiento estricto ambulatorio o internacién en Sala General
Internacién en Sala General

Internacidn en Sala de Cuidados Intensivos
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sario continuar realizando analisis serologicos y molecu-

lares para verificar si existe introduccion de otro serotipo,

los estudios de laboratorio en una epidemia se centralizan
hacia los casos graves, atipicos o hemorragicos y para mo-
nitorear la expansion del brote hacia nuevas édreas.

Para estos casos especificos, la Direccién de Epidemio-

logia de cada provincia sera la encargada de transmitir al

personal de salud la cantidad de muestras que deberan ser
analizadas, de acuerdo con el algoritmo de toma de mues-
tras emitido por el Laboratorio Nacional de Referencia

(INEVH-Maiztegui).

Mientras no se cuente con una vacuna, las estrateglas de

control deben estar dirigidas a:**

* Reducir la poblacién de mosquitos.

* Protegerse de las picaduras mediante el uso de ropa
adecuada blanca y de manga larga, uso de repelentes
de larga duracion sobre las partes del cuerpo expues-
tas (reaplicar cada 3 h) y soluciones de permetrina al
3% en la ropa (reaplicar cada 24 h), telas mosquiteros,
espirales o tabletas repelentes.

« Detectar y tratar temprana y adecuadamente los casos
de la enfermedad.

Hay acciones simples y econdmicas que pueden ayudar al
control del mosquito sin utilizar productos quimicos. Son
las tendientes a la eliminacion de potenciales criaderos del
mosquito mediante la eliminacién o el vaciado de tachos,
latas, botellas plasticas, cubiertas en desuso, neumaticos
viejos y otros recipientes que pueden contener agua.

La apropiacién y empoderamiento de la comunidad en los

Guia de manejo del dengue 17

programas de control del dengue son requisitos fundamen-
tales para su éxito y sostenibilidad.

£COMO NOTIFICAR EL CASO DE DENGUE?

Sindrome febril definido como: paciente de cualquier edad
y sexo que presente fiebre de menos de 7 dias de duracién,
sin afeccidn de las vias aéreas superiores y sin etiologia
definida. La notificacién debera ser individual e inmedia-
ta, en la planilla de notificacion de Sindrome Febril.
Dengue clésico: si se trata del primer caso, o de los prime-
ros casos que se registran en el area o en la temporada, en
un area donde ya ha habido casos de dengue (episodio in-
terbrote), la notificacion deberd ser individual e inmediata,
en la planilla de notificacién de sindrome febril. Si se trata
de los casos subsiguientes a otros casos va confirmados en
el area o la temporada (un episodio intrabrote), la notifi-
cacion sera de niimero de casos y debe ser enviada sema-
nalmente a través de su carga en el Sistema Nacional de
Vigilancia de la Salud (SNVS) o de la planilla C2 impresa.
Dengue hemorréagico/shock por dengue: siempre la notifi-
cacion debe ser individual e inmediata, en la ficha de noti-
ficacién correspondiente. Se debe utilizar la via mds rapi-
da disponible: teléfono, fax, correo, etc., al nivel superior
que corresponda, sea el Hospital o el Area Programatica.
Las planillas de notificacion, asi como una guia de manejo
del dengue para el equipo de salud se encuentran dispo-
nibles en http://www.msal.gov.ar/htm/site/pdf/guia_den-
gue.pdf. Para més informacion, el teléfono de referencia
es el 0-800-222-1002.
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ARTICULO DE REVISION

Sindrome de Marfan: actualizacion

Vanesa V. Lahman y Maria Gabriela Obregdn

INTRODUCCION

En 1896, un joven pediatra francés llamado Bernard An-
toine Marfan, profesor de pediatria de 1a Universidad de
Paris, publico un articulo describiendo a una nifia de cinco
afios con los brazos extremadamente largos y lo presen-
t6 en un encuentro de la Sociedad Médica de Paris en el
mismo afio. Sesenta aflos més tarde, en 1955, Victor Mc-
Kusick, médico y genetista del hospital Johns Hopkins
de Baltimore (Estados Unidos) describio el sindrome de
Marfan completo.

El sindrome de Marfan es una enfermedad genética con
un patrén de herencia autosdémico dominante, que com-
promete al tejido conectivo en forma sistémica, y con un
alto grado de variabilidad clinica. Las manifestaciones ti-
picas son las que involucran los sistemas ocular, esquelé-
tico y cardiovascular. Las mutaciones del gen Fibrillin 1
(FBN1) (OMIM *134797), localizado en el cromosoma
15921.1, pueden generar distintos fenotipos, desde carac-
teristicas aisladas, hasta presentaciones neonatales graves
y rapidamente progresivas que involucran multiples 6r-
ganos y sistemas. Si bien la miopia es la patologia ocular
més frecuente, la subluxacion del cristalino (ectopia len-
tis) esta presente en el 60% de los individuos afectados y
es la mds caracteristica del sindrome de Marfan. De todos
modos, los afectados tienen riesgo aumentado de padecer
desprendimiento de retina, cataratas y glaucoma. El siste-
ma esquelético se caracteriza por sobrecrecimiento 6seo e
hiperlaxitud articular, Las extremidades son desproporcio-
nadamente largas con respecto al tamaifio del tronco (do-
licostenomelia). El crecimiento acelerado de las costillas
puede generar pectus excavatum o pectus carinatum. La
escoliosis es comin y puede ser desde leve hasta grave y

progresiva. El mayor grado de morbilidad y el de mortali-

dad temprana esta dado por la enfermedad cardiovascular.
Las manifestaciones incluyen: dilatacion de la aorta a nivel
de los senos de Valsalva, con predisposicion a diseccion y
ruptura, prolapso de valvula mitral con regurgitacion o sin
clla; prolapso de valvula tricispide y aumento de la arteria
pulmonar proximal. Con un manejo médico apropiado los
afectados pueden tener una expectativa de vida normal.'

GENETICA
El sindrome de Marfan se caracteriza por ser una enferme-
dad de herencia autosomica dominante. Esto implica que

el riesgo de un afectado de tener descendencia afectada
es del 50% en cada gestacion. En el 75% de los casos los
afectados tienen un progenitor afectado y en el 25% son
mutaciones de novo {mutacion nueva, que no es heredada
por los progenitores, sino que se presenta solamente en el
afectado). Existe gran variabilidad interfamiliar e intrafa-
miliar.! La prevalencia es de 1:5000 a 1:10 000. En nues-
tro pafs no hay registros nacionales, pero se considera que
hay alrededor de 6000 afectados. No hay predominio ét-
nico o de género.? El gen FBN1 ubicado en 15q21.1 esun
gen de gran tamafio (> 600 kb) y la secuencia codificante
esta altamente fragmentada (65 exones). Su promotor esta
pobremente caracterizado.! El producto de este gen es una
proteina llamada fibrilina-1 constituyente de las microfibri-
llas que componen la matriz extracelular del tejido conecti-
vo. En cultivos de fibroblastos se observa que los afectados
tienen, por lo menos, un 50% de ausencia de microfibrillas
en relacion con los no afectados.’ Se han descripto mas
de 200 mutaciones para este gen causantes del sindrome
de Marfan (OMIM#154700) o de fenotipos relacionados
(véase luego). Existe la correlacién genotipo-fenotipo en
el sindrome de Marfan. Se sabe que los casos mas graves
como.el Marfan neonatal tienen la alteracién en una region
del centro del gen entre los exones 24 y 32, Como regla
general, las mutaciones causadas por pérdida o ganancia
de la secuencia codificante central, a través de deleciones,
inserciones o errores de splicing, estén asociados a una ex-
presion mas grave de la enfermedad. Las mutaciones ge-
neradas por un coddén de terminacion prematuro, y que da
como resultado un transeripto mutante que es rapidamente
degradado, pueden estar asociadas a una condicion leve en
la que se dificulte hallar los criterios diagnosticos.'

DIAGNOSTICO

Si bien existe la posibilidad de realizar estudios molecu-
lares para identificar la mutacién del gen FBN1, es muy
complejo realizarlo por las caracteristicas del gen previa-
mente descriptas, y por la cantidad de mutaciones posi-
bles. Con la busqueda de mutaciones y la secuenciacion
se puede llegar a la deteccion de un 70-93% de los casos.
El diagnéstico actualmente se basa en la sumatoria de cri-
terios mayores y menores que se desprenden de la eva-
luacién clinica de los pacientes, y, en algunos casos, esta
apoyado por la biologia molecular.

Seccian Genetica. Departamento de Pediatria. Hospital Italiano de Buenos Aires.
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CRITERIOS MAYORES (= 2 CRITERIOS MAYORES

HACEN DIAGNéSTICO)

» Dilatacién o diseccion adrtica a nivel de los senos de
Valsalva.

» Cuatro de ocho criterios esqueléticos: pectus excavatum
0 carinatum que requieran cirugia, escoliosis > 20° o
espondilolistesis, dolicostenomelia con aracnodactilia,
signos del pulgar y de la mufieca, extension del codo
< 170°, pie plano, acetdbulo anormalmente profundo
con signos de erosion acelerada en cualquier grado (por
Rx), aumento de la envergadura respecto de la talla.

» Ectasia dural lumbosacra (RNM o TC).

* Ectopia lentis.

« Historia familiar de sindrome de Marfan (familiar
afectado).

CRITERIOS MENORES (1 CRITERIO MAYORY 20

MAS CRITERIOS MENORES HACEN DIAGNéSTICO)

*  Pectus excavatum de moderada severidad.

» Hiperlaxitud articular,

= Paladar alto con superposicién de piezas dentarias.

= Apariencia facial (dolicocefalia, hipoplasia malar, enof-
talmos, retrognatia, fisuras palpebrales hacia abajo).

= Neumotdrax espontaneo o bullas apicales.

= Prolapso de valvula mitral.

« Dilatacion de arteria pulmonar sin causa aparente en

menores de 40 afios.
» (alcificacién del anillo mitral en menores de 40 afios.
» Dilatacién/diseceion de la aorta descendente toracico-
abdominal en menores de 50 afios.
» Cérnea chata, aumento de la longitud axial del globo
ocular, iris hipoplésico o misculo ciliar hipoplésico.
+ Estrias atroficas sin causa aparente.
+ Hernia incisional o recurrente.

ENFERMEDADES RELACIONADAS

Los siguientes son otros fenotipos asociados con muta-

ciones en FBN1:

* Sindrome de prolapso de vélvula mitral (con afectacion
esquelética o sin ella) OMIM #157700.

+  Aneurisma adrtico con otras caracteristicas de sindro-
me de Marfan.

+ Caracteristicas esqueléticas aisladas que predominan
en el sindrome de Marfan.

»  Ectopia lentis familiar OMIM #129600.

» Sindrome de Shprintzen-Goldberg (se caracteriza por
presentar signos clinicos de sindrome de Marfan con
craneosinostosis) OMIM #182212,

» Fenotipo MASS (prolapso Mitral, agrandamiento Ao6r-
tico no progresivo y hallazgos en piel (Skin) y esque-
1éticos (Skeletal) OMIM #604308.

» Sindrome de Loeys-Dietz (también llamado Furlong)
OMIM #609192.
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DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

*  Aneurismas o diseccién de aorta toracica familiar
OMIM #607086.

* Sindrome de Ehlers-Danlos OMIM#130050.

* Aracnodactilia contractural congénita (CCA) OMIM
#121050.

«  Homocistinuria OMIM #236200,

* Sindrome de Stickler OMIM #108300.

« Sindrome de X Fragil OMIM #300624.

EMBARAZO EN PACIENTES CON

SINDROME DE MARFAN

Las mujeres afectadas que estdn embarazadas son de alto
riesgo obstétrico. Tienen mayor probabilidad de dilatacion
o diseccion adrtica durante la gestacion e incluso en el
posparto inmediato. Esto es més relevante especialmente
en mujeres que comienzan el embarazo con una dimension
adrtica maxima superior a los 4 em.

CONTROLES MEDICOS PARA EL SEGUIMIENTO

Hoy sabemos que la interdisciplina es mandatoria y més

aun en enfermedades que tienen afectacion multiorgénica.

Por eso, debemos tener en cuenta que los controles deben

ser realizados por médicos especializados que conozcan

esta enfermedad. Es ideal contar con un equipo que inclu-
va genetista, psicologo, ortopedista, oftalmologo, cardié-
logo, cardiocirujano, nutricionista y odontélogo.

Se deberan realizar los siguientes controles:

* Ecocardiograma y control por cardiélogo. La raiz aér-
tica deberd ser interpretada sobre la base de pardmetros
tomados segtin edad y tamatfio corporal.

¢ Rx de manos, pies y columna y control por ortopedista.

+ Evaluacion oftalmolégica para deteccion de subluxa-
cidn de cristalino y cataratas, realizado por biomicros-
copia (lampara de hendidura), medicion de la presién
intraocular por riesgo de glaucoma, evaluar fondo de
0jo por riesgo de desprendimiento de retina, detectar
vicios de refraccidn especialmente en nifios por el ries-
go de ambliopia.

TRATAMIENTO DE LAS COMPLICACIONES

Oculares: muchas veces solo se corrige con lentes. Otras.
se requiere cirugia. Una lente artificial puede ser implan-
tada luego del crecimiento completo. Una correccién re-
fractiva en nifios es mandatoria por el riesgo de ambliopia.
Cardiovasculares: la cirugia de aorta estd indicada cuando se
exceden los 5 cm en adultos y adolescentes, si hay un incre-
mento del diametro de 1 cm al afio, o si hay una regurgitacién
progresiva. Hay que instaurar una terapéutica mas agresiva
respecto del tratamiento quirirgico, cuando se trate de una fa-
milia con antecedentes de diseccion adrtica temprana. Cuando
se presenta una insuficiencia cardiaca congestiva refractaria al
tratamiento farmacol6gico, puede ser necesaria una cirugia.
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Esqueléticas: puede ser requerida la estabilizacion de la
columna a causa de la escoliosis. Si el pectus excavatum
es grave necesitard correccion quiriirgica. Por pie plano es
frecuente que los pacientes presenten dolores en las pier-
nas y calambres, por lo que estaria indicada la correccion
con plantillas. Rara vez esta indicada la cirugia. Con res-
pecto al crecimiento acelerado raramente se utiliza el tra-
tamiento hormonal.

Dentales: pueden requerir el uso de expansores de paladar.
Otras:

La ectasia dural es generalmente asintomatica. No hay te-
rapias eficaces para las que son sintomaticas. Las hernias
suelen recurrir luego de la cirugia. Las mallas de soporte
minimizan el riesgo. El neumotdrax puede ser un proble-
ma recurrente. Su manejo requiere tratamiento quirirgico
con remocion de bullas.

PREVENCION

La medicacién con betabloqueantes reduce el estrés hemo-
dindmico. El verapamilo es una alternativa si no se pueden
usar betabloqueantes (asma bronquial) o no son bien tole-
rados. La profilaxis para endocarditis esta indicada previa
a tratamientos dentales.

Se sugiere no realizar deportes competitivos, de contacto,
ejercicios isométricos ni actividades que causen lesién o
dolor de articulaciones. Evitar farmacos que estimulen el
sistema cardiovascular como descongestivos. La cafeina
puede agravar la tendencia a las arritmias. Para pacientes
con tendencia a neumotoérax se prohibe el uso de instru-
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mentos de viento (ventilar contra resistencia) o ventilacién
con presion positiva.!

PERSONAJES CELEBRES CON

SINDROME DE MARFAN

El sindrome de Marfan no se diagnosticé hasta el siglo
XX, pero especulaciones que surgen sobre figuras histori-
cas revelan que posiblemente Niccold Paganini, el faradn
Akenaton y la reina Maria de Escocia (Maria Estuardo)
hayan padecido esta enfermedad.?’

El presidente Abraham Lincoln también tenia un fenotipo
de sindrome de Marfan, pero se sugirieron estudios molecu-
lares de su ADN gue atin no fueron concluyentes. Probable-
mente haya sido un sindrome de Stickler o un Marfan-like.*
Al actor Vincent Schiavelli se le diagnosticé este sindrome
v a muchos otros famosos deportistas y musicos.*

CONCLUSIONES

Conocer esta entidad es importante, tanto para los médicos
clinicos de adultos y pediatras, como para los especialis-
tas. Siempre se sugiere un abordaje multidisciplinario da-
da la afectacion multiorganica.

Es relevante tener en cuenta que los criterios clinicos son
muy utiles al momento de definir el diagnéstico, pero
son edad-dependientes. Esto significa que muchos pacien-
tes en pediatria retinen algunos criterios, que sin embargo
no alcanzan para definir la afectacién, y, con el seguimien-
to longitudinal, se puede definir o descartar la enfermedad,
a veces apoyéandose en las técnicas de biologia molecular.
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EDUCACION MEDICA

El libro hipocondriaco del siglo XXI

Eduardo Giordanino

LAS FORMAS DEL LIBRO

El libro matara al edificio.
La imprenta matara a la iglesia.
Victor Hugo, Notre-Dame de Paris, V, 2

Hoy tenemos libros con varias formas y formatos: de pa-
pel, digitales, que circulan por monitores. Borges dijo una
vez: “he oido hablar de libros sagrados, pero nunca de ra-
dios sagradas o televisores sagrados”.

En la Universidad de Illinois, poco después de nacida In-
ternet (aun sin bautizar), en 1971 comenzo el Proyecto
Gutenberg, una biblioteca digital gratuita de grandes obras
en formato de texto plano. Diez afios después aparecio
un diccionario electrénico editado por Random House,
considerado como el primer libro electrénico comercial.
En 1997 se present6 el DOI en la Feria de Frankfurt, un
sistema administrador de derechos digitales que permi-
te controlar la distribucién, uso y acceso de los recursos
electrénicos.

Durante estas cinco décadas han circulado comentarios
apocalipticos e integrados frente a los nuevos formatos
del libro, entre ellos la famosa frase del arcediano de No-
tre-Dame de Paris refiriéndose a las catedrales: los libros
matarin a la arquitectura. Frase reformulada varias veces:
la television matara a la radio, la computadora mataré al
libro, el video matara al cine, el DVD matard al cine...
Fue usada también para dar marco a un célebre congreso
sobre el futuro del libro (Nunberg, 1998).

En este horizonte de eventos, consideramos que el libro es
hipocondriaco, pues cree estar enfermo. Si estuviera enfer-
mo, habria menos ejemplares en existencia; contrariamen-
te a ello, continuamente aparecen mas libros, gracias a la
grafomania universal (verdadera pandemia). Pero analice-
mos el sintagma “libro hipocondriaco”, comenzando por
la condicion. Segin el Manual Merck, “la hipocondria es
un trastorno en el cual una persona refiere sintomas fisicos
y esta especialmente preocupada porque cree firmemente
que corresponden a una enfermedad grave” (1999). Los
sintomas equivaldrian a las creencias de ciertos sectores
editoriales, v consisten en que “las preocupaciones de la
persona por la gravedad de la enfermedad estdn basadas a
menudo en una incorrecta interpretacion de las funciones
normales del organismo” (ibid.).

En nuestra lengua la definicion de libro ha sido més de-
safortunada.

Segun la primera acepcién del DRAE (Diccionario dela
Real Academia Espafiola), un libro es un “Conjunto de
muchas hojas de papel u otro material semejante que, en-
cuadernadas, forman un volumen”.

Segtin esta acepcion, un cuaderno escolar lleno de palotes
y garabatos seria un libro. Pero también lo seria un mues-
trario de telas, La segunda acepcion dice que un libro es
una “Obra cientifica, literaria o de cualquier otra indole
con extension suficiente para formar volumen, que pue-
de aparecer impresa o en otro soporte. Vey a escribir un
libro. La editorial presentara el atlas en_forma de libro
electromico”.

La RAE no detalla cual es la “extensidn suficiente” (en
centimetros, paginas o palabras) necesarias para formar
“volumen” (cuya definicién tendriamos que consultar);
a su vez esta obra podria aparecer impresa o “en otro so-
porte”, con lo cual el diccionario impreso de la RAE qui-
zé fuera un libro.

En Espaiia, una nueva concepcion de la lectura y del li-
bro fue reflejada en la sancién de la Ley N° 10 de 2007
sobre la lectura, el libro y las bibliotecas. La ley define el
libro como “obra cientifica, artistica, literaria o de cual-
quier otra indole que constituye una publicacién unitaria
en uno o varios volimenes y que puede aparecer impresa
o en cualquier otro soporte susceptible de lectura” (Espa-
fia, 2007), siguiendo a pie juntillas la definicion del dic-
cionario de la Academia. El salto del papel a lo digital se
logra con dos palabras: “otro soporte”. En la Argentina, la
Ley N°25.446 de Fomento del libro y la lectura (2001) no
brinda una definicion; simplemente da una enumeracion
que cubre a “los libros, fasciculos e impresos similares,
cualquiera sea su género y soporte”. Incluye los “comple-
mentos de las ediciones [...] cualquiera sea su soporte,
siempre que los mismos constituyan una unidad de ven-
ta”. La ausencia de definicién permite el ingreso del ido-
lo del mercado.

Entonces, considerando que no sabemos qué es un libro,
(podriamos preguntarnos qué es-un libro electrénico? De
las variadas definiciones existentes, elegimos la de Fran-
ganillo (2008): “Material capaz de almacenar y transmi-
tir un cierto conjunto de informacién (puede ser tangible
o intangible)”.

Carrera de Edicién, Universidad de Buenos Aires.
Correspondencia: egiordan@filo,uba.ar
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El concepto de intangibilidad podria llevarnos a Hegel
(quien sostuvo que quemar los ejemplares de papel no
bastaba para eliminar las obras de pensamiento, memez
eternos). Recordemos que, aunque los byfes no sean “tan-
gibles”, hasta ahora no existen separados de los discos
duros, los DVD o los pendrives. Los recursos (objetos, li-
bros) electrénicos tienen una realidad fisica, mal que les
pese a los abogados, tan adeptos a hablar sobre la “intan-
gibilidad” del espacio informatico.

Hace doce afios Spina y Giordanino rescataban los rasgos
més significativos del e-book: 1) la facilidad para cambiar
y actualizar la informacién contenida, 2) la capacidad para
almacenar informacion, que afecta los tipos y uso y 3) la
interactividad. Segan ambos autores, “‘el concepto de libro
electrénico nacié relacionado especificamente con desa-
rrollos tecnolégicos en el Ambito de la informatica, dando
origen a una nueva forma de edicion sin papel. Baker de-
fine el libro electrénico como “una coleccion de paginas
de informacién dindmica e interactiva implementadas en
una metafora de libro’ (1998).

En las definiciones estudiadas vemos la presencia cons-
tante del libro como una herramienta de informacioén, co-
mo fuente autorizada de informacion. Asi, en el imagina-
rio colectivo, hay un correlato entre buscar informacién
v buscar libros.

El libro siempre estuvo ligado a la tecnologia, siempre hu-
bo un aprovechamiento de los materiales y una solucion
ergonémica. Asi ocurre desde los libros de barro usados
en Sumeria, el papiro en Egipto, el codex en Roma, el per-
gamino en Europa, el papel y la imprenta después de Gu-
tenberg. La aparicion de otras maquinas de reproduccion
posibilita otros medios de circulacion de la informacion.

En las tiltimas tres décadas del siglo XX sufrimos la famo-
sa “neurosis de la fotocopia™ buscar, comprar y acumular
las fotocopias de los textos equivalia a poseer el conoci-
miento inmerso en la informacién fotocopiada. “Al salir
de la biblioteca con un manojo de fotocopias, uno tiene
la certeza de que normalmente nunca podra leerlas todas,
ni siquiera podra mas tarde encontrarlas” (Eco, 1986). De
esta neurosis ligada al soporte papel, pasamos al entorno
digital y hoy sufrimos la neurosis del PDF: recuperamos
y guardamos innumerables archivos PDF, creyendo que
nos apropiamos de su contenido intelectual.

La neurosis del PDF nos contagia fobia a los formatos:
del ya conocido PDF pasamos por HTML, DOC, DOCx,
PPT, RTF, XML y un largo etcétera. La epidemia sigue:
debido a que la informacidn crece exponencialmente, su-
frimos de infoxicacion: intoxicacién producida por la so-
breabundancia de informacion (Cornella, 1994). Si bien
siempre ha habido demasiado para leer, es cierto que en
nuestro contexto actual de conexidn continua a las redes,
“la facilidad de acceso tiende a exacerbar la impresion de
sobrecarga, en lugar de aliviarla”, como acertadamente se-
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fiala Nunberg (1998). La infoxicacién es ¢l fenémeno cu-
yos origenes fueron sefialados por Simon (1971) cuando
afirmé que “una riqueza de informacion crea una pobreza
de atencién”, y que fue enunciado por Dogbert como “la
informacion bombardea tu cerebro como una manguera
arroja agua en una taza de t¢” (Adams, 2000).

La produccion de libros crece exponencialmente, siguien-
do la ley de Price (1973), con una produccién mundial
anual que supera el milloén de titulos. Segin datos recopi-
lados por Zaid (1996), el ritmo de crecimiento de los ti-
tulos es cinco veces mayor que el de crecimiento pobla-
cional. A este fenomeno se lo denominé, en la década de
1970, la “explosién del libro”. Siempre habrd més libros
que no podremos leer, son los demasiados libros que men-
ciona Zaid. El total mundial acumulado se calcula en més
de 75 millones de obras. La tabla 1 muestra la evolucion
del acumulado de titulos a nivel mundial.

LA FORMA DE LOS LIBROS ELECTRONICOS

Hay dos acepciones principales cuando se usa el sintag-
ma “libro electrénico™. La primera tiene un correlato di-
recto con la nocién “antigua” de libro que considera al
libro electrénico como una obra que un editor (autor-lec-
tor) dispone en Internet o que puede adquirirse en una li-
breria virtual.

En la Argentina, algunas librerfas y editoriales en linea ya
ofrecen libros en formatos electronicos, por ejemplo: Leer-
e, CapituloDos, Voces del Sur, etcétera.

La segunda acepcion se refiere a los dispositivos lectores
de libros electronicos, que son aparatos que permiten leer
y almacenar libros en versiones digitales que usan la tec-
nologia de tinta electrénica, Entre ellos: Kindle de Ama-
zon, I-Rex, Sony Reader. Aceptan varios formatos, como
PDF, HTML, v poseen ranuras para tarjetas de memo-
ria. Las dimensiones varian entre los 17 y 27 cm de alto,
2 c¢m de espesor y sus pantallas tienen un tamaifio de 6 a
10 pulgadas.

Tabla 1. Titulos de libros, nivel mundial (acumulativo)

Aifio Titulos
1550 35000
1650 150 000
1750 700 000
1850 3 300 000
1950 16 000 000
2000 52 000 000
2009 75 000 000

Fuente: Zaid, 1996. Elaboracién propia.
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LAS NUEVAS FORMAS DE EDICION

Ademads de las formas de edicién electronica, que ya cuen-
tan con manuales y estilos, debemos considerar los estilos
de impresion, entre los que destacamos el POD (Print on
Demand): “impresion a pedido”. Es un procedimiento de
produccion a mitad de camino entre el libro electronico y
el libro impreso por el cual puede “editarse” un texto sin
necesidad de imprimirlo, al menos hasta que se produzca
la venta de ejemplares en concreto.

La impresion a pedido invierte el paradigma editorial tra-
dicional “impriman y distribuyan”, ya que primero se dis-
tribuye y luego se imprime.

Entre las principales ventajas del POD figuran: la posi-
bilidad de imprimir tiradas reducidas (un solo ejemplar),
el fendmeno de “stock cero” (no hace falta depdsito y la
distribucion es mas sencilla), la facilidad de actualizacién
(importante en los libros de texto), simplificacion del tes-
teo del producto (permite correcciones). Puede seiialarse
desde el punto de vista de la produccion su alto costo ini-
cial, pero este luego se va reduciendo.

LA COMUNICACION EN LAS REDES SOCIALES

La Web social o Web 2.0 es un concepto creado por Tim
O’Reilly para referirse a una segunda generacion en la his-
toria de la Web basada en las comunidades de usuarios y en
una gama especial de servicios, como las redes sociales, los
blogs, los wikis o las folcsonomias, que fomentan la colabo-
racion y el intercambio 4gil de informacion entre los partici-
pantes. La Web 2.0 es un concepto que apunta a una forma
de construir sitios y aplicaciones web “que tienen en cuenta
a los usuarios no como meros receptores de informacion si-
no como creadores de la misma”, donde interacttian con el
sistema vy entre ellos (Serrano Cobos, 2006). Concepto que
se pone de moda desde el afio 2000 en adelante, y se usa en
contraposicion a la “Web 17, que hace referencia a las pa-
ginas HTML estaticas, distintas de las de la Web 2.0, cuyos
sitios funcionan méas como punto de encuentro, a diferencia
de los websites tradicionales creados entre 1989 y 1999,

A partir del desarrollo de la Web 2.0, las formas de comu-
nicacién cambiaron de manera radical. En este contexto
fluctuante, las empresas se suman con nuevas estrategias
de marketing mas eficaces y menos costosas (Calcagno
Quijano, 2009). El mundo editorial incursiona en la Web
2.0 con Facebook, Youtube y los blogs.

DEL BLOG AL LIBRO “DE PAPEL"”

El origen del término hlog procede de los cuadernos de
viaje usados en los barcos y que el capitan guardaba en la
bitdcora. Blog surge de la suma de web y log (weblog =
blog). Por lo general los blogs acumulan entradas en for-
ma cronoldgica, dejando visible siempre la mas reciente;
las anotaciones (“posteos”) més antiguas quedan archiva-
das por mes y afio. Actualmente cumplen un papel retroa-
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limentador de la industria editorial, ya que a partir de un
blog puede generarse un libro (de papel). Entre numero-
sos ejemplos podemos citar: Mds respeto que soy tu ma-
dre, de Herndn Casciari y E/ cuaderno, de José Saramago.
Junto a los blogs debemos considerar los websites de
lectores, creados y mantenidos por los lectores, que son
puntos estratégicos de marketing para las empresas. Co-
mo caso representativo mencionamos “El rincén roman-
tico” (http://www.elrinconromantico.com/), dedicado a
la novela roméntica. Incluye noticias, novedades, resefias
criticas, rankings como “Las 100 mejores novelas roman-
ticas”, preparado a partir de los votos de las lectoras par-
ticipantes.

Un lugar destacado en este andlisis corresponde a los web-
sites de autores, por caso el de José A. Millan dedicado
a su obra El candidato melancélico (http://jamillan.com/
candidato/indexnw.htm), que contiene dos secciones prin-
cipales: una con acceso al indice, la introduccion y un ca-
pitulo de muestra; otra con un concurso de etimologias y
blog sobre etimologias con comentarios de los lectores.
Millan pidié a la editorial que los gastos de promocion se
invirtieran en el desarrollo de una pagina web que ¢l mis-
mo moderaria y que estaria dedicada al mundo de las eti-
mologias. Mediante jucgos, concursos y curiosidades, este
website sigue activo y cuenta con miles de seguidores que
participan activamente sumando contenidos.

GOOGLE LIBROS, LIBRERIA Y BIBLIOTECA

EN LINEA 24/7

La iniciativa Google Libros es una de las més innovado-
ras y polémicas de Internet. Segin Sergey Brin, cofunda-
dor y presidente de Tecnologia de Google, “el objetivo de
Google consiste en organizar informacién proveniente de
todo el mundo y hacerla accesible y util de forma univer-
sal. Hoy, junto con autores, editores y bibliotecas, hemos
dado un gran salto adelante en el cumplimiento de esta
mision” (Google, 2009).

La busqueda de libros de Google funciona igual que una
busqueda en la web. Cuando se hace una busqueda en
Google, los términos son buscados en su base de datos in-
dice de los libros. Los resultados pertinentes se incluyen
en el listado, y al cliquear en alguno se accede a las pagi=
nas relevantes del libro. Se puede consultar informacién
del libro (hojearlo), asi como enlaces para comprarlo, con-
sultarlo o pedirlo en préstamo.

Hay tres tipos de acceso al contenido de los libros: 1) li-
bros publicados y protegidos por derechos de autor, Son
aquellos que los editores atn venden de forma activa, que
se ven en la mayoria de las librerias. En este acceso se per-
mite, por acuerdo con los editores: “vista previa” y “com-
pra”; 2) libros descatalogados protegidos por derechos de
autor. Estos libros no se publican ni se comercializan de
forma activa, la unica forma de encontrarlos es buscarlos
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en bibliotecas o librerias de segunda mano. Con este acce-
so Google propone previsualizacion y compra; 3) libros no
protegidos por derechos de autor. Este acuerdo no afecta
la forma de mostrar los libros; Google permitird que los
usuarios lean, descarguen e impriman estos libros.

Con esta poderosa herramienta de Google, en septiem-
bre de 2009 se puede buscar en el texto completo de unos
siete millones de libros. El proyecto estd pasando por un
periodo de prueba, en particular debido a su innovadora
tecnologia de escaneo de textos.

El corazon de este proyecto de Google se basa en un recur-
so del pasado, formado por todos los libros publicados. El
enemigo presente es la Open Book Alliance, formada por
Microsoft, Yahoo! y Amazon.com (sus principales com-
petidores). El objetivo futuro es vender libros digitales. En
palabras de Brin, “si bien este acuerdo nos beneficia a to-
dos, los principales beneficiarios son los lectores, que ten-
dran al alcance de la mano la tremenda cantidad de infor-
macion que se encuentra en los libros de todo el mundo”.

AMAZON: REGISTROS DE LIBROS ENRIQUECIDOS
Las innovaciones que introdujo Amazon como librerfa en
linea son tantas que podria dedicarse un libro de comer-
cializacién entero a su analisis (por supuesto ya existen
varios). La primera innovacion fue incluir los comenta-
rios de los lectores. Posteriormente agregaron varias fun-
cionalidades que convierten a sus registros en descripcio-
nes bibliograficas mas informativas que las de los propios
editores y de las bibliotecas.

La tabla 2 esquematiza las principales herramientas infor-
mativas de Amazon.

Cada una de estas herramientas posee submenties con otros
abanicos de posibilidades de informacion. Por ejemplo, la
herramienta “Dentro de este libro™ (Inside this book™)
nos informa sobre las oraciones mas importantes, brindan-

Tabla 2. Herramientas informativas de Amazon

Imagen y descripcion general del item

Look inside! (hojear el libro)

Comprado frecuentemente con...

Los clientes que compraron este titulo también compraron...
Resefas del editor

Detalles del producto (datos bibliograficos)

Sobre el autor

Dentro de este libro (frases, estadisticas, paginas, busquedas)
Citas (libros que cita y libros que lo citan)

Libros sobre tematicas similares

Productos asociados al tema

Etiquetas de usuarios relacionadas con el tema

Resefias de los usuarios/consumidores

Discusiones de los usuarios

Buscar [tems similares por categorfia (encabezamientos de
materia)

» Buscar items similares por tema (descriptores)

® & & & & & & 8 & & 2 & & 80

Fuente: Amazon (2009), elaboracién propia.
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donos acceso a una lista de titulos sobre temas similares,

una concordancia (con la “nube” de palabras), estadisticas

del texto, acceso a paginas seleccionadas y un buscador.

Esta herramienta contiene las siguientes funcionalidades:

1. Primera oracién: la primera frase del libro junto a un
enlace para leer la primera pagina.

2. Frases principales: las frases principales se construyen
a partir de las frases destacadas y a partir de las frases
estadisticamente improbables.

3. Pdginas de muestra: cuando pasa el puntero sobre la
imagen de la tapa aparecen enlaces a distintas partes
del libro, como la tapa y contratapa, el indice, la tabla
de contenido y fragmentos

4, Citas: siun libro cita a otros libros, se ofrece una lista;
si es citado por otros libros, se exhibe un listado junto
a enlaces al libro donde aparece la cita.

5. Libros sobre temas relacionados. esta funcionalidad
usa “oraciones clave” para identificar libros que traten
acerca de la misma tematica o usen frases similares.

6. Estadisticas del texto: una coleccion de datos sobre el
texto de un libro, como la cantidad de palabras y pa-
rrafos, y el tipo de legibilidad. Incluye datos interesan-
tes para editores, como la cantidad de caracteres con
espacios; y otros divertidos, como la cantidad de pala-
bras por délar; o la famosa “nube de palabras™ (forma
visual de la concordancia, que permite apreciar facil-
mente la frecuencia de las palabras).

Sefialemos también que en Amazon muchos titulos se pre-

sentan en distintos formatos: ristica, tapa dura, de lujo,

Kindle Book, en audio en CD o en archivo para descargar.

LAS TENDENCIAS EN EDICION

DE LIBROS ELECTRONICOS

En Espaiia, entre los datos mas significativos encontramos
que durante el afio 2008, el total de la produccion espa-
fiola editorial aumentod un 7.7% con respecto al afio ante-
rior: 95 508 libros editados, frente a 88 679 de 2007 (véa-
se Tabla 3); mientras que en la edicién en otros soportes,
la edicion electronica ha tenido un aumento del 5.2% res-
pecto al afio anterior.

Segiin la misma fuente, en 2009 la produccién en otros so-
portes alcanzo los 13 250 titulos, como se ve en la tabla.4.
En el afio 2009, la edicion espafiola en otros soportes (Fig.
1) muestra un salto cuantitativo notable, con un incre-
mento del 52% (13 250 soportes en 2009 frente a 8715 en
2008). En tanto que la denominada “edicién electrénica”
ha tenido un aumento del 48% con respecto al afio 2008.
Es significativo el aumento de la edicion electrénica en el
sector editorial espafiol.

EL LIBRO ELECTRONICO EN LA ARGENTINA
(ALGUNAS CIFRAS)
En la Argentina en el afio 2008 la produccién total del sec-
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tor editorial fue de 20 038 titulos, con mas de 82 millones
de ejemplares. E1 96% de la produccion se imprime en pa-
pel y el 4% restante, con soporte distinto del papel. En al-
gunos casos eufemisticamente, ya que se incluyen en este
apartado las ediciones en Braille, que son en soporte papel.
De acuerdo con los datos oftecidos por la Cdmara Argenti-
na del Libro, el 4% de la produccién en otros soportes esta
formado por unos 800 titulos, del cual la mayoria son libros
en soporte digital. Estas cifras se mantienen estables en los

Tabla 3. Espafia, datos globales de la edicién. Evolucién 2004-2009

El libro hipocondriaco del siglo XXI

25

altimos diez afios, con el CD-ROM como soporte preva-
leciente, En cambio los libros que podriamos mencionar
como “propiamente electronicos”, clasificados como “E-
book™ e “Internet” superan apenas los 200 titulos (Tabla 3).
El analisis de los distintos soportes muestra algunas incon-
sistencias en el registro de la produccion, segin las cate-
gorias presentadas. Las categorias confunden el formato
con el soporte: la categoria “video” es imprecisa, pues ese
formato puede publicarse en distintos soportes (VHS, CD-

ISBN inscriptos

Conceytn 2004 2005 2006 2007 2008 2009
Produccion de libros en soporte papel 77 367 78 986 82 940 88 679 95 508 96 955
Produccidn de libros en otros soportes 4840 5349 4500 8091 8715 13 250
Total: 82 207 84 335 87 440 96 770 104 223 110 205

Fuente: Espafia. Ministerio de Cultura. Subdireccion General de Promocién del Libro, la Lectura y las Letras Espafiolas.

En linea: http://www.mcu.es/libro/MC/PEE/estadisticas/globalesEvo
Consultado 19/3/2010,

Tabla 4. Espafia, edicion en otros soportes. Evolucién 2004-2009

html

ISBN inscriptos

Soporte

2004 2005 2006 2007 2008 2009
Edicién electronica 4478 5178 '+ 4318 8029 8447 12 514
Microformas 10 25 11 > 0 0 0
Videalibro 169 55 8 4 2 546
Audiolibro 181 91 163 58 266 189
Diapositivas 2 0 0 0 0 1
Total: 4840 5349 4500 8091 8715 13 250

Fuente: Espafia, Ministerio de Cultura, Panoréamica de la Edicién en Espaiia
http://www.mcu.es/libro/MC/PEE/estadisticas/soportesEvo.html

Consultado 10/9/2009 y 19/3/2010

Figura 1. Argentina, 2008. Edicién en “otros” soportes.

Otros soportes 55.6
Porcentajes

[ 4 15.1

| 02 03 g4 10.6 134

Fuente: Cadmara Argentina del Libro, 2009
http://www.editores.org.ar/estadisticas.html
Consultado 10/9/2009

Tabla 5. Edicién en otros soportes en la Argentina, 2008

Soporte Unidades %
CD-ROM 445 55.6
Internet 121 15.1
E-book 107 13.4
DVD 85 10.6
Laser Disc 22 2.8
Video 12 1.5
Sin determinar 0.4
Disquete 0.3
Braille 0.2
TOTAL 799 99.9

Fuente: Elaboracion propia basada en datos de la Camara
Argentina del Libro, 2009.
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ROM, DVD). Entre los soportes aparecen los Laser Discs,
discos dOpticos analdgicos de 30 cm de diametro, que fue-
ron los antecesores tecnologicos del CD-ROM y el DVD.
Los Laser Discs estan fuera del mercado; sin embargo,
aparece en esta categoria un 2.8% del subsector “Otros so-
portes”. Es altamente improbable que se hayan publicado
22 obras en Laser Disc.

Otra confusion entre formato y soporte es “E-book™: jes
un TXT, un XML, un PDF o un RTF? ;Se tratard de un
formato propietario, legible solamente en ciertos disposi-
tivos, como Kindle? ;O serd un audiolibro?

La “categoria” Internet empeora las cosas, porque podria
entenderse que un website tenga ISBN. O que alguno de
los libros registrados como “E-book™, por ejemplo, un
PDF, entre también en esta categoria.

La observacion no es un dato menor, ya que sumando las
dos categorias mal diferenciadas se trata del 28% de la
produccion anual en “otros soportes™.

Recordemos que un libro es un libro independientemen-
te del formato en que se edite (rstica, tapa dura, PDF).
Debemos sefalar que tanto en Espafa como en la Argen-
tina no se registran los datos relativos a los titulos para
POD: en los formularios de registro de nuevos titulos en
las agencias del ISBN no hay un campo para sefialar esa
modalidad. Segiin Sanchez Paso, “seguramente no lo ha-
ya porque su aspecto final no difiere en nada de los libros
tradicionales, por lo que es facil suponer que este tipo de
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libros se encuentran en ese limbo en el que la concepcion
del mismo se aprovecha de los nuevos procedimientos de
edicidn, pero se vuelca sobre formatos tradicionales por-
que, al fin y al cabo, se imprime, y la estadistica del ISBN
ya no se entretiene en distinguir los libros que estan im-
presos en serigrafia, offsett o impresion digital” (2004).

CONCLUSION: MAS Y MAS LIBROS DE PAPEL,

Y MAS LIBROS ELECTRONICOS

Hay distintas formas del libro, pero el formato electréni-
co es el que provoca hipocondria en algunos sectores de
la produccion editorial. Si el libro estuviera realmente en-
fermo, habria menos libros. Sin embargo, la produccion
mundial de libros crece exponencialmente, en todos los
formatos. Aunque en la Argentina la edicidén electronica
aumente su produceion en los proximos afos, sera dificil
seguir su evolucion mientras exista una tipificacion inade-
cuada al momento de registrar el ISBN. Segun los datos
analizados, los editores estan produciendo cada vez mas
titulos digitales, y estos nuevos formatos deben ser regis-
trados con estadisticas claras que permitan un relevamien-
to completo de la produccién. Hace tiempo que el libro na-
ce automatizado, su version en papel seguird prevalecien-
do y sobreviviendo varias décadas mds, en las que también
ir4 aumentando la produccion de titulos digitales, siguien-
do la ley del crecimiento exponencial de la informacion,
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CASO CLINICO

Hiperpotasemia refractaria:
su fisiopatologia y tratamiento

Carlos Guido Musso, Jeronimo Aguilera Diaz, Manuel Vilas, Maria Badolato, Alberto Bonetto,
Daniel Luna, Luis Algranati y Ricardo Jauregui

INTRODUCCION

El potasio es uno de los principales componentes del or-
ganismo; su contenido corporal es de aproximadamente
3700 mmol en el adulto sano, de los cuales la mayor par-
te se localiza en el compartimento intracelular, especial-
mente en los musculos. En contraste, su contenido extra-
celular es tan solo de 50-70 mmol. La hiperpotasemia, de-
finida como el ascenso del potasio sérico por encima de
5.5 mmol/L, es uno de los trastornos del medio interno
mas frecuentes y de mayor relevancia médica. Por dicho
motivo presentamos a continuacion un caso clinico de
hiperpotasemia refractaria que constituye una excelente
oportunidad para revisar los mecanismos fisiologicos que
regulan el metabolismo de este cation.'?

CASO CLiNICO

Paciente de sexo masculino, de 66 aifios, con antecedentes
de hipertension arterial controlada con dieta hiposodica,
que ingresé por guardia en nuestra institucion derivado de
otro centro, con diagnostico de accidente cerebrovascular
isquémico de tronco encefalico. Durante la internacion,
el paciente evoluciond con mal manejo de secreciones y
trastornos deglutorios, razén por la cual se le practicé una
traqueostomia y una yeyunostomia, respectivamente. Una
vez superada la fase aguda de la enfermedad, el pacien-
te fue trasladado al Centro Médico Agustin Rocca para
iniciar tratamiento de rehabilitacion. Comenzé entonces
con tendencia a la hiponatremia (natremia: 128 mmol/L),
insuficiencia renal (creatininemia: 1.3 mg/dL y uremia
120 mg/dL) no oliguantirica, e hiperpotasemia (potase-
mia: 6.5 mmol/L) refractaria a medidas inductoras tanto
de redistribucion (salbutamol, insulina) como de excrecion
(furosemida). Su hiponatremia era asintomdtica y cursaba
con liquido extracelular bajo (sequedad axilar, hipoten-
sion relativa, taquicardia) a pesar de lo cual no resolvié
con aporte de solucion fisioldgica endovenosa. Se sospe-
cho entonces un disturbio electrolitico mediado por resis-
tencia o déficit de aldosterona, razon por la cual luego de
obtener muestra de sangre para medicion de aldosterone-
mia, se le suministraron 100 mg de hidrocortisona endo-
venosa. Cuatro horas después, se documento franca me-
joria de la uremia (60 mg/dL) y natremia (132 mmol/L),

asi como normalizacion de su potasemia (4.1 mmol/L) y
creatininemia (0.8 mg/dL). El dosaje de aldosteronemia
fue elevado: 580 pg/dL.

DISCUSION

La principal fuente de ingreso de potasio en el organismo
la constituye la dieta. Normalmente, en el periodo pos-
prandial, el potasio absorbido se desplaza répidamente al
compartimento intracelular por accién de la insulina. Este
fendémeno permite mantener normal la potasemia por un
lapso de 6-8 horas luego del cual el rifion ya puede comen-
zar a excretar el eventual exceso corporal de potasio ge-
nerado por la ingesta.’* Dado que el riiién es el principal
organo excretor de potasio, la insuficiencia renal consti-
tuye la situacion clinica de mayor riesgo de desarrollar hi-
perpotasemia. Existen al menos dos mecanismos de adap-
tacion que tienden a evitar la elevacion del potasio sérico
en dicho contexto. Por un lado, la activacion por estimu-
lo hiperpotasémico directo de la bomba Na-K ATPasa en
las células del epitelio tubular renal y colénico distal, y
por otro lado la liberacién de aldosterona por parte de la
adrenal, que por su parte estimula la secrecion renal y co-
lonica de potasio. Sin embargo, para que el aumento en
la secrecion renal de potasio antes mencionado se concre-
te, es necesario que exista una adecuada oferta de sodio a
los tibulos colectores renales, desde el momento en que
la reabsorcion distal de sodio propicia la instalacion de un
gradiente transluminal negativo, el cual deviene el motor
fundamental para la secrecion tubular distal de potasio.*
El mecanismo de adaptacion al potasio mediado por al-
dosterona es el que permite al paciente portador de insu-
ficiencia renal crénica no terminal (filtrado glomerular
mayor de 10 mL-min) poder excretar la carga dietaria de
potasio y mantener asi la situaciéon de normopotasemia
durante muchos afios. A medida que la falla renal pro-
gresa, la cantidad de potasio excretado por cada nefréon
se incrementa. La hiperpotasemia estimula la secrecion
de aldosterona aumentando entonces la excrecion frac-
cional de potasio.’

Es decir que la estimulacion de la bomba Na-K ATPasa,
ya sea por estimulo hiperpotasémico directo o mediado
por aldosterona, es el principal mecanismo de adaptacion

Centro Médico Agustin Rocca (M.B., A.B., R.1.). Servicio de Nefrologia (C.G.M., M.V., L.A.), Informatica Médica (J.A.D., D.L), Hospital
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responsable del incremento de la secrecion tubular de po-
tasio en situaciones de exceso corporal del catidn.

En el caso clinico antes mencionado, el paciente instal6
una insuficiencia renal aguda, acompafiada de una potase-
mia inadecuada con respecto al nivel de filtrado glomeru-
lar y una hiponatremia con contraccion del liquido extra-
celular, todos cambios sugestivos de una falla suprearre-
nal, donde ademas su hiperpotasemia no cedio6 pese a la
implementacion de medidas de redistribucién (insulina,
etc.) ni de aumento en la excrecidn urinaria de potasio
(furosemida). Por todo lo antes mencionado se interpretd
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este cuadro de hiperpotasemia refractaria como secunda-
rio a una insuficiencia suprarrenal relativa en un anciano
sometido a una situacion de estrés.5’

CONCLUSION

La aldosterona es una hormona fundamental en la regu-
lacién del metabolismo del potasio y la posibilidad de su
disfuncion debe siempre tenerse presente en todo cuadro
de hiperpotasemia refractaria a las medidas convenciona-
les para su control,
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ATENEO RADIOLOGICO

Tumores laterales del cuello

Roberto Lambertini, Ana del Valle Jaen, Cristina Besada y Juan José Larrafaga

Paciente de sexo femenino, de 46 afios, que es derivada
al sector de Cirugia de Cabeza y Cuello de nuestra Ins-
titucién, por una tumoracion de lento crecimiento en el
sector lateral derecho del cuello. En el examen fisico se
palpa una masa duro-eldstica con leve movilidad lateral,
La paciente no presenta antecedentes de jerarquia y como
(inico sintoma relata una leve disfonia.

Se plantea el diagnostico diferencial entre las causas mas
frecuentes de masas laterocervicales, como adenomegalia
(linfoproliferativa o metastasica), quiste branquial, para-
ganglioma (glomus) v schwannoma (neurilemoma).

Con el objeto de caracterizar el hallazgo se solicita una
ecografia, la cual informa la presencia de una lesion so-
lida hipovascularizada con e¢je mayor longitudinal, que
mide 70 mm de didmetro maximo y se ubica por detras
de los vasos yugulo-carotideos a los cuales separa entre
si (Fig. 1).

La ausencia de hipervascularizacion descarta el glomus y
la estructura solida al quiste branquial, por lo que se soli-
cita una puncién biopsia guiada por ultrasonido con el fin

de determinar una de las otras posibilidades (adenomega-’

lia 0 neurilemoma).
Se efectiia entonces una puncién histologica bajo anestesia
local y guia ecografica sin complicaciones. Cabe sefialar

que durante el procedimiento ocurrieron episodios de tos
cuando la aguja de biopsia tomé contacto con la lesion.
La anatomia patologica informa fragmentos de tejido
denso con células fusiformes y niicleos elongados dis-
puestos en haces. Hallazgos compatibles con schwanno-
ma (Fig. 2).

Debido a diversos hallazgos, como la localizacion del tu-
mor, el desplazamiento de vasos ylgulo-carotideos, la
presentacion clinica (disfonia) y la tos generada durante
la biopsia, se determina pertenencia del schwannoma al
nervio vago.

Con este resultado se decide la reseccion total del tumor
y se solicita una resonancia nuclear magnética (RNM)
para seleccionar, sobre la base de los distintos parametros
anatomicos, la téenica quirirgica mds apropiada (Fig. 3).
La RNM confirma la presencia de una masa solida de bor-
des netos hiperintensa en T2, que se tifie intensamente con
gadolinio sin signos que indiquen componente hipervas-
cular y se localiza en la vaina carotidea produciendo se-
paracion de los grandes vasos.

DISCUSION
Entre las masas que afectan al cuello, los schwannomas
son de las menos frecuentes. Se trata de tumores raros, de

Figura 1. Ultrasonido de cuello. A. Corte transversal de alta definicion que muestra una masa sélida ubicada en la vaina carotidea
desplazando a la vena yugular a la izquierda y a la carétida a la derecha (flechas), caracteristico de los schwannomas del vago. B. Corte
longitudinal de baja frecuencia con Doppler espectral que muestra masa hipovascular de gran tamafio (7 cm). La existencia de escasos
elementos vasculares con flujo arterial en el interior de la lesién permite asegurar su naturaleza sdlida y descartar un glomus. m= masa
{schwannoma).
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naturaleza benigna, que afectan a los nervios periféricos y
se originan en las células de Schwann, las cuales recubren
el nervio y producen su vaina de mielina, Muy raramente
(menos del 1%) pueden ser malignos (schwannoma ma-
ligno o neurofibrosarcoma).

Cerca del 40% se presentan en la cabeza y cuello pudien-
do afectar cualquier parte de su anatomia (partes blandas,
drbita, labios, glandulas salivales, etc.).

Son mas frecuentes entre los 20 y 60 afios de edad v en
un 5% de los casos pueden presentarse en forma multiple
asociados a una neurofibromatosis.

Debido a que por lo general no se acompaiian con déficit
neurologico, su diagnéstico se torna dificultoso,

Los schwannomas que comprometen al nervio vago son
tumores parafaringeos, habitualmente asintomaticos, de
crecimiento lento, y miden entre 0.5 y 3 ¢cm aunque pue-
den alcanzar gran tamaiio (5-7¢m). Se los palpa por lo ge-
neral a lo largo del borde del musculo esternocleidomas-
toideo, y puede desplazarselos lateralmente (transversal
al trayecto del nervio de origen). En ocasiones pueden
manifestarse por ronquera y durante la palpacion pueden
dispararse episodios de tos, lo cual es un signo altamente
sugestivo de schwannoma del vago.

El ultrasonido (US) es el método de primera linea para la
caracterizacion de la mayoria de las masas cervicales de-
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bido a su gran definicion, versatilidad y bajo costo. Per-
mite diferenciar nodulos sélidos de quistes v, a través
del Doppler, determinar el grado de vascularizacion. Los
schwannomas, mediante ultrasonido, se visualizan como
masas solidas homogéneas isoecogénicas con respecto al
musculo, de bordes definidos y eje mayor longitudinal
(véase Fig. 1B). Al examen Doppler color muestran muy
escasa vascularizacion (véase Fig. 1A), lo que nos permite
diferenciarlos de los paragangliomas (glomus) de similar
topografia pero sumamente vascularizados. En ocasiones
pueden contener areas quisticas (schwannoma quistico) o
sangrado intralesional.

Debide a que el nervio vago esta situado profundamente
en la vaina carotidea, entre la vena yugular interna y la ar-
teria carodtida, la presencia de una masa expansiva a dicho
nivel produce la separacién o el distanciamiento de esos
elementos vasculares entre si. Este hallazgo caracteristico,
visible tanto con US como con RNM (véanse Figs. 1A y
3A), permite determinar pertenencia vagal y diferenciarlo
del schwannoma del simpatico, el cual desplaza el paquete
vascular completo en sentido anterior, debido a su ubica-
cién posterior (criterios de Furukawa).

El uso de la puncién con aguja fina (PAAF) es motivo de
confroversia ya que, segun muchos autores, resultan in-
conclusas. En nuestra experiencia, la PAAF ha sido de-

Figura 2. Anatomia patolégica de la PAAF, (puncién aspiracién con aguja fina). A. Citologla coloreada en diferido con hematoxilina y
eosina, donde se puede visualizar células fusiformes de nicleos elongados dispuestas en haces. Estos hallazgos permiten orientar hacia
el diagnédstico de schwannoma. B. citologia coloreada en el momento de la puncién con “coloracién 15" para evaluar suficiencia del
material, C. Muestra procesada come biopsia incluida en formol. Se identifica un fragmento de tejido denso con células fusiformes y nlcleos
elongados dispuestos en haces. Se confirma el diagnéstico citolégico. D. Igual a “C" pero con mayor aumento.
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cisiva, ya que hemos obtenido el diagnoéstico en la totali-
dad de los schwannomas biopsiados (tanto del vago co-
mo del plexo braquial). El uso de agujas finas histoldgicas
(Franseen 20 Gauge), bajo anestesia local, permitio obte-
ner muestras suficientes para fijar en parafina y llegar al
diagndstico. En el caso de los tumores del plexo braquial,
debe aplicarse gran cantidad de anestésico local debido al
intenso dolor con irradiacion al brazo que produce el con-
tacto con la aguja (patognoménico).

La resonancia magnética, aun cuando también contribu-
ye en la fase diagnostica, cumple su papel fundamental
en la planificacion quirtirgica, gracias al exquisito detalle
anatémico de sus imdgenes y a la posibilidad de mostrar

Tumores laterales del cuello 3

la lesion en todos los planos (multiplanar) (véase Fig. 3).
Existe consenso en la literatura en cuanto a considerar a
la RNM un método indispensable para determinar el ti-
po de abordaje quirirgico para la reseccion de este tipo
de tumores.

Histologicamente los schwannomas estan constituidos por
elementos fusocelulares y una matriz fibrilar dispuesta en
haces entrecruzados (véase Fig. 2). Hay tipicamente dos
patrones estructurales: formas hipercelulares y compac-
tas (Antoni A) o hipocelulares y mas laxas (Antoni B).
En raras ocasiones se presentan schwannomas de rdpido
crecimiento asociado a una histologia agresiva, con mayor
pleomorfismo y celularidad.

Figura 3. RNM de cuello con gadolinio. A. Secuencia T2 axial que muestra la presencia de una formacion redondeada hiperintensa ubicada
en el espacio carotideo derecho la cual desplaza el espacio parafaringeo y la arteria cardtida interna en sentido anterior (flecha negra) y la
vena yugular interna en sentido posterolateral (flecha blanca). B, STIR axial. Se observa un marcado aumento de la sefial, homogéneo, sin
evidencias de vacio de flujo que indique componente hipervascular. C. Corte coronal en T2 que muestra la formacion en su extensién rostro-
caudal (flechas blancas). D. Corte sagital T1 poscontraste que demuestra el intenso refuerzo homogéneo posgadolinio (flechas blancas).
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El tratamiento de eleccion es la reseccién completa del
tumor y el objetivo primario debe ser la preservacion del
segmento neural. Tanto la biopsia a cielo abierto como la
reseccion parcial deben evitarse para no dificultar la resec-
cion completa (fibrosis y adherencias). En aquellos casos
en que no es posible preservar la continuidad del segmento
nervioso, se resecar4 la porcién comprometida efectuan-
dose una anastomosis “end to end’.

La certeza en el diagndstico prequirtirgico y del nervio
comprometido es muy importante ya que, debido a la na-
turaleza de la lesion, su reseccion puede derivar en secue-
las neuroldgicas. Tratdndose de un tumor benigno de ca-
racter indolente, debe asesorarse al paciente acerca de los
riesgos que conlleva la intervencidn para permitirle tomar
una decision informada. Incluso en algunos casos aislados,
la cirugia podria no ser recomendada.

Las complicaciones posquirtirgicas mas frecuentes son
la ronquera y la pardlisis definitiva de las cuerdas voca-
les (12% de los casos). La evaluacién de la movilidad de
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las cuerdas vocales es una buena estrategia prequirtirgica,
ya que nos permite ademas constatar la integridad de las
cuerdas vocales contralaterales, de valor prondstico en la
terapia de rehabilitacion.

CONCLUSION

Los schwannomas son tumores neurogénicos benignos
que pueden afectar el cuello y que, debido a su rareza, ge-
neralmente no se consideran dentro de los diagnésticos di-
ferenciales de las masas cervicales. A causa de su escasa
manifestacion clinica. su diagndstico se basa enteramente
en los métodos por imagenes. El ultrasonido, la PAAF y
la resonancia magnética son las herramientas que permi-
ten tanto el diagndstico como la planificacion quirirgica.
Traténdose de lesiones de los nervios periféricos, su re-
seccion estd potencialmente vinculada a secuelas neuro-
logicas, por lo cual se requiere un completo e informado
consentimiento por parte del paciente.
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ACTUALIZACION Y AVANCES EN INVESTIGACION

Reemplazo hepatico extracorpodreo no biolégico:
tipos e indicaciones

Adrian Gadano, Guillermo Rosa Diez, Gustavo Greloni, Omar Galdame, Sebastian Marciano,
Sergio Gianassi, Salomén Algranati y Pablo Argibay

INTRODUCCION

En las ultimas décadas, el trasplante ortotopico de higa-
do ha sido el tratamiento de eleccion para pacientes con
insuficiencia hepética severa, en sus formas tanto aguda
como cronica. Sin embargo, la escasez de 6rganos dis-
ponibles y la alta mortalidad asociada a estas patologias
han determinado la necesidad de buscar tratamientos para
pacientes que se encuentran esperando trasplante en si-
tuacion critica. Por esto, en los Gltimos afios han surgido
distintas alternativas terapéuticas con el objetivo de que
funcionen como “puente” al trasplante hepético o como
tratamiento sustitutivo hasta la recuperacién espontanea
de la funcion hepatica.! Las técnicas de soporte hepético
artificial son métodos que fueron ideados inicialmente
para reemplazar funciones del higado en casos de insu-
ficiencia hepatica aguda; actualmente se amplia su indi-
cacion a pacientes con enfermedad hepatica cronica des-
compensada.

Para comprender el funcionamiento de los métodos de

soporte hepatico hay que tener en cuenta que en la insufi-

ciencia hepatica fracasan todas las funciones del higado.
Al estar alterados los mecanismos detoxificadores, se acu-
mulan en el plasma sustancias hidrosolubles (o no unidas
a albumina, como el amonio) e hidrofobicas (o unidas a
albiimina, no removibles por la didlisis, como la bilirru-
bina y los acidos biliares), ademas de diversas citoquinas
y mediadores inflamatorios que pueden exacerbar el dafio
en el propio higado y en otros 6rganos.

Los distintos métodos de soporte hepatico pueden agrupar-
se en no bioldgicos o bioldgicos.! Los primeros incluyen
téenicas de aféresis, adsorcion, y distintas modalidades de
dialisis (aisladas o combinadas), cuyo objetivo es extraer
de la sangre o del plasma del paciente las sustancias toxi-
cas acumuladas, Los segundos agregan el uso de tejido he-
patico funcional (lineas celulares de hepatocitos, higado
de cerdo, etc.) sumando a la funcion detoxificadora de los
métodos no bioldgicos, la funcion metabdlica y sintética
del higado. Los métodos biolégicos son mas dificiles de
implementar y tienen potencial riesgo de transmitir enfer-
medades infecciosas.

En el presente articulo solo haremos referencia a los mé-
todos no bioldgicos.

PRINCIPIOS BIOFISICOS Y TIPOS DE SOPORTES
HEPATICOS NO BIOLOGICOS: DESDE EL INICIO
DE LA HEMODIALISIS A LA ACTUALIDAD
Hoy por hoy, la hemodialisis es una técnica de reemplazo
renal ampliamente difundida, aplicada tanto en pacien-
tes con insuficiencia renal aguda como con enfermedad
cronica terminal. Desarrollada desde principios del siglo
XX, tiene como principios biofisicos basicos la difusion
y la conveccidn. La primera hace referencia al pasaje de
solutos a través de una membrana semipermeable por un
gradiente de concentracion; la segunda, al pasaje de so-
lutos por un gradiente de presion (arrastre por solvente).
Las membranas para hemodialisis actuales (filtros o dia-
lizadores) se caracterizan por ser absolutamente sintéticas
y biocompatibles (no son derivadas de celulosa y no de-
sencadenan reaccion inflamatoria) v son particularmente
convectivas, lo que favorece el pasaje de moléculas de
tamafio intermedio (citoquinas, 2 microglobulina, etc.).?
En el caso de la falla hepatica fulminante asociada a in-
suficiencia renal, las terapias hemodialiticas continuas o
extendidas (hemodialisis extendida, hemofiltracion conti-
nua, etc.) son las recomendadas para el reemplazo renal,?
dado que permiten un mejor manejo del edema cerebral
con respecto a las hemodialisis intermitentes o cortas; esto
es el resultado de una menor velocidad de cambio de los
niveles plasmaticos de urea, de osmolaridad, y de la ma-
yor estabilidad hemodinamica e hipotermia de las técnicas
continuas o extendidas.
Pero mas alla del tipo de hemodialisis o el principio bio-
fisico en juego (difusion y conveccion), existe una limi-
tacion en comun: solo extraen solutos hidrosolubles y no
unidos a albimina. Por ello, el uso de la hemodialisis es
insuficiente como terapia de reemplazo hepatico.' Se re-
quieren métodos cuyos principios permitan extraer solutos
hidrofébicos y unidos a albimina. Entre estos se destacan..,
a. Extraccion directa del plasma o albtimina unida a los
solutos.
b. Adsorcion directa de los solutos unidos desde la san-
gre, el plasma o la albiimina.
c. Difusion facilitada (indirecta): consiste en utilizar un
batio de dialisis con albiimina, de este modo, el circui-
to con albiimina permite entonces realizar una difusion
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facilitada (por presion oncdtica) de las sustancias liga-
das a la albimina; los solutos en cuestion se separan
de la albimina del paciente y posteriormente, a través
del pasaje de una membrana de didlisis sustancia, se
unirian a la albumina del bafio de dialisis para ser eli-
minadas (Fig. 1).
La plasmaféresis y la hemoperfusion fueron las primeras
técnicas utilizadas como terapia de reemplazo hepatico
extracorporeo no biolégico (RHENB). La primera com-
prende la extraccion directa de plasma, la segunda consiste
en la adsoreion de los solutos liposolubles de la sangre a
través de un cartucho de carbdn activado. Ambas técnicas
han mostrado una eficacia relativa y no exenta de compli-
caciones (infecciones, plaquetopenia e hipoglucemia).’
Posteriormente se desarrollaron otras técnicas, como el
MARS (Molecular Adsorbents Recirculating System), el
SPAD (Single Pass Albumin Dialysis) y, mas reciente-
mente, el PROMETHEUS, y son las RHENB mas utili-
zadas y evaluadas en los Ultimos afios.*

SISTEMA MARS (MOLECULAR ADSORBENTS
RECIRCULATING SYSTEM)

El MARS consiste esencialmente en un sistema de detoxi-
ficacién que utiliza un equipo estandar de hemodialisis o
de hemofiltracion al que se le agrega un modulo que per-

Vol. 30 N° 1, junio 2010

mite adaptar un circuito intermedio con albimina humana
a concentraciones del 10-20% (Fig. 1). El circuito con al-
biimina permite entonces realizar una difusién facilitada
(por presion oncdtica) de las sustancias ligadas a la albu-
mina. Combina, pues, una hemodialisis convencional ca-
paz de eliminar las sustancias hidrofilicas, y la dialisis con
albimina para eliminar las sustancias unidas a la albiimina
(hidrofobicas).! La sangre del paciente llega primero a un
filtro donde se enfrenta, membrana mediante, con un bafio
de didlisis de 600 ml de albiimina en continuo recircula-
do a través de una membrana solo permeable a moléculas
menores a 50 kDa (la albtiimina tiene un peso molecular de
alrededor de 67 kDa). De este modo, las sustancias unidas
a albimina y las sustancias libres difunden a través de la
membrana uniéndose, en el caso de las primeras, a la alb-
mina exogena. El dializado con albiimina cargado con las
sustancias hidrosolubles y las unidas a la albumina forma
el componente del segundo circuito que pasa luego en for-
ma sucesiva por el compartimento sanguineo de un filtro
de didlisis convencional que extrae las sustancias hidrofi-
licas, y por dos cartuchos (uno de resinas y otro de carbén
activado) que extraen las sustancias unidas a la albtimina.
De este modo, la albimina exdgena se recicla para cumplir
nuevamente con su funcion.! La sesion dura aproximada-
mente 6-8 horas por dia.

Figura 1. Esquema del MARS. Un circuito con albuimina es interpuesto entrg el paciente y un bafio de didlisis convencional {en paralelo).

La alblimina se depura a través del uso de dos columnas absorbentes.
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La mayoria de los estudios que evaluaron MARS fueron
en pacientes con insuficiencia hepatica aguda sobre he-
patopatia crénica (IHAC) e incluyeron poca cantidad de
pacientes, por lo que los resultados deben interpretarse te-
niendo en cuenta esta limitacién,

Solo hay dos estudios aleatorizados que evaluaron su-
pervivencia. Uno de ellos, desarrollado en pacientes con
sindrome hepatorrenal que recibieron tratamiento médico
convencional 0 MARS.® Este trabajo mostrd un aumento
de la supervivencia en el segundo grupo. El otro estudio,
pero en pacientes con IHAC, mostréd un resultado similar.®
Como efectos adversos se informaron inestabilidad hemo-
dindmica transitoria y trombocitopenia.

SPAD (SINGLE PASS ALBUMIN DIALYSIS)

La didlisis con albumina de paso tinico (SPAD) tiene co-
mo ventaja su simple aplicacion ya que utiliza un equipo de
didlisis convencional y no requiere ningtiin modulo especial.
Basicamente como en el caso del MARS, su principio
biofisico es la difusion facilitada por el uso de un bafio de
didlisis con albumina. A diferencia del MARS, el dializa-
do generado se descarta. Por tal razon este sistema no re-
quiere un cireuito interpuesto con cartuchos adsorbentes
como los que se utilizan en el MARS ya que la albimina
no se recicla. Esta técnica puede realizarse de manera ais-
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lada adaptando cualquier maquina de hemodialisis o he-
mofiltracién,” o combinada con una hemodialisis exten-
dida (Single Pass Albumin Extended Dialysis o SPAED)
para lo cual se requiere agregar al circuito un filtro de he-
modialisis de alto flujo (Fig. 2).

La desventaja de estas técnicas (SPAD o SPAED) es que
requieren gran cantidad de albimina, lo que incrementa
los costos, pero, en cambio, el circuito es de rapida insta-
lacion y el costo del material descartable es significativa-
mente menor que el de los otros métodos no biologicos.
Dos estudios experimentales (in vitro) compararon los
costos y la eficacia del SPAD con respecto al MARS,'*!!
v si bien coincidieron en que el SPAD podria ser mas efi-
caz que el MARS en remover ciertas sustancias (como
la bilirrubina y los acidos biliares), los resultados fueron
controvertidos.!™!! Por otro lado, la experiencia clinica pu-
blicada con respecto a SPAD en la literatura solo incluye
informe de casos.”™

SISTEMA PROMETHEUS

Este es el tltimo sistema desarrollado. Esta formado por
dos circuitos en serie (Figs. 3 y 4). El primero de ellos
consiste en el fraccionamiento selectivo de la albamina del
paciente a través de un filtro especial (filtro Albuflow); la
albimina separada (albuminoféresis) se depura entonces

Figura 2. Esquemna del SPAED. La hemodidlisis y la didlisis con albumina se realizan en serie, utilizando el mismo circuito extracorpdreo.
El bafio de didlisis con alblimina se descarta luego del paso por el filtro o dializador.
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de las sustancias unidas a ella, de manera directa a través
de la adsorcion realizada por dos cartuchos con resina es-
pecificos (Prometh 01 con resina neutra y Prometh 02 con
resina de intercambio aniénico). Una vez detoxificada, la
albumina del paciente retorna al circuito sanguineo, con
lo cual se cierra el primer circuito. La sangre del paciente
ingresa entonces en un filtro de alto flujo (Dializador FX)
donde se realiza la hemodialisis y se eliminan las sustan-
cias hidrofilicas (segundo circuito).!

La ventaja de este sistema sobre el MARS y el SPAD ra-
dica en que es un método de extraccion directo, ya que no
requiere un circuito de albumina exdgena y, si bien pue-
de observarse un descenso leve de la albimina plasmatica
del paciente al finalizar la dialisis, su reposicion requiere
menor dosis que la utilizada por los sistemas de didlisis
de albumina.

La primera publicacion acerca del uso de Prometheus co-
rresponde a una paciente que se present¢ con falla hepatica
aguda secundaria a intoxicacién con cocaina y éxtasis."
La resolucion del cuadro con el uso de esta nueva moda-
lidad motivd el desatrollo de estudios posteriores. Un es-
tudio piloto inicial' en ese mismo afio evalud, entre otros
aspectos, la seguridad del método en 11 pacientes con
IHAC. Ningtin paciente presento efectos adversos impor-
tantes. Se observo leucocitosis reactiva y leve tendencia
a la hipotension arterial, efectos adversos esperables con
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cualquier tipo de didlisis. En este estudio, a diferencia de
otros informes, no se observo trombocitopenia.
Prometheus fue comparado con MARS en un estudio re-
trospectivo en 18 pacientes con IHAC."* Ambos métodos
demostraron ser seguros y eficaces en disminuir los nive-
les tanto de sustancias adheridas a albimina como de sus-
tancias libres, con una tendencia a la superioridad de Pro-
metheus sobre MARS. No se pudieron sacar conclusiones
con respecto al aumento de la supervivencia por las carac-
teristicas del trabajo y la heterogeneidad de los pacientes.
Con respecto a la seguridad de los métodos, ambos fueron
seguros en lineas generales. Se observé leve trombocito-
penia en ambas ramas del estudio y dos pacientes tratados
con MARS presentaron mayor sangrado. Otros estudios
mostraron similares resultados.'*"

Recientemente ha finalizado el estudio HELIOS en el cual
se evalud la eficacia y seguridad del tratamiento con Pro-
metheus en 77 pacientes con insuficiencia hepatica aguda
sobre hepatopatia cronica, en forma prospectiva, aleatoriza-
da y controlada.'® Los resultados de este estudio han mos-
trado que Prometheus aumenta significativamente la super-
vivencia de estos pacientes cuando presentan una funcion
hepatica muy afectada (expresada por un score de MELD
de 30 o superior) o cuando presentan sindrome hepatorre-
nal. Prometheus podria constituirse en una herramienta te-
rapéutica de gran valor en este grupo de pacientes.

L

Figura 3. Esquema del PROMETHEUS. La hemodiélisis y la depuracién hepatica se realizan en serie, utilizando el mismo circuito. La
albimina del paciente es separada de manera selectiva por el filtro Albuflow, para ser depurada por dos columnas absorbentes v luego

ser reincorporada al paciente.
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INDICACIONES
Las indicaciones propuestas para el uso de RHENB in-
cluyen;

a. Insuficiencia hepatica aguda (IHA) e
insuficiencia hepatica aguda sobre hepatopatia
crénica (IHAC)

Este ha sido el escenario sobre el cual mas se ha evaluado
el empleo de las distintas modalidades, principalmente en
THAC.%'%2® Sy uso pretende reemplazar la funcion hepa-
tica hasta que se pueda realizar un trasplante o eventual-
mente hasta que se produzca la regeneracion espontdnea
del higado. Esto es particularmente ventajoso para aque-

Figura 4. Equipo completo del PROMETHEUS.

q
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llos pacientes con IHAC y contraindicacion para el tras-
plante, va que podrian recuperar la funcion hepatica una
vez resuelta la causa que motivo la descompensacion (p.
ej.. hemorragia digestiva, sepsis, etc.).

b. Sindrome hepatorrenal

En este caso la aplicacion de los RHENB permitiria la eli-
minacion y/o el metabolismo de las sustancias vasocons-
trictoras responsables del deterioro de la funcién renal.>'*?!

c. Hepatitis alcohélica aguda

En la hepatitis alcohdlica aguda se desencadena una res-
puesta inflamatoria desmedida que potencia y perpetta el
dafio producido por el alcohol en el higado. La posibili-
dad de eliminar y/o metabolizar estos mediadores infla-
matorios por los métodos de soporte hepatico podria ser
de utilidad en el manejo de esta entidad. Por otra parte, la
insuficiencia renal, complicacion frecuente de la hepatitis
alcoholica aguda, también podria beneficiarse de la utili-
zacion de un soporte extracorporeo. ™

d. Encefalopatia hepética

El uso de terapias de soporte hepatico artificial ha sido po-
co evaluado para el tratamiento de la encefalopatia hepa-
tica. Su empleo podria ser beneficioso ya que, al eliminar
las sustancias toxicas de la circulacion, acortaria la hospi-
talizacion, el tiempo de permanencia en unidades de cui-
dados criticos, el requerimiento de asistencia respiratoria
mecéanica y podria evitar los efectos toxicos sobre el sis-
tema nervioso central.

e. Otras posibles indicaciones

La utilizacién de las distintas técnicas descriptas ha sido

también aplicada en casos aislados en las siguientes si-

tuaciones:

- Enfermedad colestasica y prurito intratable.***

- Insuficiencia hepatica posterior a reseccion hepatica o
trasplante hepatico.**52¢

CONCLUSIONES

La mortalidad en pacientes con insuficiencia hepatica aguda
o0 aguda sobre hepatopatia cronica es atin muy alta. El trata-
miento mas eficaz es ¢l trasplante hepatico, el cual, siendo
un recurso limitado, hace necesario considerar otras opcio-
nes terapéuticas como puente al trasplante o a la recupera-
cion de la falla hepatica (soporte hepatico extracorporeo).
Entre los soportes hepaticos no biologicos, el MARS, el
SPAD v el PROMETHEUS, por su eficacia en términos
de depuracion bioquimica y parametros clinicos, son los
métodos més utilizados en los tltimos afios. Estudios pros-
pectivos recientes han dado cuenta de su potencial terapéu-
tico en estos pacientes y los posiciona como herramientas
de gran valor en el manejo de pacientes seleccionados.
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RESENA HISTORICA

El paciente en el centro de la escena.
Evolucion historica y vigencia actual de 1a concepcion
hipocratica de la medicina

Marcelo Boer y Laura Bortolin

Dedicatoria: A Claudio Fogel. En memoria de su vision
integradora, global y extraordinaria del ser humano. Por
su constante ejemplo, hoy presente. Por compartir con no-
sotros su calidez de maestro y ensefiarnos “hacia dénde”.
Somos conscientes de lo que hubiera disfrutado haciendo
la revision final del presente trabajo. Y a todos aquellos
capaces de seguir sus ensefianzas y el camino que €l inicid.

Después de 2500 afios la doctrina hipocratica conserva
un interés tanto historico como actual, con ideas que si-
guen siendo fundadas y que colaboran en la interpreta-
cibén y vision global de los pacientes. Haciendo alusion a
la herencia médica, citaremos a algunos de los médicos
“hipocraticos”.

Paolo Rossi sefiala: “los criterios de seleccién de ejem-
plos histéricos no proceden del analisis histérico sino que
preceden a este; el filésofo puede aprender de la historia
solo y exclusivamente lo que precedentemente ha pues-
to en ella”.

Sir William Osler, en su obra dequanimitas and Other
Addresses de 1904, sefiala que “en medio de todas las mu-
danzas y vicisitudes de veinticinco siglos, nunca han falta-
do en nuestra profesién hombres que hayan vivido segiin
los ideales griegos”.

Con referencia a la adquisiciéon de conocimientos y habi-
lidades, es valido recordar las palabras de Maquiavelo en
El principe, acerca de la importancia de no dejar de lado
las ensefianzas de nuestros maestros: “mis conocimientos
[...] adquiridos a través de una amplia experiencia de las
cosas modernas y una repetida lectura de las antiguas”.
T.H. Huxley, en 1887, nos dice que “el pensamiento revi-
vificado de la Antigua Grecia ha demostrado ser una ex-
presion mas adecuada del orden universal de las cosas que
cualquiera de los esquemas aceptados por la credulidad y
bien recibidos por la supersticion de setenta generaciones
posteriores de hombres”.

GRECIA, EL PUNTO DE PARTIDA

Probablemente el nacimiento del pensar teérico se vio fa-
vorecido por la pequefiez del marco politico en el que ocu-
rrid: la ciudad-estado, una nacién del tamafio de un pueblo

mediano. Hay un dato social decisivo para la posibilidad
del nacimiento de las ideas filoséficas y del pensar teérico
en general en la Grecia Antigua: la ausencia de una clase
sacerdotal depositaria de unos libros sagrados que cerra-
ran el paso a la libre busqueda de respuestas mediante la
reflexion racional, y la novedosa “humanizacién” de los
dioses griegos. Un mundo sin dogmas, sin guardianes de
la verdad, y sin un Estado prepotente y por ende suspicaz
ante las ideas.

Antes de Alemedn y de Hipbcerates, la medicina habia si-
do en todo el planeta una mezcla de empirismo y magia,
con mayor o menor predominio de uno o de otra, y mas
0 menos sistematicamente trabada con la vision religiosa
del mundo propia del pueblo en cuestion.

Es necesario considerar que la medicina no fue en Grecia
una profesion entre otras, sino que tuvo alli un papel que
jamas ha vuelto a representar: medicina y filosofia se asi-
milan por su doble condicién de saber y sabiduria, cien-
cia y forma de vida, cuya unidad fue el ideal de la cultu-
ra clasica.

Deméerito nos ensefia que “la medicina cura las enferme-
dades del cuerpo, la filosofia libera el alma de las pasio-
nes”. En los Didlogos, Platon pone en boca de Socrates:
“Estas dos artes piden un analisis exacto de la naturale-
za, uno de la del cuerpo otro de la del alma;... para dar
al cuerpo salud y fuerza..., v dar al alma convicciones y
virtudes”.

Escribonio Largo (siglo [ d.C.), en De remediis, conside-
ra por primera vez a la medicina una profesion, en el sen-
tido sacerdotal de “vocacién” y de obligacion moral con
las virtudes necesarias para su desempefio.
Mencionaremos a continuacion algunos de los maximos
logros del hipocratismo:

El primero de ellos: Ia introduccion de un punto de vis=
ta cientifico.

Carlos Gianantonio rescata la vigencia de esta postura
cuando dice que “[el ejercicio de la medicina] se trata del
empleo adecuado del conocimiento y de la técnica, de la
clara definicién de los objetivos y del debate y anélisis pa-
ra cada situacion, del dilema de los medios y de los fines
en el plano de la ética. Las raices del conocimiento aplica-

Asociacion Norpatagénica de Cirugia Infantil (M.B.). Ex alumna Instituto Universitario del Hospital Italiano de Buenos Aires (L.B.).

Correspondencia: marcelodboer@yahoo.com.ar

URL:http://revista.hospitalitaliano.org.ar



40 Rev. Hosp. Ital. B.Aires

do, lejanas con frecuencia del nifio mismo y aun de la me-
dicina, deberan tener, como siempre, su libre y apasiona-
da unién con la biisqueda del conocimiento y la verdad™.
Otros dos aportes hipocraticos al enriquecimiento de la
medicina fueron: la iniciacion de la literatura cientifica
médica y de los archivos clinicos y la creacion de un mé-
todo racional basado en la observacion y descripcion cruda
y minuciosa de los hechos, con una actitud positiva, rigu-
rosa y ética, con espiritu autocritico y de duda permanente.
En este aspecto Maiménides (Cordoba, 1135 d.C.) esti-
mulaba a sus discipulos a observar y razonar criticamen-
te: “Si alguien te afirma que tiene prueba de su propia ex-
periencia de algo que necesita para confirmar su teoria,
aun cuando sea una persona de gran autoridad, seriedad
y moralidad, deberas dudar... Examina cuidadosamente
sus teorias y sus creencias asi como las cosas que decla-
ra haber visto. Porque una voluntad fuerte puede llevar a
una persona a hablar erréneamente, especialmente duran-
te una discusion...”.

“Concédeme, Dios mio, indulgencia y paciencia con los
enfermos... Haz que sea moderado en todo, pero insacia-
ble en mi amor por la ciencia. Aleja de mi la idea de que
lo puedo todo. Dame la fuerza, la voluntad y la oportuni-
dad de ampliar cada vez méas mis conocimientos, a fin de
que pueda procurar mayores beneficios a quienes sufren.
Amén!”

En De dignitate et augmentis scientarum, Francis Bacon
enumera, entre los aspectos que a su juicio eran deficien-
tes en la medicina de su tiempo, el abandono del método
descriptivo-historico de Hipdcrates. Thomas Sydenham

The Doctor (1891), por Sir Luke Fildes
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(1624-1689) asumi6 plenamente el método baconiano y
adscribio a la filosofia empirista moderna con el objetivo
de “restaurar” la medicina. Llegd a decir: “Anatomia...
jTonterias!... cualquiera puede disecar igual de bien una
articulacidn. Todo eso son tonterias, usted debe ir junto al
lecho del enfermo, es alli inicamente donde puede apren-
der sobre la enfermedad”.

A su vez, el empirisme de la medicina de Sydenham ins-
pird profundamente a John Locke (1632-1704), quien dijo
de Sydenham: “Observar detalladamente la historia de las
enfermedades, con todos sus cambios y circunstancias, es
un trabajo de tiempo, precision, atencién y juicio”. Fue de
esta manera como Thomas Sydenham establecio las bases
de la medicina clinica moderna.

Citando a William Osler, “debemos ciertamente tener un
legitimo orgullo de nuestra apostdlica herencia. Escuelas
y sistemas florecieron y se desvanecieron... las filosofias
de una época se transformaron en absurdos para la época
siguiente y las locuras de ayer se han convertido en la sa-
biduria de mafiana.

A través de largos siglos se fueron desarrollando lenta-
mente los conocimientos que ahora nosotros nos apresura-
mos a olvidar [...] Es época arida aquella en que los gran-
des hombres del pasado gozan de escasa estimacion, Solo
mediante el método histérico pueden los problemas de la
Medicina ser afrontados provéchosamente”.

Hipécrates afirmaba que el médico debe actuar en forma
flexible y racional, considerando todo lo que pueda per-
cibir con los sentidos y el pensamiento, basindose en su
propia experiencia. Su principio basico es ser util y “pri-
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mum non nocere”. Al respecto sefiala Carlos Gianantonio:
“La solucion de los problemas de salud de un nifio origina
otros problemas diferentes. Hay una especie de secuencia
dialéctica en la medicina y la solucion de algo en un in-
dividuo engendra un nuevo problema que sucle tener otra
categoria, otro nivel, y que puede ser mayor que el pro-
blema resuelto. Es necesario saber y detectar precozmente
cudles van a ser las consecuencias de los problemas que
resolvemos. La base de todo conocimiento real radica en
la insistencia razonada para investigar, que mejor que la
anotacion casual de los sintomas consiste en repasar ¢sos
sintomas una y otra vez, hasta que comiencen a sobresa-
lir con su valor real en el cuadro clinico por si mismos™.
Hipdcerates virtualmente fundé el método del estudio a la
cabecera del enfermo, que ha sido el método distintivo de
todos los grandes clinicos, desde Sydenham, Boerhaave y
Heberden hasta Charcot y Osler,

Es Sydenham quien postuld el retorno al hipocratismo,
al contacto inmediato y constante con la realidad del en-
fermo. La fama de Sydenham surgié tras su muerte y, so-
bre todo, gracias al holandés Hermann Boerhaave (1668-
1738), quien se aparta de la iatroquimica y la iatromeca-
nica que amenazaban a la medicina de la época, y asocia
el programa de Sydenham a la ensefianza junto a la cama
del enfermo, mientras que insiste en la realizacion de ne-
cropsias para buscar la lesién anatomica. Al respecto dice
Gianantonio: “El tipo mds importante de toda iatrogenia
es el desconocimiento del paciente como persona, es decir,
la aplicacion fria de una medicina habitualmente cientifica
o cientificista, muy frecuentemente tefiida de una tecnolo-
gia completa. Lo que sucede es que al buscar la resolucion
de un problema médico en ocasiones se producen injurias
colaterales de una gravedad a veces increfble. Si bien debe
haber siempre un pequefio escalén en la relacion médico-
paciente, ese escalon no debe crecer al punto de engendrar
un abismo entre el paciente y el médico que impida toda
relacion humana y comprensiva™.

El'mérito de Hipbcrates se sintetiza en el empleo de la men-
te v de los sentidos como instrumentos de diagnostico, su
transparente honradez y su elevada concepcion de la digni-
dad de la vocacion del médico, su enorme seriedad y su pro-
fundo respeto por los pacientes. Centraba toda su atencion
en el paciente, en sus reacciones individuales a la enferme-
dad. El paciente era lo importante, la enfermedad no era una
entidad sino un estado fluctuante. La reaccion al tratamiento
era individual y particular. La curiosidad constante y ¢l inte-
rés universal, asi como una actitud receptiva a nuevas visio-
nes y tolerante con aquello diferente de lo propio eran tam-
bién caracteristicas de la medicina hipocritica. Sydenham
era un insatisfecho de la medicina de su tiempo. Decia que
los defensores de esa escuela se alejaban de la experiencia
clinica y asignaban a las enfermedades “fenémenos que ja-
més han acontecido, como no sea en sus propios cerebros”.
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Rechazaba sobre todo los primeros principios galénicos in-
suficientemente fundados. Al preguntarsele una vez qué li-
bro de medicina le parecia recomendable respondio; “Lea el
Don Quijote”. Es un fildlogo espariol, Larramendy, quien se
gana la inmortalidad con su rotunda afirmacion “el que solo
medicina sabe ni medicina sabe”. Dice Osler: “Un médico
necesita tanto la cultura como los conocimientos profesio-
nales. Debe poseer la ciencia de Harvey y el arte de Syden-
ham y no carecer de esas sutiles cualidades del corazén vy
de la mente que tanto importan en la vida”.

La terapéutica hipocratica era poco invasiva, calmaba ¢l
dolor y fortalecia el cuerpo y el espiritu para ayudar a re-
establecer el equilibrio perdido mediante el poder cura-
tivo de la naturaleza, desde un punto de vista holistico,
considerando los aspectos psicologicos y fisicos. Los hi-
pocraticos fueron los primeros en ver mas alla del aspec-
to netamente fisico del paciente y tomar en cuenta las di-
mensiones psicologica, antropoldgica vy filosofica, como
elementos igualmente representativos y relevantes, clara-
mente indisolubles de la unicidad ¢ integridad del hombre.
En 1927, von Weiszécker define la medicina como “an-
tropolégica, ademas de su calidad humanistica, depende
del interés del médico por su paciente, vale decir de la
realizacién de su vocacién en el plano cientifico, artistico
y personal. La medicina antropologica es una manera de
pensar y actuar en medicina”,

Esta nueva filosofia de la ciencia, en el campo de la me-
dicina, asocia la biologfa con las ciencias sociales, con-
formando lo que se denomina ciencia tnica de la persona,
fundamento cientifico del modelo médico antropol6gico
¢ integral.

Dice Gianantonio: “Un pediatra que no educa a sus pa-
cientes y familias, que no detecta riesgos y capacidades y
que por lo tanto no previene ni promueve, el que no super-
visa el crecimiento y el desarrollo del nifio y su entorno,
aquel que solo busca enfermedades, terminara por imagi-
narlas o crearlas”.

Los factores psicosociales, la forma en que el nifio y la
familia se adaptan a la enfermedad y el manejo de la si-
tuacion por los profesionales, familia e instituciones, son
parte de la enfermedad y no solo un elemento modulador.
La causa mas comun de iatrogenia es la ignorancia mé-
dica o el desconocimiento. Luego sigue la omnipotencia,
la tecnificacion excesiva y las presiones socioeconomicas
que tienden a masificar, despersonificar y automatizar la
medicina.

Y es Kant quien sefiala que ¢l objetivo es el propio hom-
bre: “Fin y no medio”. Maiménides implora a Dios que
“en el enfermo vea siempre al hombre” y agrega “quien
salva una vida humana, salva la humanidad entera”,

El profesor Khon Loncarica definié la medicina como una
filosofia que utiliza conocimientos cientificos. Y Benja-
min Collins Brodie nos dice: “El problema del hombre
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no puede resolverse mediante un solo aspecto del saber™.
El prondstico es un fendmeno intelectual que considera
el proceso de la enfermedad y gran ntimero de signos di-
ferentes y cambiantes. De modo semejante, la direccion
del tratamiento en una enfermedad aguda no consiste en
la aplicacion automatica de reglas rigidas. Toda enferme-
dad tiene su propia naturaleza. Sydenham definié la en-
fermedad como un esfuerzo activo de la propia naturaleza
del enfermo para conseguir la curacion. Y en este esfuer-
zo “la naturaleza se somete a si misma a un cierto método
tan estrictamente como lo hace con las plantas e incluso
los animales [...] encontramos razones para creer que esta
enfermedad es una especie tan convincente como las que
tenemos para creer que una planta es una especie”.
Formulé claramente el programa que debian seguir los
meédicos clinicos: “Es necesario que todas las enferme-
dades sean reducidas a especies ciertas y definidas. Los
fenémenos claros y naturales de cada una deben anotarse
exacta y minuciosamente”, Crey6 que para escribir la “his-
toria natural” de las enfermedades habia que prescindir de
cualquier hipétesis previa.

Carlos Gianantonio nos dice: “Una profesion como la
nuestra, que realmente esta impregnada de un espiritu
muy elevado, merece ser analizada con profundidad, con
afecto, merece ser cuidada porque realmente la posibili-
dad de que la humanidad disponga de una actividad asi,
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en la cual puede depositar con alguna confianza el temor,
el dolor, la enfermedad, la muerte y obtener una respuesta
coherente es algo tan valioso que merece y acentiia nues-
tro compromiso”.

La medicina hipocratica, holistica y humanitaria, altruista
e integral, al colocar al paciente en el centro de la escena,
encuentra en contemporaneos como Gianantonio y en sus
antecesores a lo largo de 2500 afios, los bastiones que sos-
tuvieron sus valores, ideales, enseflanzas, visiones y prin-
cipios, logrando mantenerla vigente hasta la actualidad.
Es tarea nuestra volver atrs y retomar las ensefianzas de
nuestros maestros, para valorar las cuestiones de la prac-
tica médica que, pareciendo simples, revisten vital im-
portancia desde la dptica de la persona que es el paciente.
Quisiéramos concluir reflexionando acerca del concepto
de persona, recordando que deberia ser este el motor de
toda accion médica. Sobre este tema, Pedro Lain Entral-
go dice: “Instalado en un rinconcito de su galaxia, mate-
rialmente hecho de micro y macromoléculas, células, te-
jidos y organos, viviendo en el cosmos como un peculiar
retoflo evolutivo y especifico de la amplia superfamilia
hominida, libre en su medida y a su modo, dotado de in-
timidad personal y propia, capaz de envolver el univer-
so que ve y todos los universos posibles con la invisible
red de su pensamiento, el hombre real, el hombre de car-
ne y hueso”.
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Papulas pruriginosas en piernas

David A. De Luca, Paula A. Enz y Ricardo L. Galimberti

CASO CLINICO

Se presenta una paciente de 47 afios, de sexo femenino,
con antecedentes de obesidad y oligomenorrea. Concurrié
a la consulta por una dermatosis pruriginosa en miembros
inferiores. No recibia tratamiento por su patologia al mo-
mento de la consulta.

Al examen fisico presentaba papulas poligonales, eritema-
toviolaceas, hiperqueratdsicas y brillantes que confluian
formando placas extensas, algunas cubiertas por costras,
intensamente pruriginosas, en la region pretibial (Fig. 1) y
la pantorrilla (Fig. 2) de ambas piernas, de un afio de evo-
lucion. El resto del tegumento y de las mucosas no pre-
sentaba particularidades.

En el laboratorio presentaba hemograma, hepatograma,
funciones renal y tiroidea normales. En el proteinograma
se observo leve aumento de las gammaglobulinas: 1.7 g/l
policlonal.

Se efectud una biopsia de piel para estudio histopatologico
que demostré acantosis irregular, hiperqueratosis y globu-
los amorfos eosinofilicos a nivel de la dermis papilar que,

con las tinciones PAS (4cido peryédico de Schiff) v Rojo-

Congo, fueron positivas. Dichas tinciones evidenciaron el
depésito de material amiloide.

Con la clinica y la histopatologia se confirma el diagnéstico
de amiloidosis liguenoide o liguen amiloide cutaneo (LAC).

Figura 1. Papulas eritematosas aisladas y confluyentes formando
placas.

Se indicé tratamiento con clobetasol 0.05% crema y anti-
histaminicos sedativos via oral sin buenos resultados. Por
dicho motivo, se indico fototerapia con luz ultravioleta B
de banda angosta (Narrow Band UVB 311 nm); realizo
20 sesiones con una dosis total 17.3 J/em?. Al finalizar el
tratamiento, la paciente presentd mejoria del 50% de las
lesiones cutaneas con involucién total del prurito que era
su mayor queja sintomatica.

Luego de 1 afio de realizada la fototerapia, la paciente per-
manecio estable con minimo prurito.

COMENTARIOS

El LAC es un tipo de amiloidosis localizada exclusiva-
mente cutinea, que se caracteriza por la presencia de
papulas intensamente pruriginosas,'

La etiologia de LAC es desconocida; sin embargo, es el re-
sultado final de la evolucion de una amiloidosis maculosa.
Existen dos variantes clinicas de las amiloidosis cutdneas
primarias localizadas: la amiloidosis maculosa y LAC,
Ambas surgen como un proceso gradual, en el que el ras-
cado provoca inicialmente una amiloidosis maculosa y su
persistencia da lugar a la aparicién de la papula liquenifi-
cada que es el marcador del LAC.> Ambos procesos pue-
den coexistir en un mismo paciente (forma bifasica) por lo
que se consideran variantes de un solo proceso patologico.

Figura 2. Péapulas eritematosas liguenoides tipicas.
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Afecta a adultos entre la quinta y sexta década de la vi-
da.' Se observa predominantemente en personas de origen
oriental, asociado al uso de cepillos con fibra de nailon
durante el bafio y sobre todo para el rascado.”® Presen-
ta variacion estacional, pero es mas frecuente durante los
inviernos secos.

En el LAC es caracteristica la presencia de papulas erite-
matoparduzeas, hiperqueratdsicas, intensamente prurigi-
nosas, que pueden estar excoriadas y cubiertas por cos-
tras serohematicas. Ocasionalmente, las papulas tienden a
confluir formando placas.'” Las papulas suelen distribuirse
en forma simétrica, en drea pretibial y ocasionalmente se
extienden a pantorrillas, tobillos, dorso de pie 0 muslos.
El LAC evoluciona en forma crénica por afios. Histold-
gicamente muestra una epidermis con hiperplasia e hi-
pergueratosis ortoqueratdsica. En la dermis, se encuen-
tran depdsitos de amiloide limitados a la parte superior de
la dermis en forma homogénea, dando aspecto globular
(cuerpos amiloides).*

El amiloide depositado en la dermis serfa producto de la
queratina desnaturalizada por el dafio epidérmico y apop-
tosis queratinocitica por el rascado cutdneo.” Este amiloi-
de puede hacerse evidente con técnicas como PAS, Rojo
Congo, Tioflavin T y Violeta cristal. En el caso de la tin-
cidon con Rojo Congo, se observa refringencia bajo mi-
croscopio de luz polarizada, dando coloracién verdosa.'
El liqguen amiloide debe diferenciarse del liquen plano hi-
pertrofico y del liquen simple crénico ya que comparten
el prurito; sin embargo, a nivel histopatolégico son dife-
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rentes. Otros diagnosticos diferenciales incluyen el pririgo
nodular, la mucinosis papular, el penfigoide ampollar va-
riedad nodular y la epidermolisis ampollar pretibial pruri-
ginosa. En todos estos casos, es necesario el estudio histo-
patolégico para poder establecer el diagndstico de certeza.*
Existen factores genéticos en LAC por lo que no es infre-
cuente la aparicion de esta patologia en otros miembros
familiares. Ademas esta enfermedad puede asociarse a
esclerosis sistémica, cirrosis biliar primaria, lupus erite-
matoso sistémico, paquioniquia congénita y la neoplasia
endocrina multiple de tipo 2%*

El tratamiento consiste en evitar el rascado a fin de dismi-
nuir la formacién de nuevas lesiones. Para ello, los antihis-
taminicos sedativos son ideales para disminuir el prurito.
Otras opciones consisten en el uso de glucocorticoides té-
picos de mediana y alta potencia o inhibidores de la calci-
neurina, como el tacrolimus 0.1% en ungiiento.”

La fototerapia UVB de banda angosta es eficaz en el trata-
miento de LAC, debido a que disminuye el prurito y puede
lograr la involucidén completa de las lesiones, especialmen-
te en zonas del cuerpo con menor temperatura.®

Se han informado casos en los que el acitretin en dosis de
30 mg diarios durante al menos 3 meses resultd eficaz pa-
ra disminuir el prurito y lograr involucion parcial de las
lesiones de LAC.?

Otras terapéuticas que fueron comunicadas para el trata-
miento son el bafio PUVA asociado a acitretin'® y algunos
tipos de laseres como el Q-switched o Nd:YAG.!
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Actitudes ante la muerte en el Homo Sapiens
(a proposito del programa de Directivas Anticipadas)

Andrea Mdnica Solans

El desafio es multiple: atravesados por las vicisitudes co-
tidianas, inmersos por momentos en la sensacion de “no
tener tiempo™ para jugar con nuestros hijos e hijas, ni pa-
ra ir a ver a la abuela que esta enferma, menos para hacer
lo que nos gusta o nos hace bien, ni siquiera para comer o
descansar. .. en este contexto, pensar que si tenemos tiem-
po para reflexionar es un desafio. Por otra parte, en una
sociedad donde es tan promocionado el eslogan “anti-age”
como valorada la “eterna juventud” proponer la reflexion
sobre la conciencia de muerte pareceria por contrasentido
un trabajo dificil. Y aliin mas, si queremos detenernos a
pensar el propio final. Pero, justamente, quiza por lo encu-
bierto de estos temas puede resultar interesante descubrir
y apreciar canales de expresion sobre ellos.

El registro arqueoldgico y etnogréfico, asi como la litera-
tura y el cine, nos muestran una variedad de imdgenes y
descripciones acerca de las distintas experiencias de en-
fermedades y de actitudes ante la muerte que los seres hu-
manos han tenido en distintos tiempos y espacios. En este
sentido, la conciencia de la muerte propia es un hecho an-
tropoldgico que demuestra el salto cualitativo que se de-
sarrolla a partir del advenimiento del Homo Sapiens alla
lejos, en la Prehistoria. En nuestra especie, ya desde aque-
llos tiempos remotos, las enfermedades y la muerte no se
destacan so6lo por ser hechos biolégicos sino por erigirse
como hechos socioculturales dotados de significacion. De
este modo, cada grupo social percibe las enfermedades y
la muerte a través de sus propios sistemas de pensamiento.
En todos los grupos humanos la muerte se encuentra im-
pregnada de significacién. Supone un complejo sistema de
creencias, genera una enorme rigueza de ritos (comporta-
mientos) y moviliza en el grupo social mecanismos para
paliar el dafio provocado por la pérdida de sus miembros.
Los procedimientos mds frecuentes para superar la angus-
tia que produce son la construccién de mitologias —~que
promueven multiples rituales— y la intelectualizacion, es-
pecialmente a partir de la filosofia.

En este sentido, los modos de morir al igual que el enfermar
pueden ser pensados como hechos sociales respecto de los
cuales los grupos construyen acciones y saberes, y no so-
lo son procesos definidos profesional e institucionalmente.
En las sociedades occidentales durante la Edad Media, por
gjemplo, la muerte estaba domesticada, domada, en tan-

to se encontraba regulada por un ritual consuetudinario.
Muerte en la casa, austeridad, acompafiamiento familiar;
cercana y atenuada; eran algunas de las caracteristicas del
ideario y los comportamientos ante la muerte en esa época.
En los siglos XVIII y XIX vemos emerger en esas mismas
sociedades una nueva actitud ante la muerte, que corres-
ponde al modelo moral, estético y social del Romanticis-
mo. Encontramos entonces una exaltacion y dramatiza-
cidn de la muerte, que pasa a ser representada como algo
cautivante e impresionante. Este dolor apasionado de los
que sobreviven pone al descubierto un sentimiento de in-
tolerancia ante la separacion y la ausencia del otro. En este
sentido, se la va despojando cada vez mas de su caracter
habitual y trivial.

Al mismo tiempo, el cuerpo humano pero también su
propia existencia y la conducta se van insertando en una
red de medicalizacion cada vez mas densa y mas amplia
donde la investigacion médica se torna mas penetrante y
minuciosa. Se procura administrar, aumentar, establecer
regulaciones precisas sobre la vida. Las instituciones de
salud se expanden en gran medida, Los nacimientos, los
decesos, las endemias y la longevidad se tornan objeto de
control y de saber médico y estn fuertemente conectados
con problemas econoémicos y politicos.

Un nuevo tipo de morir aparece en el siglo XIX en algunas
sociedades industrializadas mas técnicamente avanzadas
del mundo occidental. La muerte tiende a ser expulsada ya
que existe un fuerte rechazo hacia ella y se la enmascara
tras la enfermedad. Esta actitud ante la muerte fue gestan-
dose con anterioridad como consecuencia de la medicali-
zacion de la vida.

Hoy en dia las defunciones son precedidas en gran parte
de los casos por enfermedades y los médicos se encuen-
tran en estrecho contacto con la muerte. Desde mediados
del siglo pasado se concibe el hospital como espacio cen-
tral de la muerte. En este sentido, el sistema biomédicos
ha pasado a controlar casi exclusivamente el proceso de
morir de las personas, sin estar por ello suficientemente
preparado para incorporar a la muerte tanto en su discurso
como en su practica. '

Se ha instalado, por ejemplo, el disimulo de la relacion
moribundo-entorno que tiene por efecto apartar al enfer-
mo de los signos del desenlace fatal. A pesar de que se sa-
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be que el paciente se estda muriendo, todos sus allegados e
incluso el médico actiian como si se tratase de una enfer-
medad que serd superada.

A su vez, el hospital no es solo el lugar donde uno se cura
o donde se muere a causa de un fracaso terapéutico: es el
lugar de la muerte normal, prevista y aceptada por el per-
sonal médico. El hospital se convierte asi en la expresién
institucional del modelo mecanicista del cuerpo. Como re-
sultado de ello, la muerte pasa de ser concebida como un
problema humano y religioso a un problema de funciona-
miento del cuerpo.

La muerte aparece caracterizada como fenémeno téeni-
co transmitido por el médico o el equipo clinico muchas
veces como culminacion de un prolongado tiempo de in-
ternacion durante el cual se produce un proceso de frag-
mentacion del cuerpo humano y de sucesion de una serie
de etapas en las que no sabemos ya cudl ¢s ¢l instante que
deja al moribundo sin conciencia o sin aliento. Una cade-
na de intervenciones durante semanas, que pueden llegar
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a ser meses, para mantener la vida hasta el advenimien-
to de un momento que ha alterado y perdido su sentido.
(Qué entiende cada uno por muerte digna? ;A qué se de-
nomina encarnizamiento terapéutico? ; Enfermedades ter-
minales? ;Intervenciones para el mantenimiento con vida?
(Cuidados paliativos?

(Coémo y en qué circunstancias han transcurrido el final
de la vida nuestros padres y abuelos?

(Coémo deseariamos transitar el margen final de nuestra vi-
da? ;Podemos imaginarlo? ; Cudles son nuestros miedos?
(Queremos expresar como pretendemos ser tratados en el
final de nuestra vida?

(Nos sentimos escuchados?

Quiza las Directivas Anticipadas que propone el Hospital
[taliano de Buenos Aires sea una excusa para pensar(nos)
como participes de una cultura y poder reflexionar sobre
los propios cuidados, los temores y la atencion especial
que queremos se respete en el momento terminal y sobre
la posibilidad de comunicarlo.
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Las caras de Sisifo! (Ficcién bioética)

Pablo F. Argibay

Para C., que me acompaiia diariamente...

La idea de la muerte purifica y hace las veces de jardi-
nero que arranca las malas hierbas en su jardin. Pero
ese jardinero siempre guiere estar solo y se enfada si los
curiosos miran por encima de su muro. Asi, yo oculto el
rostro tras mi sombrilla y mi abanico para que la idea de
la muerte pueda hacer apaciblemente su labor de jardi-
nero en mi.

Emil Cioran®

Venia caminando por Coronel Diaz, luego de participar en
unas jornadas de bioética. Mds perturbado que distraido
me dejaba llevar por mis piernas atravesado en mi cabeza
por una discusion reciente. En realidad estaba mas eno-
jado conmigo mismo que con mi ocasional interlocutor o
la discusion en si. La cosa no habia tenido mucho sentido
y me acordé de Robert Nozick y sus Explicaciones filo-
soficas.* Nozick plantea en la introduccion que, cuando
una persona argumenta, en realidad estd tratando de con-
vencer al otro de algo de lo que ese otro tal vez no quiera
ser convencido. En fin..., que luego de mi conferencia,
un alumno me hizo el planteo de una bioética universal a
lo cual respondi en forma bastante descortés que el con-
cepto de ética universal era al menos incoherente con dos
conceptos: el de individuo y el de persona, ni que hablar
con el de familia, barrio, comunidad, contexto, cultura en
fin... Segui argumentando que no se podia anteponer cons-
tructos sumamente abstractos como el de “humanidad” o
“universalidad” al mas concreto de “ser individual”. Apa-
bullado por la vehemencia y por el tono de la respuesta, el
alumno se retird de la discusion con un cabizbajo silencio,
més abrumado que convencido.

El Parque Las Heras se acercaba y su verde disipd un po-
co mi angustia. Mi amigo Charlie decia que habia leido un

libro en el cual se planteaba que la finalidad del psicoana-
lisis seria que cada uno se convierta en su propia madre y
su propio padre. Tal vez, la finalidad del ensefiar sea que
cada uno se convierta en su propio maestro, no como au-
torreferencia, pero si como motor de su propia busqueda.
No es aplastando con argumentos y datos inttiles como
se podria lograr aquello. Llegué a Las Heras y Coronel
Diaz y sin saber muy bien por qué, me senté en el pastito
del parque. No sé si por el calor, la humedad o la modorra
propia de un postalmuerzo tardio y mi cansancio interior,
entre despierto y dormido me sacudié un tumulto dentro
de la Penitenciaria Nacional. A través de las desmorona-
das paredes no se veian presos en el patio donde una vez
fue fusilado Severino Di Giovanni. El aspecto era mas
bien desolado v triste..., paradojal, ;no?, pero nada mas
triste que una carcel vacia. Sera que podemos imaginar
tanto dolor pasado y ya se sabe que la imaginacion del do-
lor puede mas que el dolor mismo. Como quicra que sca,
frente a un inmenso paredon de fusilamiento solo se veia
a un nifio, grandes manos, cuerpo de adulto, mirada bri-
llante v concentrada. Casi con una febril obsesion inten-
taba detener con sus grandes manos el ocaso del sol. La
inmensa bola rojiza se queria escabullir junto con la tarde
misma y el nifio con sus manotas se aferraba como inten-
tando apresar por sus costados una de esas gigantescas es-
feras usadas para hacer gimnasia. Y no es que no lo logra-
ra, parecia una lucha de titanes, las manos se agrandaban
a medida que se aferraban y el sol se corporizaba en mil
formas intentando desprenderse del abrazo. Finalmente,
la bola pudo mas y se fue con lo que quedaba de la tarde.
Pero... ;de donde el tumulto? Detréas de mi las celdas, in-
mensos pequefios cubiculos de tres por tres, estaban tan
vacias como descascaradas de cal sus paredes. Las puertas
de reja oxidadas y con los cerrojos descorridos hace rato
que habian perdido su autoritaria imponencia y los camas-

1. Sisifo es una metafora utilizada desde hace afios por filésofos diversos y, sintéticamente, descripta en el articulo de Carlos Muso y
Paula Enz, en el numero de Junio de 2009 de |a "Revista del Hospital Italiano de Buenos Aires”. Tal vez el fildsofo mas conocido por
su utilizacién de |a figura de Sisifo sea Alberto Camus (1913-1960). En su “Le Mythe de Sisyphe” utiliza a Sisifo como metéfora del
esfuerzo inutil e incoherente del hombre moderno y plantea el tema del suicidio como cuestion filosdfica imperativa. Pero Sisifo tiene

muchas caras, aln la de un melancdlico nifio.

2. Acerca de Isabel de Austria en conversacion con Verena von der Heyden-Rynsch. En: Cioran EM. Conversaciones. Barcelona: Tusquets;

1996.

3. Robert Nozick. Philosophical explanations. Boston: Belknap Press; 1983.
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tros estaban desvencijados y apenas cubiertos por restos
de colchones. Los minasculos inodoros habian olvidado
su capacidad de heder y una costra entre verdosa, negra y
rojiza los cubria. Delante de mi, el nifio no lucia desola-
do con la partida del sol y ahora que sus rayos encegue-
cedores se habian ido se podia observar a ambos costados
del paredon de fusilamiento a una muchedumbre, mas gi-
miente que enardecida. El tumulto original, mas parecido
al de un clasico de domingo que al de un recreo de presos,
iba difumindndose en un unisono llanto como proveniente
de mil cunas carentes de cuidados. Vestia la multitud ha-
rapos que algin dia fueron blancos y ahora apenas grises
atravesados con descoloridos negros. Estaban de rodillas,
oraban o al menos eso parecia. El nifio, antes Hércules con
sus manazas, ahora parecia mas bien un anciano peque-
fiito, cuerpo menudo y arrugado. ojos apagados, manos
diminutas. Miraba a ambos lados a ambas multitudes. La
mirada era de misericordia, arrepentimiento y pena, y, sin
embargo, detras de esos globos opacos se veia un apenas
destellar, como de sabiduria. Mafiana comenzaremos de
nuevo, dijo. Y entonces pareci6 darse cuenta de mi presen-
cia. jAh!, el médico, comentd como al pasar y sin sonrisa
de bienvenida. Parecia un director de escuela esperando
en su despacho para dar un sermon al nifio revoltoso del
dia. ;Qué has visto aqui esta tarde?, pregunt6 sin siquiera
saludar, como si nos conociéramos desde antes de yo ha-
ber nacido. Futilidad, dije sin pensar. Un esfuerzo vano,
tal vez inutil, continué un poco vacilante. En definitiva
yo habia presenciado una pelea no tan despareja y mi jui-
cio era mas racional que empirico. ;Futilidad? ;Esfuerzo
vano?, contesto el nifio. ;Pero no eres acaso sacerdote de
una corporacion que diariamente practica con una dedi-
cacion casi fundamentalista el vano esfuerzo de detener
la muerte, mas que de acompaiiar a aquellos que se van?
Ahora el nifio sonreia y su cuerpo adquiria vitalidad. jLa
muerte?, la muerte es mi enemiga y la de aquellos a los
que trato, dije con altanera certeza y agregué: ;No trata de
eso la medicina? ;Pero qué tiene que ver la muerte con es-
te acto tuyo y quiénes son estos despojos gimientes ahora
y enardecidos hace apenas un rato? Presos no estan, eso
es facil verlo. Las celdas estdn abiertas y el gran portén
del penal es una ruina oxidada y caida. Estan presos, dijo
el nifio. Y més presos aiin porque se sienten libres. Estdn
en la peor de las mazmorras: estén en la ignorancia. Y su
algarabia, si eso es motivo de tu curiosidad, se debe a que
los posee un miedo atroz a la oscuridad. Es que los pobres
creen que con la luz ven y nada pueden temer ya que pa-
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ra ellos ver es conocer, Los aterra el mundo de lo oscuro
donde todo se mezcla y nada es claro. Esos hombres pare-
cian en éxtasis, ya que yo, un preso mas entre los presos,
tengo asignada la tarea de detener al sol en su diaria hui-
da. Fracaso cada dia, ya que la oscuridad es el destino y la
luz solo un préstamo diario. Sin embargo ellos tienen fe
y ya se sabe que la fe es hija boba de la ignorancia. Pero,
pareces diferente, protesté con energia. Hay algo de sabi-
duria en ti, dije. No soy tan diferente, respondié el nifio
con tristeza. Ellos no saben. Yo sé, pero jamas he podido
conciliar lo que siento con lo que sé. Pero volvamos a tus
actos frente a la muerte. Tal vez esos actos expliquen por
qué debes estar aqui como chivo emisario de la corpora-
cidn. Nuevamente, la cara de director de escuela disgus-
tado. No tengo nada que explicar, dije con enojo. Soy mé-
dico y mi labor consiste en luchar por la vida, prolongarla
hasta los limites. Detener la muerte hasta donde se pueda.
Hacer que todo embrion nazea y todo adulto viva un poco
mas. No importa como ni para qué, la vida es sacra. ;Tu
labor?, contestd el nifio en un susurro. Tu accién humana
periddica, supervisada, dotada de sentido, ironizé ahora.
Tu accion, prosiguid, como toda accién humana es pro-
ducto o de la ignorancia o de la incoherencia. Estos presos
son ignorantes y actuan creyendo ser parte de un proposi-
to. Pasan gran parte de su vida temiendo a la oscuridad, se
lamentan y al final se conforman otorgéndoles un sentido
a sus actos. (Y t0?, protesté, aunque previendo la respues-
ta. Yo no juzgo, dijo; yo hace tiempo que entendi el sin-
sentido y la nada, pero conviven en mi sensaciones ances-
trales y el saber. Quieren que detenga el sol y lo intento,
aun sabiendo lo absurdo de la accion. De alguna manera,
en este lugar donde nuestra condena es a prision eterna,
mis acciones son también humanas. Pero, dijo sefialando
arriba, casi comienza un nuevo dia y debo dormir. Espe-
ro que tan solo hayas aprendido algo. Que la muerte estd
en el universo antes que la vida, que se la debe respetar,
aunque a veces reprender y detener..., solo a veces. jTan
pocas veces! Tantas otras hay que acompaiiarla y respe-
tarla, sacar del camino que nos conduce a ella el dolor y
el sufrimiento estériles. La muerte es parte de la vida. La
muerte, querido médico, es necesaria para la vida. Pero
4y la corporacion?, balbuceé en vano, ya que un agente de
policia, alertado por los vecinos que vieron dormir a un
vagabundo tan bien vestido en su impecable parque, inten-
taba despertarme. Abri los ojos y la luz de la luna ilumina-
ba el frontispicio de la Academia Nacional de Medicina.
Buenos Aires, abril de 2009
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Oncologia molecular: desde la investigacion
basica hacia la aplicacidn clinica
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INTRODUCCION

Una nueva disciplina, la oncologia molecular, se define
a si misma. Derivada de la oncologia tradicional, la rama
de la medicina que se dedica al estudio y tratamiento del
cancer, la oncologia molecular, se sienta en el cruce de la
ciencia basica y la investigacion clinica, nutriéndose de
otras disciplinas como la biologia celular, la bioquimi-
ca, la genética, la inmunologia, la biologia molecular y la
microbiologia, para determinar los mecanismos molecu-
lares de la iniciacion del cancer, progresion y metdstasis,
lo cual en definitiva nos conducira al desarrollo de nuevas
tecnologias de diagnostico y a terapias individualizadas.
En la actualidad se conocen las bases moleculares que de-
terminan las transformaciones malignas que conducen al
desarrollo del cancer. Son muchos los elementos que par-
ticipan y se relacionan entre si para poder generar estos
cambios, de ahi que el cancer se conozca como una enfer-
medad de origen multifactorial. Conocer las bases mole-
culares de esta enfermedad tan compleja optimiza el diag-
nostico y su tratamiento.

El cancer es el resultado de dos procesos sucesivos: el au-

mento de la proliferacion de un grupo de células hasta for-
mar un tumor o neoplasia y la posterior adquisicién, por
parte de estas células, de capacidad invasiva que les permi-
te migrar desde su lugar de origen a otros tejidos u drganos.
La incidencia del cancer ha aumentado en las altimas dé-
cadas: es una de las causas mas frecuentes de mortalidad
y ocupa un segundo puesto en los paises desarrollados de-
tras de las enfermedades cardiovasculares, si bien es cierto
que, en aquellos paises donde el control sanitario es ma-
yor, en los tltimos afios ha habido una disminucion de la
mortalidad debido a los grandes avances en el tratamiento
terapéutico y en el diagndstico temprano.

En general, los tumores son el resultado del desajuste de
los mecanismos normales que controlan el crecimiento,
la localizacion y la mortalidad de las células. Esta pérdi-
da en los mecanismos normales de control ocurre a nivel
genético ¢ implica cambios 0 mutaciones en tres amplias
categorias de genes: protooncogenes, genes supresores de
tumores y genes reparadores del ADN. Para entender o
estudiar la carcinogénesis hay que tener en cuenta su alta
complejidad, la cual se refleja en la gran heterogeneidad
y variabilidad morfologica y pronostica de los tumores y

el elevado nimero de alteraciones moleculares oncogéni-
cas descriptas. Estas seguirdn aumentando conforme se
avance en el conocimiento de nuevas moléculas o nuevas
funciones de moléculas ya conoecidas, cuya activacién o
inactivacion puedan afectar los procesos de proliferacion
y diferenciacion celular, ya sea a nivel del ciclo celular, a
nivel de apoptosis, etcétera.

Podemos considerar el cancer como una enfermedad ge-
nética esporadica, excepcionalmente hereditaria. El pro-
ceso de formacion de un tumor consiste en la acumulacion
de multiples alteraciones en el genoma de las células que
forman dicho tumor. Existen dos posibles conjuntos de
alteraciones genéticas: cambios en la secuencia del ADN
y cambios epigenéticos que afectan la expresion de genes
que controlan aspectos de la actividad celular.

HACIENDO MEMORIA

Cuando los historiadores de la ciencia miran hacia atras
en el siglo XX y tratan de evaluar los frutos que nos dejo
la aplicacion de la biologia molecular y celular al estudio
de las enfermedades humanas, resalta el mejor entendi-
miento de la biologia del cdncer como uno de los hitos
de ese periodo.

El descubrimiento de la estructura y la quimica del ADN y
las investigaciones genéticas subsiguientes han derivado a
una mejor comprension de los mecanismos de la biologia
humana v la funciéon de los genes. Esto llevo al descubri-
miento de los oncogenes y genes supresores de tumores,
los cuales junto con las mejoras introducidas en la citoge-
nética dieron lugar a una amalgama que derivo en la no-
cion actual del cdncer como consecuencia de la ruptura
de los mecanismos homeostaticos normales de una célula.
Posteriormente, la elucidacion del control genético sobre
el ciclo celular y como algunos oncogenes monitorean
distintos aspectos de la actividad celular, permitiendo a
las células entrar en el ciclo celular o dirigirse hacia la via
apoptotica, ha empezado a mostrarnos los mecanismos
moleculares del cancer. Casi de la noche a la maiana el
cancer se ha tornado menos misterioso.

PRESENTE Y FUTURO

El método cientifico continua siendo la piedra fundamen-
tal en el estudio de la vida v las enfermedades humanas.
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Los ultimos afios resultaron una era dorada en este campo,
con resultados notables para la medicina aplicada. Entre
las mejoras se incluyen la identificacién de la predisposi-
cion a algunas formas de cancer, diagnosticos mas acerta-
dos, informacion sobre el prondstico, nuevos biomarcado-
res para analizar la progresion tumoral, evaluacion cuan-
tificada de enfermedad residual minima y el desarrollo
racional de nuevos tratamientos de prevencion.

Un ejemplo de lo que se utiliza en el Hospital Italiano de
Buenos Aires como biomarcador es la deteccion de ines-
tabilidad microsatelital (IMS), la cual se debe a un fallo en
el sistema de reparacion de bases desapareadas en el ADN.
Los microsatélites son secuencias repetitivas en ¢l ADN
encontradas en todo el genoma. La pérdida de la funcion
de reparacion de bases desapareadas puede dar lugar a
mutaciones en regiones repetitivas que codifican o no ge-
nes. Teniendo en cuenta que mas de un 90% de los cin-
ceres colorrectales en pacientes con sindrome de Lynch
presentan un alto nivel de IMS, la IMS puede facilitar el
diagndstico de este sindrome. Sin embargo, la IMS no es
especifica del sindrome de Lynch, ya que se presenta en
un 15% de los tumores colorrectales aparentemente espo-
radicos, asi como en otros tumores.

En los Gltimos afios la secuenciacion completa del genoma
humano en conjunto con la disponibilidad de tecnologias
que permiten determinar niveles de expresion de miles
de genes en un solo experimento ha causado un impacto
contundente en la investigacion sobre el cancer. Ya no es-
tamos limitados a monitorear un gen, sino que es posible
medir efectos colectivos en una escala global. Ademds, en
estos momentos estamos atravesando la era posgenomica
caracterizada por el uso de plataformas tecnolégicas de al-
to rendimiento para realizar anélisis globales, tales como
la proteémica y la metaboldmica.

En nuestra institucion realizamos estudios a nivel gendmi-
co en dos tipos de sindromes hereditarios. Uno de ellos es
el sindrome de Lynch en el cual una mutacion en el gen
MLH]1 o en el gen MSH2 puede permitir la formacion de
pequefias masas de tejidos denominadas polipos. Estos
genes se desempefian como “correctores ortograficos™ del
ADN (que actuaria como “anotador” de las instrucciones
genéticas en el gen). Su funcion es impedir que el ADN de
ofros genes acumule errores que, de no corregirse, pueden
culminar en cdncer. Otro de los sindromes estudiados es
la poliposis adenomatosa familiar (PAF), la cual es cau-
sada por una mutacién en el gen APC, que normalmente
se transmite de padres a hijos. Sin embargo, algunos ca-
sos de PAF son causados por una nueva mutacion en el
gen APC. El tener la mutacién del gen APC quiere decir
que se tiene un 80% a 100% de probabilidad de presentar
cancer colorrectal. A través de la secuenciacion de estos
genes podemos detectar la presencia de mutaciones dele-
téreas y de esta forma dar un diagnéstico definitivo para
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las personas que tengan diagnostico clinico presuntivo
de sindrome de Lynch o poliposis adenomatosa familiar.
La evaluacion del riesgo genético en los casos de cancer
hereditario es una valiosa herramienta para los médicos
ya que permite brindar al paciente una evaluacion de ries-
go cuantificado e individualizado, asi como opciones para
la deteccién temprana y estrategias de prevencidén como
la vigilancia, la quimioprevencion y la cirugia profildcti-
ca que pueden reducir la morbilidad y mortalidad asocia-
das con estas patologias. El asesoramiento genético y las
consultas de estos sindromes se realizan en el contexto del
ProCanHe (Programa de Cancer Hereditario) el cual fun-
ciona en nuestra institucién desde 1996. Estar consciente
del riesgo propio y familiar es de particular importancia
de modo de adoptar todas las medidas posibles para re-
ducirlo, porque estas neoplasias pueden prevenirse cono-
ciendo la existencia de defectos en esos genes a través de
una prueba genética.

Gracias a los continuos avances en el conocimiento de los
mecanismos moleculares del cdncer, se han descubierto
genes cuya alteracion funcional conlleva un riesgo mayor
que el poblacional de padecer la enfermedad. Un claro
ejemplo de esto es el melanoma hereditario, en el cual mu-
taciones en el gen CDKNZA, cuyas proteinas desempefian
un papel prioritario en el control del ciclo celular, ha sido
identificado como el componente hereditario mas frecuen-
te en familias de alto riesgo. Actualmente estd en marcha
un protocolo de investigacién aprobado por el Comité de
Evaluacién de Protocolos de Investigacién (CEPI) deno-
minado: “Estudio de mutaciones del gen CDKN2A en fa-
milias con predisposicion hereditaria a melanoma”, con el
objetivo de contribuir al conocimiento de la predisposicion
hereditaria de padecer melanoma en nuestro pais, deter-
minando su fenotipo y genotipo y estudiar la relacion que
existe entre las mutaciones de linea germinal de CDKN2A
y melanoma en familias con melanoma hereditario.

La vision global compartida en la actualidad en oncologia
es “prevencion y prediccion” del cancer, contrapuesta al
antiguo paradigma de “diagndstico y tratamiento”.

En los altimos afios, la transferencia de tecnologia de la in-
vestigacion bdsica sobre el cancer se ha acelerado tremen-
damente, especialmente en el drea de terapias moleculares.
El éxito de trastuzumab, imatinib, gefitinib, erlotinib, be-
vacizumab, cetuximab, entre otros ejemplifica claramente
la habilidad de explotar nuestro conocimiento de la biolo-
gia molecular del cancer para producir drogas que tienen
un impacto real en la vida de las personas.

Esta claro que el cancer es el drea terapéutica en la cual las
terapias individualizadas basadas en la informacion gend-
mica particular de cada paciente veran la luz en los proxi-
mos afios. En el hospital se realiza el analisis mutacional
del oncogen K-ras, el cual se ha establecido como un bio-
marcador predictivo en cancer de colon metastasico. Ensa-
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yos clinicos prospectivos han demostrado que los canceres
de colon con genotipo “wild type” para K-ras son los (ini-
cos que responden a tratamiento anti-EGFR (cetuximab).
Es por esto que el analisis mutacional de K-ras previo al
tratamiento, se ha vuelto mandatario.

CONCLUSION

En la actualidad, la aproximacion a nivel molecular de
los mecanismos subyacentes en el cancer nos proveen un
amplio rango de agentes valiosos para el diagndstico, ya
sea para el diagndstico temprano como para evaluar los
prondsticos de distintos tipos de cancer. A pesar de que la
biologia molecular demuestra que el cancer es una enfer-
medad muy compleja, y de que existen multiples vias ha-
cia el fenotipo neoplasico, hay pocas dudas acerca de que
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todos los esfuerzos realizados para descubrir los procesos
que atraviesan las células transformadas, encontraran en
el futuro una aplicacion en la oncologia clinica.

Existe una gran expectativa sobre el crecimiento conti-
nuo de nuestro conocimiento acerca de los mecanismos
moleculares clave que afectan durante la progresion del
céncer; el futuro ofrece mucha esperanza al desarrollar-
se terapias orientadas a intervenir y corregir los defec-
tos genéticos que estan involucrados en el desarrollo del
céncer, desde la prevencion e intervencion farmacoldgica
hasta la terapia genética. El optimismo estd basado en la
firme creencia de que ¢l entendimiento a nivel molecular
va a conllevar un diagndstico certero y temprano, a nuevas
formas de tratamiento y eventualmente a la prevencion de
muchos tipos de cancer.
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| LLAMADO A CONCURSO

| CARRERA DE INVESTIGADOR DEL INSTITUTO
UNIVERSITARIO DEL HOSPITAL ITALIANO DE
BUENOS AIRES

El Departamento de Investigacion del Instituto Universitario-Escuela de Medicina del Hospital Italiano de Buenos
Aires, invita a los Profesionales que desarrollan tareas de investigacion, clinica o experimental, basica o aplicada en
todas las areas del conocimiento médico a incorporarse a la Carrera del Investigador del Instituto Universitario
(resolucion 13/09),

La Carrera del Investigador del Instituto Universitario esta destinada a promover la investigacion cientifica original
en Medicina, sus disciplinas y especialidades, dentro del ambito del Instituto Universitario, brindando a los
miembros de la carrera un adecuado apoyo metedolégico y académico a fin de permitir un desarrollo integrado de
las disciplinas antes mencionadas. El objetivo estratégico es posicionar a los investigadores del Instituto
Universitario en el sistema cientifico nacional (CONICET, Universidades, etc.), brindéndoles todo el apoyo necesario
para su ingreso en dicho sistema. En una primera fase esté planificado facilitar a los miembres de la carrera la
obtencion de los requisitos minimos para aspirar a lo anterior. En este sentido, se dara prioridad a facilitar el ingreso
de los miembros de la carrera sin titulo académico de "Doctor” o equivalentes, a diferentes doctorados en
Universidades estatales y privadas. Ademas se apoyara a los miembros de la carrera la posibilidad de publicacién
en revistas indexadas.

Categorias Académicas

« Investigador Formado
Investigador Asistente

Condiciones

La Carrera del Investigador del Instituto Universitario en una carrera académica ad-honarem, por lo tanto quienes
revisten como tales no percibiran retribucion economica ni beneficios sociales. Sin embargo, aquellos ingresantes a
la carrera recibiran apoyo econdémico variable (de acuerdo a los recursos existentes), en relacién a su formacion en
investigacion y podran presentar a partir de 2011 candidatos a becarios de investigacion en nimero y montos a
determinar por el Departamento.

Ademas el Departamento de Investigacion se compromete a realizar todo lo que esté a su alcance para conseguir
becas o subsidios para los proyectos de investigacién que desarrollen los investigadores que estén incorporados a
la Carrera del Investigador.

Se dictaran talleres de investigacion exclusivamente para los Investigadores de la Carrera del Investigador.
Confidencialidad de los datos enviados.

Requisitos

Como requisito de ingreso a esta Carrera los interesados deben poseer la acreditacion curricular que avale las
destrezas y habilidades para ejecutar tareas de investigacion en cualquiera de sus etapas o disciplinas.

a. Investigador formado

Ser profesor titular, asociado o adjunto del Instituto Universitario del Hospital Italiano.

Tener experiencia acreditada, en los Ultimos tres afios en la formacion de recurso humano de investigacion.
Dicha acreditacion sera tal si se posee como antecedentes haber dirigido un equipo de investigacion con, por lo
menos, una investigacion que haya alcanzado su fase final de presentacion en congresos o publicaciones
cientificas.

Haber publicado en los dltimos tres afios un trabajo cientifico en una revista indexada en Medline o Indices
equivalentes; o haber publicado anualmente en los Gltimos tres afios un resumen (de una comunicacién a
congreso cientifico), en una revista indexada en Medline. (Nota: un trabajo publicado en tres afos o tres
restumenes publicados en los Gltimos tres anos).

b. Investigador asistente

Tener actividad decente, debidamente certificada, en alguna carrera de Grado o postgrado de Universidades
estatales o privadas acreditadas oficialmente.

Haber publicado en los ultimos tres afios como minimo un trabajo en una revista cientifica indexada en cualquier
indice o haber publicado un resumen (de una comunicacion a congreso cientifico) en una revista indexada; en
los Gltimos tres afos; o haber presentado un resumen por afio en los dltimos tres afios en un congreso cientifico.

c. No se exigira el requisito de dedicacion exclusiva.

Presentacion

Durante cualquier época del afio. Se debera enviar un CV digitalizado modelo del Hospital ltaliano a la siguiente
direccién mariasusana.alonso@hospitalitaliano.org.ar, poniendo en el “Asunta”: Ingreso a Carrera del
Investigador

Evaluacion

El Departamento de Investigacion conformara una comision evaluadora a fin de examinar los antecedentes del
postulante.

Certificacion

Los aspirantes que ingresen a la carrera recibiran un certificado emitido por el Instituto Universitario-Escuela de
Medicina del Hospital ltaliano de Buenos Aires, donde constara la fecha de incorporacion y la categoria alcanzada.
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