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EDITORIAL

Acreditacion por la CONEAU de la
Carrera de Medicina de nuestro Instituto Universitario:
logro académico trascendente

Cuando concluia el afio académico 2010, mediante la resolucion 687/10 la CONEAU (Comision Nacional de Evaluacion
y Acreditacion Universitaria) resolvio acreditar la Carrera de Medicina de nuestro Instituto Universitario (IUEMHI) por
el término de seis afios, el maximo previsto por la legislacion vigente.

La CONEAU, organismo descentralizado que funciona en jurisdiccion del Ministerio de Educacién de la Nacion, fue crea-
da con la finalidad de contribuir al mejoramiento de la educacién universitaria. Una de sus funciones es la acreditacion pe-
riddica de carreras cuyos titulos corresponden a profesiones reguladas por el Estado y cuyo ejercicio profesional pudiera
poner en riesgo de modo directo la salud, la seguridad, los derechos, los bienes o la formacién de los habitantes (articulo
43° de la Ley de Educacién Superior N° 24521). Protege al mismo tiempo el interés de la comunidad necesitada de esas
profesiones y es una guia de calidad para los estudiantes en el momento de elegir la institucion formadora a la que acceden.

Con la creacion de nuestro Instituto Universitario en el afio 2000, encuadrado en su funcionamiento por un Convenio de
Alianza Estratégica entre la Fundacién que lo sostiene y la Sociedad Italiana de Beneficencia en Buenos Aires, comienza
una nueva etapa de la vida institucional de nuestro querido hospital: su transformacién en un Hospital Universitario con
identidad propia.

La excelencia en la formacion de recursos humanos para la atencion de la salud exige como prerrequisito esencial, la ca-
lidad de los servicios prestados a la comunidad en los escenarios de aprendizaje que se ofrecen a los alumnos.

En ese sentido, nuestro hospital cuenta con més de un siglo y medio de vocacion y compromiso asistencial que lo ha con-
vertido en un Programa Integral de Salud con dos sedes hospitalarias y un conjunto numeroso de centros de atencion des-
centralizada, insertos en realidades sociales y epidemiologicas diversas, en los que se desarrollan programas que cubren
con rigurosos controles de calidad todos los aspectos posibles de la atencién de la salud. Suma, asimismo, una tradicion
de compromiso académico y de extension universitaria por la larga y fructifera tarea desarrollada en su Departamento de
Docencia e Investigacion, su Instituto de Ciencias Basicas y Medicina Experimental y su condicion de Hospital Asociado
a la Facultad de Medicina de la Universidad de Buenos Aires.

Es de destacar que, siendo el Hospital Italiano el que proporciona estos “espacios”, se ha logrado que el Instituto Univer-
sitario lidere y ofrezca desde sus competencias especificas, definidas por la Ley de Educacion Superior, la regulacion e
implementacion de actividades académicas universitarias, en un clima de autonomia académica y armonia institucional
que pudo ser apreciado y reconocido como una de nuestras fortalezas por los pares evaluadores, lo que contribuye al afian-
zamiento de nuestra identidad institucional.

Este logro no hubiese sido posible sin la inteligencia y el esfuerzo del personal y de los equipos técnicos del Instituto
Universitario, sostenidos por el permanente compromiso con el proyecto de las autoridades de la Fundacion IEMHI, la
Sociedad Italiana de Beneficencia en Buenos Aires, la Direccion del Hospital y sus estructuras de conduccidn y de todos
los profesionales que encuentran en nuestro Instituto un espacio comun de trabajo interdisciplinario y solidario para el de-
sarrollo de proyectos académicos. Es a todos ellos a quienes les corresponde recoger los méritos por el valioso reconoci-
miento otorgado por la entidad que vela en nuestro pais por la calidad de sus instituciones universitarias.

Dr. Enrigue Beveraggi Dr. Osvaldo Blanco
Rector Honorario Rector
Instituto Universitario Escuela de Medicina Instituto Universitario Escuela de Medicina

del Hospital Italiano del Hospital Italiano



RECORDATORIO

Agustin Piras
El ultimo legado del Maestro

La vida me ha otorgado un sin fin de privilegios enmar-
cados siempre en las innumerables posibilidades de co-
nocer, aprender y vincularme afectivamente con grandes
seres. Conocer y querer al Maestro Agustin Piras fuc uno
de ellos, un regalo de la vida obsequiado directamente de
las manos de Dios.

Ya por el afio 2001 su vida en el Hospital Italiano habia
transcurrido por varias décadas; se habia formado en el
Hospital, colaborado con el crecimiento de la Institucion y
habia educado ¢l mismo a varias y variadas generaciones
de profesionales. En contraste, mi vida en el Hospital ape-
nas superaba un afio, convocada para colaborar en el desa-
rrollo de un nuevo proyecto, ¢l Instituto Universitario que
formaria inicialmente médicos y convertiria la formacion de
enfermeros en universitaria, posibilitando, ademas, la for-
macion de posgrado en el ambito de la propia institucion.
Necesitdbamos elaborar un menua de materias optativas
para los alumnos de la carrera de Medicina, no sélo como
una respuesta a un requerimiento sino también como una
conviccion pedagogica.

La existencia de materias optativas permitiria a los alum-
nos iniciarse en la educacion continua que deberan prac-
ticar durante toda su vida profesional; elegir materias en
el grado era entrenarse en la construccion de los propios
caminos de formacion.

Las materias optativas poseen un estatus particular, per-
tenccen a un menu para elegir y, a pesar de no ser obli-
gatorias, se consideran valiosas y relevantes para una for-
macion integral.

Juntos coincidimos en la idea de que ofrecer una asigna-
tura como “Dibujo y Medicina™ colaboraria en el desarro-
llo de dos aspectos fundamentales que debe teflir la tarea
de todo médico.

Uno de ellos es la docencia, entendida como caracteristica
constitutiva de la esencia de la profesiéon médica: el mé-
dico ejerce la docencia no solo cuando forma a las nuevas
generaciones de profesionales, lo hace también cuando ex-
plica e intenta la comprension por parte de los pacientes
y sus familiares de una patologia determinada o cuando
procura divulgar y comprometer en la eleccién y continui-
dad de un tratamiento elegido.

El otro aspecto que debe desarrollar el médico esta re-
lacionado con una mirada integral sobre la realidad, una
comprension cabal de la complejidad de los fendmenos,
la receptividad del dolor ajeno, el afianzamiento de la
afectividad, las habilidades para comunicar desde lo pro-
fundo de su espiritualidad, la apreciacion y construccion
de lo bello, en definitiva el desarrollo de su sensibilidad
como fundamento Unico de la plenitud de su tarea.

Para el desarrollo de ambos aspectos “Dibujo y Medicina”
de la mano del doctor Piras era el camino ideal. Su pro-
pucsta me conquistd vy juntos transitamos la construccion
de este proyecto. Sus conocimientos y relatos sobre las ex-
periencias vividas me fascinaban y todo contribuia a una
conexion espiritual que me enriquecié profundamente, la
misma que ya comence a extrafiar,

Durante varios afios su catedra fue muy elegida, pero el
ultimo afio no tuvoe muchos alumnos, se sintio decepcio-
nado y su animo decay¢. Fue entonces cuando le propuse
un nuevo proyecto que, de alguna manera, le permitiera
mantenerse en contacto con su vocacion y con el Instituto
Universitario. Le propuse que redactara una nota sobre la
importancia de su asignatura y la expansi6n a otros desti-
natarios, y que lo hiciera con su colaboradora de los alti-
mos afios; me comprometia personalmente a “aggiornarla”
y a presentarla a la Revista del Hospital Italiano de Buenos
Aires para su publicacion.,

La redactamos, juntos seleccionamos las imagenes, apenas
hice unas pequefias correcciones de estilo. Hoy me siento
en la obligacion de cumplir con mi palabra.

Presentarla ahora es un pequefio homenaje y un simple
reconocimiento.

Es, en definitiva, una forma de compartir el placer de re-
leer algo de lo mucho que un Maestro de la Medicina, el
Arte y la Vida nos ha dejado.

Norma Tauro
Instituto Universitario Escuela de Medicina
del Hospital Italiano

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



CARTAS AL EDITOR

Investigacion del EVR (enterococo
vancomicina resistente) en una Unidad
de Internacion Geriatrica especial

Al Director:

El enterococo vancomicina resistente (EVR) es un impor-
tante patdgeno nosocomial. El incremento de incidencia
de infecciones, las limitaciones de la terapia efectiva y el
riesgo de transferencia de la resistencia a la vancomicina
a genes de otras bacterias han puesto al control del EVR
como de alto interés para la salud publica.'

La mayor parte de la adquisicion hospitalaria del EVR
se debe a transmision cruzada, y la proximidad a pa-
cientes sin aislamiento se considera un importante fac-
tor de riesgo.?

El EVR fue aislado inicialmente en 1986 en Europa y en
1987 en los Estados Unidos. Desde entonces su presencia
fue detectada en todo el mundo.’

Las infecciones, que han aumentado progresivamente en
las Gltimas dos décadas, traen aparejado aumento en la
morbimortalidad, en la estadia hospitalaria y en los costos.
Ocurren en el ambiente hospitalario en pacientes debilita-
dos v se expresan en forma de bacteriemias, colecciones
séplicas o abscesos e infecciones urinarias.’

De acuerdo con los datos del National Nosocomial Infec-
tions Surveillance (NNIS), a fines de 1999 el 25% de lo-
dos los enterococos involucrados en infecciones hospita-
larias ya eran resistentes a la vancomicina.’®

La mayoria de los programas de intervencion y resultados
sobre ¢l control de infecciones fueron realizados en areas
de internacion de pacientes agudos.’

Pocos estudios han evaluado su adherencia en residen-
cias geriatricas.

En el afio 2003 el porcentaje de aislamiento de EVR en las
Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) de los Estados Uni-
dos alcanzo al 30% de los pacientes.

Aunque la colonizacion no sintomatica excede por 10 ve-
ces a las infecciones, estos pacientes las desarrollan con
incrementada morbimortalidad.

Las infecciones en general son la mayor causa de morbi-
lidad y mortalidad en los residentes en instituciones ge-
ridtricas. Estas afrontan algunos desafios: uno de ellos es
bajar la tasa de colonizacion de gérmenes multirresistentes
en los cuidadores de salud: otro es que los residentes no
pueden ser ficilmente aislados al participar de programas
sociales y de rehabilitacion.

Las estrategias de vigilancia que conducirian a mayor efi-
ciencia incluyen dirigir los esfuerzos a ciertas dreas, al-

gunos grupos de pacientes y algunos sitios de infeccion.
El Hospital Italiano de San Justo es una institucién de
mediana complejidad en la que residen ancianos bajo la
forma de hogar geridtrico en dos pabellones integrados
edilicia y funcionalmente al 4rea de internacion de los pa-
cientes agudos.

Un pabelldn aloja adultos mayores con patologia clinica
predominante, y el restante a ancianos con enfermedades
psiquidtricas y demencia.

Dadas las caracteristicas del 4rea geriatrica de internacion
se decidid evaluar la prevalencia de colonizacion intestinal
por EVR enire el 22 de mayo y ¢l 8 de noviembre de 2008.
Se efectud la bisqueda de EVR en material de hisopado
rectal o coprocultivo en una muestra y se analizo en la
seccion Bacteriologia del Laboratorio Central del Hospi-
tal [taliano de Buenos Aires.

El total de pacientes fue 75; 41 mujeres y 34 varones, con
promedio de edad de 81 y 75 afios, respectivamente. La
media de edad del grupo total fue 78 afios. El tiempo de
estadia de los residentes en la institucién oscilo entre 4 y
6450 dias, con un promedio de 2346.

No se observo desarrollo de EVR en ninguna de las mues-
tras de los 75 pacientes estudiados, aunque 6 provenian de
instituciones geritricas asilares y 22 tuvieron anteceden-
tes de internacion por mis de 48 horas en UCIL.

Los resultados se asemejan a los esperados en una pobla-
c¢ion no hospitalaria.

Es de destacar que no se tomaron medidas adicionales al
control de infeccién habitual de higiene medioambiental
y lavado de manos por parte del personal de salud, y que
se comparte con el sector de Internacion de Agudos la co-
cina, manipulacion de alimentos, ocasionalmente equipa-
miento (electrocardidgrafo, oximetro digital), v también
personal de maestranza, limpieza, médico-asistencial y
de enfermeria.

La baja procedencia institucional ¥ adecuadas medidas
en el control de infecciones pueden explicar esta realidad
respecto del EVR.

De acuerdo con normas internacionales y a pesar de los
resultados de este estudio, creemos conveniente el aisla-
miento, hasta conocer el resultado del coprocultivo, de
eventuales nuevos residentes, si son derivados de institu-
ciones o UCI, donde se sabe del alto porcentaje de adqui-
sicion de esta bacteria.

Mario Ormachea y Libertad Gomez Borras
Area Internacion Geridtrica
Hospital Italiano San Justo Agustin Rocca

URL:http://revista.hospitalitaliano.org.ar
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NOTA DEL EDITOR:

Las recomendaciones del Comité de Control de Infecciones,
consensuadas con la Seccion Infectologia del Servicio de
Clinica Médica del Hospital Italiano de Buenos Aires son:

Proceder al aislamiento de los siguientes pacientes, al in-
greso al hospital (el aislamiento serd levantado con el pri-
mer hisopado de materia fecal negativo para EVR):
* Pacientes derivados de otra institucion:
- Con mas de 48 horas de internacion en unidades de
cuidados intensivos (UCI)
- Centros de 3* nivel

« Pacientes que se reinternan. Si en el Gltimo afio estu-
vieron:
- mas de 20 dias en UCI
- méas de 30 dias en piso y uso de antibi6ticos
- internacion domiciliaria y uso de antibidticos

¢ Pacientes en hemodialisis crénica con uso de antibi6-
ticos prolongados,

En pacientes EVR positivos ya conocidos se mantiene el
aislamiento en cada reinternacion. Hasta la fecha los Cen-
ters for Disease Control and Prevention (CDC, de los Es-
tados Unidos) no recomiendan suspender el aislamiento
de estos pacientes a lo largo del tiempo.

Consideraciones sobre el uso de toxina
botulinica y materiales de relleno en
el envejecimiento facial

Al Director:

Durante muchos afios, los cirujanos plasticos y dermato-
logos hemos luchado contra el envejecimiento facial tra-
tando siempre de encontrar algiin agente, algin método
que, a la vez de mejorar el aspecto facial, sea lo menos
agresivo posible.

Las arrugas de una cara son consecuencia de tres factores:
la edad, ese implacable paso del tiempo que, influido por
la actividad actinica, rompe las fibras elasticas; la grave-
dad y la accién de los musculos de la expresién que po-
tencian los factores del envejecimiento.

Bisicamente, existen dos tipos de arrugas: aquellas produ-
cidas por el paso del tiempo y las otras que desde un inicio
son producidas por la hiperkinesis (mimica).

Las arrugas producidas por la edad son tratadas median-
te variados procedimientos clasicos: /ifting convencio-
nal, peelings quimicos y mecénicos, liseres y materia-
les de relleno reabsorbibles y no reabsorbibles, que son
usados por el gran espectro de especialistas en todo el
mundo.

Las arrugas debidas a la expresion o hiperkinéticas deben
ser corregidas de una manera diferente, ya que no po-
dran ser atenuadas por un simple estiramiento de la piel.
En la Argentina, el uso del toxina botulinica (botox) con
fines estéticos comenzo a partir de 1997. Son innumera-
bles los trabajos cientificos que han demostrado la segu-
ridad y eficacia de este método.

Las consideraciones esenciales para obtener resultados
satisfactorios son: indicaciones precisas, dosis adecuadas,
profundo conocimiento de la anatomia y funcion del area
que se va a trabajar,

Son muchos los pacientes que requieren procedimientos
minimamente invasivos con los cuales no solo encontrardn
satisfechas sus necesidades estéticas sino, ademas, obten-
dran una recuperacion temprana que les permitird reanu-
dar sus actividades laborales y sociales en corto tiempo.
Somos nosotros los que debemos dar importancia a una
evaluacién clinica exhaustiva que nos permitira elegir la
tactica y la técnica correctas.

El éxito de esta consulta resultard de la eleccién del trata-
miento adecuado. De esta amalgama entre médico y pa-
ciente surgird un objetivo estético realizable, con expecta-
tivas reales, explicitadas por el médico tratante.

Aquellos pacientes que esperen un resultado mas evidente
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y duradero en el tiempo seran aconsejados para ser some-
tidos a tratamientos quirtirgicos que satisfagan las expec-
tativas expuestas en la consulta médica.

Otros, que prioricen una recuperacion acelerada, optaran
por este tipo de tratamientos siendo conscientes de la tem-
poralidad acotada que les brindan,

De todas formas, siempre es importante potenciar los re-
sultados quirargicos con la aplicacion de toxina botulinica
y rellenos. En nuestra experiencia siempre sugerimos la
utilizacion de acido hialuronico como material reabsorbi-
ble de eleccion.

Sabemos que la perfeccion es inalcanzable y que la belle-
za es una armonia de contrastes donde existe un juego de
luces y sombras producidos por un equilibrio entre los di-
ferentes elementos anatomicos de la cara. Lo mas dificil
de imitar es la naturaleza y a ello debemos apuntar.

Si nos referimos a la utilizacién del botox ha habido una
evolucion en cuanto a técnica y tactica se refiere. No se
debe sobreactuar con dosis mayores que las que el experto
considere necesarias; no es lo mismo tratar a una pacien-
te joven con signos incipientes de envejecimiento facial
que a otra que presente un marcado deterioro del contor-
no de su rostro.

Cuando tratamos arrugas de cara y cuello, debemos pensar
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tridimensionalmente. No solo seré eficaz la recolocacion
de estructuras: el tratamiento incluird también la reposi-
¢ién de volimenes perdidos. En este caso, el relleno con
productos reabsorbibles (Juvederm) sera prioritario para
alcanzar nuestro objetivo estético.

De la excelencia de nuestros resultados surgira el incre-
mento del caudal de nuevos pacientes.

Un punto de vital importancia para tener en cuenta es una
correcta redaccion de la historia clinica del paciente que,
acompafiada de un registro fotografico, resultara funda-
mental a la hora de una diferencia de criterio entre médi-
co y paciente.

El erecimiento progresivo en la utilizacion de toxina bo-
tulinica y materiales de relleno hace que sea cada vez ma-
yor el nimero de pacientes que requieren este tipo de te-
rapéuticas.

Consideramos importante que la curva de aprendizaje sea
la adecuada para, de esta manera, transmitir conocimien-
tos validos para este tipo de practicas.

Manuel Sarrabayrouse
Servicio de Cirugia Plastica y Estética
Hospital Italiano de Buenos Aires
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RESUMEN

Introduccion: A pesar de los avances farmacoldgicos en el tratamiento de la cardiopatia isquémica se observan dificul-
tades para alcanzar los objetivos terapéuticos en la practica clinica. Con el proposito de superarlas se ha propuesto im-
plementar en el Hospital Italiano de Buenos Aires (HIBA) un programa de prevencion secundaria, El objetivo de este
articulo es describir cémo serd la implementacion del programa y su protocolo de evaluacion.

Material y Métodos: Estudio cuasiexperimental con control histérico: cohorte prospectiva intervenida comparada con
una cohorte retrospectiva control. El periodo de seguimiento sera de 3 afios. Seran elegibles pacientes de 18 a 79 afios,
afiliados al Plan de Salud, que hayan ingresado en Unidad Coronaria del HIBA por sindrome coronario agudo con ele-
vacion del segmento ST o sin ella.

Durante el programa, el equipo de salud trabajara con los pacientes aplicando técnicas cognitivo-conductuales para lograr
cambios en ¢l estilo de vida, estimulara el autocuidado por parte de los pacientes y coordinara su atencién para favorecer
la continuidad del cuidado. Se implementaran intervenciones segiin el caso clinico: terapia antitabaquica, ejercicio, edu-
cacion nutricional, tratamiento de obesidad/sobrepeso, monitoreo del control de factores de riesgo cardiovascular modi-
ficables y de la adherencia a tratamientos farmacologicos.

La efectividad del Programa se evaluara mediante un indicador compuesto de calidad de atencion,

Conclusiones: Considerando que un gran nimero de pacientes con enfermedad coronaria no logra alcanzar las metas te-
rapéuticas, es necesario desarrollar un programa basado en un equipo multidisciplinario y centrado en las necesidades
del paciente. La efectividad a largo plazo de este programa en nuestro centro debe ser evaluada.

Palabras clave: Programa manejo de casos. Prevencion secundaria. Enfermedad coronaria. Factores de riesgo cardio-
vascular,

EFFECTIVENESS ASSESSMENT OF A PROGRAM FOR SECONDARY PREVENTION OF CORONARY EVENTS
ABSTRACT

Introduction: In spite of pharmacological breakthroughs in coronary heart disease treatment, still there are difficulties
in achieving therapeutic targets in clinical practice. To bridge the gap, we proposed a secondary prevention program at
Hospital Italiano de Buenos Aires. The objective of this paper is to describe how this program will be implemented and
evaluated.

Materials and Methods: Quasi-experimental study with historic control: intervened prospective cohort compared to a
retrospective control cohort. Follow-up period will be 3-year long. Eligible patients will be between 18 and 79 years of
age, aftiliated to Hospital Italiano’s Health Plan, admitted to our Coronary Unit for an acute coronary syndrome, with or
without ST segment elevation.

During the program, the health-care team will work with patients applying cognitive-behavior techniques to promote
lifestyle changes. They will stimulate patient’s self-care and will coordinate their attention to assure the continuum of
care. According to patient’s needs, the interventions could be related to: anti-tobacco treatment, physical activity, nu-
tritional education, overweight/obesity treatment, surveillance of modifiable risk-factors control, and pharmacological
treatment adherence.

Program effectiveness will be evaluated through a composite indicator of health-care quality.

Conclusions: Considering that a great number of patients with coronary heart disease cannot achieve therapeutic goals,
it is necessary to develop a program based on a patient-centered approach through a multidisciplinary team. Long-term
effectiveness of this program must be evaluated.

Key words: Case management program. Secondary prevention. Coronary heart disease. Cardiovascular risk factors.
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INTRODUCCION

La cardiopatia isquémica es la principal causa de muerte
en el mundo.' En las tltimas décadas se han logrado enor-
mes avances en la comprension de su fisiopatologia, diag-
nostico y tratamiento. Mds atin, se han producido notables
descensos en la mortalidad de los sindromes coronarios
agudos con la generalizacion de las unidades coronarias,
los tratamientos de reperfusion, el desarrollo de sistemas
de traslados de emergencia y la concientizacién de la po-
blacion general y de los profesionales de la salud sobre la
necesidad de tratamiento precoz.

Durante los tltimos afios fuerte evidencia cientifica mos-
tro el beneficio de varios grupos de fairmacos (antiagre-
gantes plaquetarios, betabloqueantes, estatinas, inhibi-
dores de la enzima convertidora de la angiotensina) en la
disminucion de la mortalidad de los pacientes con enfer-
medad coronaria,”” Sin embargo, existe una importante
brecha entre la eficacia de estos tratamientos en contex-
tos de investigacion controlada y la efectividad alcanzada
en la practica cotidiana.®® Las causas mas importantes de
esta brecha son ampliamente conocidas: adherencia insu-
ficiente por parte del paciente, inercia clinica, barreras en
el acceso a la atencion, sistema de atencién fragmentado,
enfoque centrado en la enfermedad y falta de coordinacion
del cuidado de salud.

La dificultad para lograr los objetivos terapéuticos en esta
poblacién de pacientes se da tanto en la Argentina como
en el resto del mundo, y se observan incluso en evalua-
ciones recientes, "1

Para intentar superar estas barreras se han propuesto pro-
gramas de manejo de pacientes con enfermedades croni-
cas que adoptan enfoques multidisciplinarios destinados
a mejorar la calidad del cuidado. Un programa de manejo
de enfermedades cronicas se define como un enfoque in-
tegrado para la provision de cuidados de salud que procura
mejorar los resultados y optimizar la calidad de atencion
con los recursos disponibles mediante: la identificacion y
monitoreo proactivo de las poblaciones de alto riesgo, la
ayuda a los pacientes y proveedores de servicios de salud
para adherir a planes de tratamiento basados en interven-
ciones de probada efectividad, la promocion de la coordi-
nacion entre los proveedores, el aumento de la educacién
de los pacientes y la prevencion de las complicaciones
médicas evitables.'® Otros aspectos importantes que debe
tener en cuenta un programa son: la participacion activa
de los pacientes con respecto a su autocuidado, el redise-
fio del sistema de atencién para favorecer la continuidad
del cuidado evitando la fragmentacién, y el apoyo en re-
cursos comunitarios.'®!

Existen multiples informes acerca de este tipo de inter-
venciones en pacientes con cardiopatia isquémica. Estas
son variadas e incluyen distintas combinaciones de es-
trategias farmacologicas y no farmacologicas. Un meta-
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analisis de ensayos clinicos aleatorizados que tenian co-
mo intervencion programas de prevencién secundaria en
pacientes coronarios demostré una reduccion tanto de la
mortalidad global (razon de riesgo: 0.85 [IC 95% 0.77 a
0.94]) como del reinfarto (razén de riesgo: 0.83 [IC 95%
0.74 a 0.94])."8

La situacion descripta motivoé el disefio y la implementa-
cién en el Hospital Italiano de Buenos Aires (HIBA) de
un Programa de Prevencion Secundaria de Eventos Coro-
narios. El objetivo principal es mejorar la calidad de aten-
cion, siguiendo las recomendaciones de las guias de prac-
tica clinica de la American Heart Association, el American
College of Cardiology y la European Society of Cardio-
logy.'*?® El fin ltimo es disminuir el nimero de reinter-
naciones, la mortalidad por eventos cardiovasculares y la
mortalidad global.

MATERIAL Y METODOS

En este articulo se hace hincapié en los aspectos opera-
tivos del Programa, ¢l que se esta desarrollando desde
agosto de 2009, Ademads, se menciona sucintamente la
metodologia establecida para evaluar su efectividad po-
blacional. Los detalles se presentardn en forma completa
una vez terminado.

El ambito donde se desarrolla el Programa es la Ciudad de
Buenos Aires. Son elegibles aquellos pacientes de 18 a 79
afios, afiliados al Plan de Salud del HIBA, que ingresan
en Unidad Coronaria por un sindrome coronario agudo.
Los criterios de inclusion son: 1) paciente que curse in-
ternacion por sindrome coronario agudo con elevacion del
segmento ST o sin ella, 2) con criterios de egreso de uni-
dad de cuidados intensivos (es decir, estable al momento
del enrolamiento) y 3) conformidad a participar en el pro-
grama (el paciente puede rechazar alguna intervencion y
participar de las restantes).

Los criterios de exclusion son: 1) sindrome demencial
moderado o severo (segln criterio del médico tratante)
0 2) expectativa vida menor de | afio (segun criterio del
meédico tratante) o 3) pacientes postrados y/o institucio-
nalizados antes del ingreso o que egresen a institucion de
tercer nivel por limitacion severa de su capacidad funcio-
nal o 4) pacientes enrolados en protocolos de investigacién
farmacolégica que contemplen intervenciones terapéuticas
mas alld de los 30 dias del evento o 5) pacientes que no
responden al 3" llamado.

Programa de intervenciones

El Programa busca coordinar una gran variedad de recur-
sos actualmente disponibles en el HIBA desde una pers-
pectiva centrada en el paciente y destinada a promover
la accesibilidad al cuidado de la salud. La idea central es
evitar la fragmentacion habitual en la atencion médica y
poder lograr un cuidado continuado en el tiempo, tenien-
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do en cuenta las necesidades del paciente y no solo sus
comorbilidades en forma aislada. Para ello se desarrollé
la figura de un Instructor en Salud, quien actiia como un
facilitador entre el paciente y el sistema de atencion, El
médico de cabecera y el cardidlogo son quienes deciden
junto con el paciente el tratamiento adecuado. La funcion
del Instructor en Salud es estimular al paciente a participar
activamente en su cuidado, ayudarlo en el cumplimiento
de las indicaciones terapéuticas, darle apoyo ¢ incentivo
para realizar cambios en el estilo de vida, y facilitar la
continuidad del cuidado del paciente por parte de los pro-
fesionales de la salud.

Durante la internacién por un sindrome coronario agudo,
¢l Instructor en Salud se presenta ante el paciente y le ex-
plica las caracteristicas del Programa y le proporciona in-
formacion verbal y escrita sobre cuidados generales e in-
tervenciones especificas del Programa.

Antes del alta el Instructor en Salud asigna un turno con el
médico de cabecera y con un cardidlogo para favorecer la
continuidad del cuidado en ambulatorio. Posteriormente,
se contacta con el paciente en forma telefonica y/o presen-
cial para ayudarlo en el cumplimiento de las indicaciones
terapéuticas dadas por los profesionales de la salud (Tabla
1). Uno de los aspectos més importantes del seguimien-
to es el contacto con aquellos pacientes que no asistieron
a consultas programadas o que no han cumplido con las
metas terapéuticas. El objetivo es detectar eventuales ba-
rreras, plantear estrategias para superarlas y ayudar en la
motivacion del paciente para su autocuidado.

Mas alld del esquema general de seguimiento del Progra-
ma, se realizan intervenciones especificas en funcion de

Tabla 1. Cronograma de contactos del Programa

INTERVENCION/DIA 304 /-7 90+/-14
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los distintos factores de riesgo que tenga cada paciente. Se
describen brevemente dichas intervenciones:

Terapia antitabaquica

Se lleva a cabo a través del Programa Antitabaco del Hos-
pital Italiano (GRANTAHI) empleando estrategias con-
ductuales y farmacolégicas. La intervencion consta de 8
entrevistas individuales, la primera de ellas durante la in-
ternacién y las restantes en contexto ambulatorio. Duran-
te las dos primeras entrevistas se evalta al paciente y su
relacion con la adiccion, se elabora su historia tabaquica
y se adecua la medicacidn antitabaquica. Durante las res-
tantes entrevistas se enfatizan estrategias conductuales.

Actividad fisica aerébica

Se lleva a cabo a través del Programa de Rehabilitacion
Cardiovascular del Servicio de Cardiologia en pacientes
sin contraindicaciones para realizar ejercicio.

Durante la internacion el paciente recibe informacion es-
pecifica y una cita para comenzar la rehabilitacion. La fase
inicial comienza luego de 1 semana del alta en pacientes
de bajo riesgo y luego de 2 semanas en pacientes de alto
riesgo (segin criterio del cardidlogo interviniente al alta).
Esta etapa se lleva a cabo en el gimnasio de rehabilitacion
cardiovascular y consta de 2 sesiones semanales de 30-60
minutos en las que se realizan cjercicios leves (marcha
progresiva, movimientos de brazos y piernas, movimien-
tos respiratorios, etc. ).

La fase de gjercicio programado se inicia luego de 3 se-
manas del alta en pacientes de bajo riesgo y luego de 4
scmanas en pacientes de alto riesgo (excepto cn caso de

180+/-30 360+/-30 c/180+/-30
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cirugia de revascularizacion miocérdica en que se espera 8
semanas). Previamente sc realiza una prucba ergométrica
graduada (valoracién de capacidad funcional) y una eva-
luacion por cardiologia en ambulatorio. Esta etapa consta
de 2 sesiones semanales de 60 minutos en las que se rea-
liza ejercicio fisico supervisado (30 minutos de bicicleta
ergométrica y 30 minutos de ¢jercicios con intervalos).

Luego del periodo de concurrencia al gimnasio de rehabili-
tacion cardiovascular, se promueve la realizacion en forma
independiente de actividad fisica acrébica de moderada in-
tensidad (p.¢j., caminatas) durante 30-60 minutos diarios.

Educacion nutricional

Antes del egreso se le dan al paciente en forma escrita re-
comendaciones nutricionales de cardcter general. Ante ca-
sos complejos se recomienda seguimiento especializado.

Tratamiento de obesidad/sobrepeso

Ademas de la informacion nutricional suministrada, ¢l se-
guimiento por el médico de cabecera y/o licenciados en
nutricion/médicos especialistas en nutricion, los pacientes
tienen la posibilidad de participar en un tratamiento gru-
pal. Se lleva a cabo a través del Programa Saludable pa-
ra el Tratamiento del Sobrepeso y Obesidad del Hospital
Italiano (PROSAHI). El objetivo es lograr el mayor des-
censo de peso significativo posible sostenible en el tiem-
po a través del desarrollo de hébitos saludables. Consta de
3 etapas. La primera consiste en un curso de inicio en el
que se dan los fundamentos terapéuticos (4 reuniones de
frecuencia semanal). En la segunda etapa, o terapéutica,
se desarrollan estrategias conductuales, nutricionales y de
promocion de actividad fisica (reuniones de frecuencia se-
manal). En la dltima etapa, de mantenimiento, se refuerzan
los hébitos saludables alcanzados y se trabaja con la nueva
imagen corporal (1 reunion mensual).

Monitoreo del control de factores de riesgo
cardiovascular modificables y de la adherencia

a tratamientos farmacolégicos

Segin lo comentado previamente, para llevar a cabo un
monitoreo proactivo de la poblacién intervenida (vigilan-
cia activa) el Instructor en Salud contacta periédicamente
al paciente (véase Tabla 1).

Se han preestablecido contactos personales a los 30, 180,
360 y cada 180 dias desde la fecha de egreso hospitalario.
En ellos se relevan tension arterial, frecuencia cardiaca,
perimetro abdominal y peso, consumo de farmacos, taba-
quismo, actividad fisica y habitos nutricionales. Se reali-
za una entrevista motivacional aplicando técnicas cogni-
tivo-conductuales y se elabora con el paciente un plan de
accion destinado a promover habitos de vida saludable.
En caso de encontrarse valores de tension arterial no con-
trolados (promedio de 3 tomas en condiciones estandar)
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se indica al paciente que concurra a una visita con su meé-
dico para reevaluacion del tratamiento.

También se ha preestablecido dosaje de lipidos a los 90 y
180 dias del alta, y luego cada 180 dias (en caso de que no
haya sido realizado previamente en el periodo). Si se ha-
llan valores no controlados de LDL se indica al paciente
que concurra a una visita con su meédico para reevaluacion
del tratamiento. Ademas, en caso de pacientes diabéticos,
se realiza dosaje de HbA1C cada 180 dias. Frente a valo-
res no controlados se procede de igual forma.

Se ha estipulado ademads un contacto telefdnico a los 90
dias del alta en el cual se releva consumo de farmacos, ta-
baquismo, actividad fisica y habitos nutricionales.

Estos contactos se consideran el minimo necesario pa-
ra permitir un adecuado seguimiento y estimular el au-
tocuidado de los pacientes. Segiin cada caso es posible
aumentar la frecuencia para adaptarse a necesidades in-
dividuales.

Duracién

Periodo de inclusion: 1 de agosto de 2009 al 31 de julio
de 2010.

Periodo de seguimiento: 33 meses (+/- 3 meses) por pa-
ciente.

Disefio del estudio

Estudio cuasiexperimental con control histérico: cohor-
te prospectiva intervenida comparada con cohorte retros-
pectiva control.

Los pacientes ingresados durante ¢l periodo de enrola-
miento conforman la cohorte prospectiva que se va a in-
tervenir. Dado que por cuestiones éticas se decidio rea-
lizar intervenciones a la totalidad de los pacientes ele-
gibles, no existe un grupo control concurrente ni alea-
torizacion. Si bien la figura del Instructor en Salud se
posiciona como un facilitador del cuidado por brindar,
el grupo considerd que este no debia ser una interven-
cion en si mismo, ya que cada uno de los componentes
del cuidado han sido modificaciones del cuidado usual;
de tal manera, la intervencion por evaluar en cuanto a la
efectividad alcanzada sera la brindada por el programa
en su conjunto.

Por lo tanto, para evaluar la efectividad del programa se
tomara a un grupo control histérico. Esta cohorte retros-
pectiva estard conformada por los pacientes egresados con
diagnéstico de sindrome coronario agudo de Unidad Co-
ronaria del HIBA desde el 1 de marzo de 2006 al 31 de
noviembre de 2006.

Mediciones

Resultado primario

Dada la limitacién de recursos para seguir a una cohorte
numerosa a largo plazo, lo que permitiria determinar la
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incidencia de eventos “duros”, se decidié evaluar la efec-
tividad del Programa mediante un indicador compuesto
de calidad de atencion. Dicho indicador estd integrado
por variables subrogantes (clinicas y de laboratorio) que
han demostrado disminucion de eventos cardiovasculares/
muerte, y que estan recomendadas como objetivos para
cumplir por las guias de préactica clinica de la American
Heart Association, el American College of Cardiology y
la European Society of Cardiology.'*? El fundamento de
elegir un indicador compuesto es que resume en un solo
numero las mediciones de varios parametros (subindica-
dores) permitiendo una vision global >

La ausencia de datos de un subindicador al final del perio-
do sera considerada como objetivo no alcanzado.

A continuacion se definen los subindicadores:

1. Cese tabaquico: se evaluard mediante un cuestio-
nario estandarizado el consumo tabaquico en cada
paciente al ingreso y al final del estudio. A aquellos
que respondan afirmativamente sobre tabaquismo ac-
tivo al final del periodo se los considerara como que
no cumplieron el objetivo (aunque no fumaran al in-
greso). A aquellos con respuesta afirmativa al ingre-
so que manifiesten cese tabaquico al finalizar, se les
realizard un test de mondéxido de carbono en aire es-
pirado para validar su respuesta (test negativo si el
resultado es < 10 ppm).

2. Ejercicio: se realizara un cuestionario estandarizado
sobre actividad fisica a todos los pacientes al ingreso
y al final del estudio. Se considerara como objetivo
cumplido si el paciente refiere que realiza al menos 30
minutos diarios de actividad fisica aerébica de intensi-
dad moderada 3 o mds veces por semana.

3. Control de peso corporal: se considerard como con-
trol adecuado si al finalizar el estudio ¢l paciente tiene
un indice de masa corporal menor de 25 kg/m?.

4, Control de tension arterial: independientemente de
si el paciente tiene diagnostico de hipertension arterial
previamente, al final del estudio se considerard tension
arterial controlada si el paciente presenta valores de
tension arterial sistolica (TAS) < 140 y tension arterial
diastolica (TAD) < 30 mm Hg. En caso de diabetes o
insuficiencia renal crénica coexistente se tendra como
objetivo valores de TA < 130/80.

5. Control de colesterol LDL: independientemente de
si el paciente tiene diagnostico de hipercolesterole-
mia previa, al final del estudio se considerara coles-
terol LDL controlado si tiene valores menores de 100
mg/dL. En caso de que los valores de triglicéridos
sean mayores de 200 mg/dL, el objetivo de control
de LDL se reemplazara por colesterol no-HDL me-
nor de 130 mg/dL. En caso de pacientes diabéticos
s¢ tendra como objetivo valores de LDL < 70 mg/dL
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o colesterol no-HDL menores de 100 mg/dL, respec-
tivamente,

6. Control de diabetes mellitus: si ¢l paciente presenta
diagnéstico de diabetes mellitus previo al inicio o la
desarrolla durante el estudio, se considerard como ade-
cuado control si alcanza una hemoglobina glucosilada
(HbAl¢) menor de 7% en casos de reciente diagnosti-
co y menor de 7.5% en casos de larga data (mas de 5
afios desde el diagnoéstico). ™

7. Uso de firmacos de primera linea: s¢ evaluara si ¢l
paciente consume los farmacos para los que es elegi-
ble.!"*1 Se considera que todos los pacientes tendréan
indicacion de recibir aspirina, betabloqueantes y esta-
tinas. Aquellos que hayan sufride un infarto de miocar-
dio con elevacion del segmento ST tendran indicacion
de recibir ademas inhibidores de la enzima converti-
dora de angiotensina (IECA) (o antagonistas de los re-
ceptores de angiotensina II'). Aquellos que hayan sido
revascularizados mediante angioplastia transluminal
coronaria con stent convencional deberan recibir ade-
mas clopidogrel durante al menos 1 mes y, en caso de
haberse utilizado un stent liberador de droga, durante
al menos 12 meses desde la fecha del procedimiento.
De existir contraindicaciones para ¢l uso de algin far-
maco o en caso que el paciente haya desarrollado efec-
tos adversos que motivaran su suspension, se evaluara
al paciente como no elegible para dicho tratamiento.
Se considerara que el paciente cumple con el objetivo
de uso de farmacos de primera linea si recibe todos los
farmacos para los que es elegible.

Como los resultados finales de estas variables dependen

de los valores basales, también se realizara un analisis que

tenga en cuenta la diferencia final-basal de cada subindi-

cador para cada grupo y luego se comparara si existe di-

ferencia entre ambos.

Resultados secundarios

1. Reinternaciones por eventos cardiovasculares: se
consideraran aquellas internaciones dentro del periodo
de seguimiento debidas a infarto agudo de miocardio,
angina inestable, insuficiencia cardiaca descompensa-
da y accidente cerebrovascular,

2. Mortalidad global: muerte de cualquier causa dentro
del periodo de seguimiento.

3. Calidad de vida: cvaluada mediante ¢l cuestionario
Euro-Qol (5Q-5D) (version en espafiol para la Argen-
tina) a los 30 dias y al finalizar ¢l estudio.

Fuente de datos

Para el objetivo primario

Los datos basales del grupo control histérico seran obteni-
dos de una base de datos primaria y prospectiva de inter-
naciones por sindrome coronario agudo llevada a cabo en
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la Unidad Coronaria del HIBA (ITALSIA). Los datos de
fin de seguimiento de este grupo provendran de entrevistas
estructuradas a los pacientes, durante las cuales se releva-
ra medicacion consumida, se mediran la tension arterial,
frecuencia cardiaca, peso, talla y perimetro de cintura en
forma estandarizada y se realizaran cuestionarios sobre
consumo tabaquico y sobre actividad fisica. También se
solicitaran determinaciones de laboratorio.

Los datos del grupo intervencion se obtendran con igual
metodologia.

Para la realizacion de la entrevista final se estableceran has-
ta 3 contactos telefdnicos con el paciente. luego de los cua-
les si este no asiste se considerard pérdida de seguimiento.

Para los objetivos secundarios

Para ambos grupos se utilizardn bases de datos de inter-
nacion, de farmacia y administrativa del Departamento de
Informaética en Salud. Para relevar calidad de vida se utili-
zara el cuestionario Euro-Qol (5Q-5D) (version en espafiol
para la Argentina).

Tamafio muestral

En el cdleulo del tamafio muestral (no descripto aqui) se
considera un poder de 0.80 y un error alfa de 0.05. Asu-
miendo una pérdida de seguimiento del 20%, se requeriran
112 pacientes por cada grupo.

Consideraciones éticas
Como por cuestiones éticas se decidid intervenir a la tota-
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lidad de los pacientes elegibles durante el periodo de in-
clusion del estudio, el grupo control serd historico.

El protocolo de evaluacién del programa fue aprobado
por el Comité de Etica de Protocolos de Investigacion de
la institucion,

Financiacion

Los costos exiras en los que se incurra durante este pro-
grama seran solventados con fondos del presupuesto del
Plan de Salud del HIBA.

No existen patrocinantes externos ni conflictos de intere-
ses reportables por parte de los participantes.

RESULTADOS ESPERADOS
Se espera mejorar al menos un 10% el indicador compues-
to de calidad de atencién en la cohorte intervencién res-
pecto de la cohorte histdrica.

CONCLUSION

La clevada incidencia de eventos coronarios agudos en la
poblacion y la disminucion observada en su mortalidad
en las ultimas décadas han llevado a que la prevalencia de
enfermedad coronaria se haya elevado. Teniendo en cuen-
ta que en nuestro pais, al igual que en el resto del mundo,
muchos de estos pacientes no logran alcanzar las metas te-
rapéuticas recomendadas, se cree necesario desarrollar un
programa basado en un equipo multidisciplinario y centra-
do en las necesidades del paciente. La efectividad a largo
plazo del Programa en nuestro centro debe ser evaluada.
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Neuromielitis 6ptica.
Actualizacion de los conceptos clinicos
y fisiopatologicos de la enfermedad

Juan Ignacio Rojas, Sergio Javier Gonzalez, Liliana Patrucco y Edgardo Cristiano

INTRODUCCION

La neuromielitis optica (NMO) es una enfermedad infla-
matoria desmielinizante autoinmune del sistema nervioso
central (SNC), caracterizada por afectar principal y sclec-
tivamente los nervios opticos y la médula espinal.'

El sindrome de NMO fue primeramente descripto a fines
del siglo XIX por Albut, quien informo acerca de un pa-
ciente con un “trastorno autondémico de los ojos” (sic) al
que posteriormente se le desencadend un episodio agu-
do de paraplejia catalogado como mielitis.* Veinte afios
mas tarde, Eugene Devic y su colega Gault describieron
16 casos recolectados de la literatura, que sumaron a un
caso propio, de pacientes en los que se les habian mani-
festado casi simultaneamente episodios de neuritis Gptica
(NO) y mielitis.’ Desde ese entonces se denomino al cua-
dro como NMO de Devic, enfermedad de Devic o sim-
plemente NMO,

Durante muchos afios se consideré a la NMO como un
sindrome monofasico, caracterizado por presentarse con
episodios de NO bilaterales y la ocurrencia de mielitis
severas casi simultineamente o en una sucesion rapida y
sin repeticion de los eventos indices (NO y mielitis) en el
tiempo.® A medida que se fue evaluando mejor a los in-
dividuos afectados, se fueron reconociendo pacientes con
ataques clinicos separados en el tiempo al menos en me-
ses e incluso en afios en algunos casos, imitando en mu-
chos de ellos el curso de brotes y remisiones de la escle-
rosis multiple (EM).*7 Esto ultimo llevé a postular que la
enfermedad era una variante de la EM.

En la actualidad 1a NMO es reconocida principalmente co-
mo una enfermedad desmielinizante recurrente y no mo-
nofisica como en un principio fue catalogada. Respecto de
su asociacién con la EM, en afios recientes tras avances en
la investigacion clinica y molecular, se han definido algu-
nos conceptos y aclarado algunos aspectos de la enferme-
dad que la diferencian de la EM.*'° Estos datos consisten
en hallazgos de resonancia magnética (RM), inmunolo-
gicos y patoldgicos, que permiten hoy en dia establecer
a las claras las diferencias entre estas dos entidades.'! Es
de remarcar a este fin, la importancia del aspecto inmu-
nolégico en el avance de la comprension, clasificacion y

pronostico de la NMO."* Este avance incluy6 la identifica-
cion de una inmunoglobulina conocida como IgG-NMO,
un autoanticuerpo, en el suero de casi la totalidad de los
pacientes afectados con NMO asi como en pacientes con
formas parciales de la afectacion (NO recurrentes sin mie-
litis, mielitis recurrentes sin NO y la forma Gptico-espinal
de EM frecuente en Japon).'? Esta positividad de la IgG-
NMO permitio separar a la NMO y las entidades relacio-
nadas de la EM.'>"

Es asi pues como la NMO presenta aspectos clinicos, evo-
lutivos, radiologicos, inmunologicos y terapéuticos inicos,
caracteristicos y distintivos tanto de la EM como de otros
procesos autoinmunes que se manifiestan con afectacion
optica-medular.® Esas caracteristicas deben ser conocidas
y consideradas en todo su aspecto al momento del diag-
nostico clinico, el seguimiento, asi como al momento de
la decision terapéutica para poder proporcionarles a los
pacientes afectados el tratamiento adecuado.
Considerando lo precedente, el objetivo de este trabajo es
revisar los aspectos clinicos, evolutivos, epidemiolégicos,
inmunopatologicos y terapéuticos de la NMO, enfatizando
el papel de los IgG-NMO en la etiologia, fisiopatologia,
diagnoéstico y prondstico de la enfermedad.

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS DE LA NMO

La forma recurrente de NMO, en la cual se presentan epi-
sodios de NO y mielitis separados en el tiempo, es mas
frecuente en mujeres que en hombres, con una razén de
5:1 de mujeres a hombres.” En contraste, la forma mo-
nofisica de NMO afecta a hombres y mujeres por igual.
La edad media de comienzo es a los 39 afios aproximada-
mente, siendo considerablemente mayor la edad de inicio
comparada con la forma brotes y remisiones de EM.? Asi-
mismo, se han informado casos pedidtricos con un curso
tanto monofasico como recurrente y también casos en eta-
pas mas avanzadas de la vida.'"'

Si bien los casos en pacientes caucasicos constituyen la
mayoria en las series informadas, la NMO es relativamen-
te frecuente en poblaciones no blancas y poblaciones con
minima contribucion europea a su composicion genética,
tales como la poblacion afrobrasilefia (15% de los casos
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de enfermedades desmielinizantes),'® indios occidentales
(27%)* y japoneses (20 al 30%).'®

Se estima que la incidencia de la enfermedad es menor a
0.5 casos por 100 000 habitantes por afio y su prevalencia
es de 2 casos cada 100 000 habitantes.'

ASPECTOS GENETICOS DE LA NMO

Existen algunos informes de casos familiares de NMO
pero no pedigrees multigeneracionales. Esto quizas hable
de un patron de herencia complejo o una baja penetrancia
de los alelos afectados en la NMO."

En cuanto a la asociacién con los genes del complejo ma-
yor de histocompatibilidad (HLA), los estudios llevados a
cabo son muy escasos y han sido realizados primariamen-
te en Japon. En estos trabajos se establecié que los alelos
asociados con el riesgo de desarrollar la enfermedad in-
cluyen a los genes de clase [1 DPB1*0501; sin embargo,
la sobreexpresion de este alelo en la poblacion japonesa
en general dificulta ¢l analisis de asociaciones en esta po-
blacién, no permitiendo hasta la fecha poder identificar
un alelo que confiera riesgo de desarrollar la enfermedad
como ocurre en EM y otras enfermedades autoinmunes. !’

ASPECTOS CLINICOS DE LA NMO

La manifestacion distintiva de la entidad NMO es la ocu-
rrencia ya sea consecutiva o simultanea de NO (unilateral
o bilateral) y la presencia de mielitis longitudinal exten-
sa (MLE). La NO en NMO tiende a ser mas severa, con
un mayor deterioro en la agudeza visual residual cuando
se la compara con los episodios de NO en EM u otras en-
tidades. Las caracteristicas tales como el dolor, el déficit
visual, los fendmenos positivos y autondémicos no difieren
de otras entidades,'*®

La afectacion medular suele presentarse como una mielitis
transversa completa con debilidad bilateral de miembros
superiores ¢ inferiores dependiendo siempre del sitio de
afectacion medular, compromiso sensitivo y disfuncién
esfinteriana. Habitualmente se presentan dolores de tipo
radicular. Si bien no es tan frecuente, puede ocurrir que
se comprometa el tronco cerebral, como una extension de
la mielitis cervical, pudiendo causar en casos severos la
falla respiratoria y la muerte.’

Luego del evento indice de NO y MLE que determinan el
diagnéstico de NMO, tal vez no ocurra un nuevo evento
(curso monofasico) o como sucede en la mayoria de los
casos aparezea un nuevo brote de NO y/o MLE, separados
por un intervalo de meses o afios. "

En los pacientes con NMO, el curso recidivante se asocia
con el sexo femenino, mayor edad al inicio, mayor inter-
valo de tiempo entre los dos eventos indices y la presencia
de procesos autoinmunes sistémicos. "

Es importante remarcar con respecto a los sintomas clini-
cos de la afectacién que, si bien la presencia de sintomas
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fuera de los presentes por afectacion de los nervios 6pticos
y lamédula espinal es extremadamente rara, puede ocurrir
con ¢l correr del tiempo. Estos sintomas incluyen la pre-
sencia de vértigo, parestesias faciales, nistagmo, cefalea y
temblor postural. Existen escasos informes que describen
la presencia de paresias extraoculares, ataxia, convulsio-
nes, disartria, encefalopatia y disautonomias como sinto-
mas asociados a la afectacidn dptica medular en NMO.
Sin embargo, esa presencia no es del todo clara etiologi-
camente y su observacion obliga a buscar otras causas en
la practica habitual.'®

NEUROIMAGENES EN NMO

Casi sistematicamente, si se realiza una resonancia mag-
nética (RM) durante el ataque agudo (dentro de dias o
semanas), se puede observar una lesiéon medular extensa
(frecuentemente el segmento cervical bajo y el dorsal al-
10), que sobrepasa los tres segmentos de longitud de afec-
tacion. Esta imagen constituye la prueba diagndstica més
especifica para NMO.!!

La imagen muestra principalmente edema medular y real-
ce con contraste en la zona afectada, el cual puede persis-
tir durante meses. Durante el seguimiento, los estudios de
RM muestran ausencia de la captacion de realce en la zona
afectada y la presencia de atrofia del cordon medular con
cavitacion de este, similar a lo observado en una cavidad
siringomiélica. Las lesiones observadas inicialmente pue-
den resolverse completamente o dejar zonas hiperintensas
secuelares en la secuencia de T2.21%2

En el cerebro, habitualmente se observa un realce con el
contraste a nivel de los nervios opticos durante el episodio
agudo, de extensidn variable y ocasionalmente extendido
hasta el quiasma optico, indicando el sitio de lesion cen-
tral cerebral®* (Fig. 1).

Al comienzo de la enfermedad, el parénquima cerebral
esta respetado, mas alla de la lesion sobre los nervios op-
ticos que puede ser observada, o puede mostrar algunos
cambios inespecificos en la sustancia blanca subcortical,
los cuales no cumplen los criterios de Barkhof de EM por
resonancia.*

Con el correr del tiempo se suelen observar a nivel cerebral
lesiones parenquimatosas localizadas principalmente a nivel
del tronco cerebral, diencéfalo, hipotalamo y regiones peri-
ventriculares. Todas estas zonas corresponden a zonas con
una alta carga de acuaporina 4, targef inmunol6gico del an-
ticuerpo. [gG-NMO'#12 (Fig, 2). Mas all4 de estas lesiones
observadas en la RM a nivel cerebral, ninguna de ellas sucle
ser sintomatica a diferencia de lo que suele ocurrir en EM.

LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO (LCR) EN NMO

El LCR obtenido durante el ataque agudo de NMO usual-
mente revela una elevacion de las proteinas totales (> 40
mg/dL) y pleocitosis por encima de 50 células por campo,
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predominantemente neutréfilos.” Esta es una caracteristi- 90% de los pacientes con EM, estan presentes en menos
ca distintiva de la NMO cuando se la compara con la EM. del 20% de los casos de NMO, y constituyen otra carac-
Las bandas oligoclonales, que suelen aparecer en mas del teristica distintiva.?

Figura 1. Lesiones medular (A) extensa longitudinal y del quiasma optico (B) en
pacientes con neuromielitis dptica.

Figura 2. Lesiones cerebrales observadas en resonancia magnética
correspondientes a zonas de alta densidad de AQP-4.

Localizacion tipica de las lesiones cerebrales vistas en RM en pacientes con
neuromielitis éptica. A. Corte sagital FLAIR con hiperintensidad a nivel del 3=
ventriculo con extensidn al hipotdlamo. B. Corte axial FLAIR con hiperintensidad a
nivel del 3¢ ventriculo. C. Imagen coronal con contraste con realce subependimaria
de las extensiones frontales de los ventriculos laterales. D. Hiperintensidad a nivel
diencefélico en corte axial de T2.
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INMUNOPATOLOGIA Y PATOGENESIS DE LA NMO:
PAPEL DE LAS AQP-4, LOCALIZACION EN EL SNC

Y FUNCION

El diagnéstico de NMO ha sido facilitado considera-
blemente por el descubrimiento de la [gG-NMO."? Es-
te anticuerpo es una IgG especifica contra el canal de
agua acuaporina 4 (AQP-4), presente en el tiubulo distal
del rifién, las células parietales del estomago y el SNC*
(Tabla 1).

La AQP-4 es un canal de agua localizado en pies de los
astrocitos, las principales células gliales del SNC." Estu-
dios en ratones knockout para el gen de AQP-4 y lineas
celulares transfectadas de AQP-4 confirmaron a esta pro-
teina como el target estructural de la IgG-NMO en pacien-
tes seropositivos.”

La AQP-4 es un canal de agua regulado por 6smosis bidi-
reccional que pertenece a la subfamilia de las acuaporinas
de los mamiferos, los cuales son impermeables al glicerol
y a los aniones. La estructura proteica consiste en 6 héli-
ces de membrana y 2 hélices permeables transmembrana
que determinan la selectividad por las moléculas de agua.
La AQP-4 se encuentra en toda la superficie de los astro-

Tabla 1. Criterios diagnésticos de neuromielitis dptica (NMO)

Criterios diagnéstico propuestos para NMO
(Wingerchuk, 2006)

Neuritis éptica
Mielitis aguda
Al menos dos de los siguientes tres criterios de soporte:
1. Lesion espinal contigua de al menos 3 segmentos.

2. Lesiones cerebrales evidenciadas por RM que no
cumplan criterios de esclerosis multiple.

3. La presencia de NMO-1gG
RM, resonancia magnética.
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citos, pero su mayor concentracion ocurre en los extremos
perivasculares y peripial de estos en contacto directo con
la laminina basal del endotelio y la piamadre, respectiva-
mente.* La AQP-4 ha sido también detectada en la mem-
brana de las células ependimarias pero no en las neuronas,
los oligodendrocitos o las células del epitelio coroideo.
Dalos recientes sugieren que la AQP-4 esta expresada pro-
minentemente dentro del nervio dptico, tronco cerebral y
sustancia gris del cordén medular comparados con otras
regiones del cerebro, en congruencia con los sitios de le-
siom observados desde la clinica y las imdgenes. La region
periventricular y el hipotdlamo también son sitios de alta
expresion AQP-4.*

Poco se sabe con respecto a las consecuencias de la lesion
de las AQP-4, aunque esta podria interferir en el despla-
zamiento de agua entre el espacio cerebral y el espacio
perivascular.®

La existencia de anticuerpos altamente especificos en
NMO sugieren fuertemente que la inmunidad humoral
desempefia un papel sustancial en esta condicion.

Los anticuerpos anti-AQP-4 tendrian la capacidad de unir-
se a los dominios extracelulares de la AQP-4. Esta unién
de IgGl, y en menor cantidad de IgG4, activaria el com-
plemento demostrado por el depdsito de C3b o la presen-
cia de C9neo en estas zonas.™

Tal activacion inmunologica llevaria a una lesion locali-
zada y a una pérdida de AQP-4. Esta pérdida marcada de
AQP-4 con lesion de la médula espinal ha sido demos-
trada recientemente y llevaria a un deterioro en el mane-
jo del agua por parte del astrocito y la consecuente lesion
desmielinizante osmética junto con la lesion localizada
por componentes inmunoldgicos activos en dichas zonas
afectadas.®

Si bien esta teoria es la que prevalece como causal del da-
fio en NMO en la actualidad, muchas evidencias son cir-

Tabla 2. Caracteristicas diferenciales entre neuromielitis ptica (NMO) y esclerosis multiple (EM)

NMO

Curso clinico 859% brotes y remisiones

15% primaria progresiva

Edad de comienzo 29 afios
Sexo (F:M) 2:1
Curso secundario progresivo Comdin

RM de cerebro
periventriculares

RM de médula espinal

Bandas oligoclonales en LCR 85%
Citologia de LCR

Lesiones de sustancia blanca

Lesiones medulares de menos
de 3 segmentos de extension

Moderada pleocitosis con predominio
de células mononucleares

Comienzo siempre con brotes y remisiones.
80-90% curso con brotes. 10-20% curso monafasico

39 afios
L5 |
Infrecuente

Usualmente normal. Ocasionalmente lesiones de
sustancia blanca inespecificas periventriculares,
hipotaldmicas, cuerpo calloso y de tronco cerebral

Lesiones longitudinales extensas de mas de
3 segmentos

15-30%

Pleocitosis importante con predominio de células
polimorfonucleares

RM, resonancia magnética; LCR, liquido cefalorraguideo
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cunstanciales y no pueden explicar completamente la to-
talidad de observaciones realizadas a la fecha respecto del
proceso de edema y necrosis que lleva a la pérdida irrever-
sible de la funcidn en la mayoria de los casos.”

DIAGNOSTICO

Ante un paciente que se presenta con un episodio de NO

y/o MLE se debe sospechar la entidad NMO y por lo tanto

una serie de evaluaciones deben ser llevadas a cabo con el

fin de arribar a un diagnéstico certero de NMO.

Este diagndstico se establece cuando se cumplen los crite-

rios diagnosticos de NMO establecidos en 1999 y actuali-

zados en 2006 para NMO.>!! Para ello se debe considerar
lo siguiente durante el proceso de evaluacion:

» Estd recomendada la evaluacién de la presencia de
autoanticuerpos séricos. Estos habitualmente se ha-
llan presentes en titulos bajos. Aproximadamente el
50% de los pacientes los presentan de manera ya sea
clinica o subclinica. Sin embargo, el mas importante
de los anticuerpos séricos que se buscard es sin duda
la presencia de IeG-NMO que acercara al diagnéstico
clinico del proceso.

» Los potenciales evocados visuales ocasionalmente
pucden detectar las lesiones subclinicas del nervio 6p-
tico cuando el examen fisico y la historia no lo mues-
tren afectado.

« La RM del cerebro es un estudio de suma utilidad en
pacientes con sospecha de NMO. La ausencia de le-
siones en el parénquima cerebral (excluyendo los ner-
vios dpticos) o la presencia de lesiones inespecificas
en la sustancia blanca que no cumple con los criterios
para EM soportan el diagnoéstico de NMO. Algunos
pacientes con enfermedad recidivante acumulan con
el tiempo lesiones en la sustancia blanca, pero estas
tienden a ser inespecificas y puntiformes (localizadas
en el tronco cerebral y diencéfalo) y periventriculares.

» Durante los episodios agudos de NO, la RM puede
mostrar realce y edema de ellos mismos o del quiasma.

+  Los episodios de mielitis en NMO se acompafian de le-
siones extensas en la RM medular, con edema y realce
con el contraste. Esa lesion se extiende longitudinal-
mente por mas de 3 segmentos habitualmente. Con el
tiempo, ¢l realce y el edema desaparecen y conducen
a una atrofia medular persistente. Tipicamente las le-
siones se encuentran en la parte central de la médula.

« EILCR también puede ser de utilidad al mostrar oca-
sionalmente un aumento de las células, por encima de
50 por campo aproximadamente con predominio neu-
trofilico. Es importante y distintiva en cierta forma la
escasa frecuencia con que las bandas oligoclonales se
observan en NMO a diferencia de la EM, donde estdn
presentes en mas del 90% de los pacientes aproxima-
damente (Tabla 2).
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+ Con todos estos estudios apoyados en la clinica y en
la historia, se evalia si los pacientes cumplen con los
criterios diagndsticos de NMO actuales y se llega fi-
nalmente al diagnostico (véase Tabla 1).

PRONOSTICO DE LA NMO

Aproximadamente el 80% de los pacientes con NMO tie-
nen un curso recidivante de NO y MLE." La recidiva ocu-
rre dentro del afio en el 60% de los pacientes y en el 90%
dentro de los 3 afios.” La mayoria de las recidivas de NMO
empeoran con el correr de los dias y luego mejoran lenta-
mente en las semanas y meses siguientes después que el
méximo déficit clinico ha sido alcanzado.?

Considerando lo precedente y analizando las distintas se-
ries, el pronostico de la enfermedad es usualmente ma-
lo en los pacientes que presentan recidivas. A diferencia
de la EM, la mayoria de los ataques son moderados o
severos, las remisiones son usualmente incompletas y la
discapacidad neurolégica se acumula progresivamente.®
Mas del 60% de los pacientes desarrollardn una pérdida
visual severa a los 2 afios del inicio y un severo trastor-
no en la capacidad ambulatoria dentro de los 5 afios del
inicio de la enfermedad. La mortalidad es de aproxima-
damente el 32% a los 5 afos, siendo en casi todos los
casos secundaria a la mielitis extensa cervical-bulbar, y
compromete la funcion respiratoria de los pacientes.'*
Existen algunos predictores de peor pronéstico en los pa-
cientes afectados: estos incluyen el nimero mayor de 2 re-
cidivas en los primeros 2 afios de enfermedad, la gran se-
veridad del primer ataque y la presencia de enfermedades
autoinmunes concomitantes tales como lupus eritematoso
sistémico y sindrome de Sjdgren.!

Los eventos de NMO monofasicos son dificiles de diag-
nosticar ya que la recidiva puede acontecer décadas des-
pués del evento indice. Sin embargo, es menos probable
que los pacientes con NO bilateral simultdnea con mie-
litis recidiven respecto de los pacientes que presentan
los eventos indices separados por un lapso de semanas o
meses, presentando asi un prongstico favorable compa-
rados con el curso recidivante de NMO.!

TRATAMIENTO DE LA NMO

No se han realizado a la fecha ensayos clinicos que eva-
lien el tratamiento del episodio agudo o la prevencion de
la recidiva. Las recomendaciones terapéuticas estan basa-
das en recomendaciones de expertos o experiencias favo-
rables informadas por estos y, por lo tanto, no contienen
una alta calidad de la evidencia como tampoco un alto gra-
do de recomendacion.®

La terapia de primera linea recomendada para el ataque agu-
do consiste en el uso de corticoides intravenosos en altas
dosis, tipicamente 1 g de metilprednisolona diario durante
5 dias consecutivos iniciados tan pronto como sea posible.’
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La plasmaféresis es otra estrategia que debe ser considera-
da cuando los signos y sintomas clinicos progresan (o los
sintomas severos, como la dificultad respiratoria) 0 no me-
joran tras el uso de corticoides.”® La remocién de grandes
cantidades de plasma, incluidos anticuerpos, complejos
inmunes y mediadores inflamatorios, constituye el meca-
nismo de accion probable de esta estrategia.™

Los efectos beneficiosos de la plasmaféresis en procesos
desmiclinizantes agudos del SNC, incluida la NMO, fue-
ron demostrados en un estudio controlado aleatorizado
doble ciego.” Este estudio mostré una mejoria del 42%
de los pacientes que recibieron el tratamiento con plas-
maféresis comparados con aquellos que no lo recibieron.”’
Luego del tratamiento agudo, el tratamiento cuyo objeti-
vo es prevenir la recidiva de estos episodios agudos debe
ser iniciado tan pronto como el diagnostico de NMO ha
sido realizado.!

Es también razonable iniciar tratamiento luego de un pri-
mer episodio de MLE en pacientes seropositivos para [gG-
NMOQO ya que este marcador sérico ha probado ser un po-
tente predictor de futuras recidivas.'

El tratamiento de eleccion para este fin consiste en la in-
munosupresion antes que la inmunomodulacién de los pa-
cientes ya sea con interferon beta o acetato de glatiramer.
La azatioprina en dosis de 2.5-3 mg/kg/dia ha demostra-
do ser eficaz usualmente e¢n combinacion con prednisona
1 mg/kg/dia, este ultimo permanente o temporariamente
hasta que la azatioprina haya comenzado a ser eficaz.’
El mofetil micofenolato (citostatico de los LT y LB y
supresor de la produccion de anticuerpos) en dosis de
1-3 mg/kg/dia podria ser eficaz como alternativa terapéu-
tica inmunosupresora, pues alcanza su eficacia terapéutica
mis rapidamente.®

Se han informado otras alternativas terapéuticas que inclu-
yen el uso de mitoxantrone en dosis de 12 mg/m? trimes-
tral por 2 afios y el uso de Ig endovenosa en dosis de 2 g/
kg mensuales, con resultados satisfactorios en un escaso
ntiimero de pacientes.”

Finalmente, basada en las observaciones fisiopatologicas
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y el papel de la [gG-NMO, otra alternativa terapéutica
consiste en el uso de rituximab en aquellos pacientes que
han fallado con la terapia convencional. La dosis evalua-
da ha sido de 375 mg/m* semanal por cuatro semanas y un
seguimiento con recuento de células B himensual. Cuando
estas se tornen detectables, se sugiere la reinfusion de ri-
tuximab en dosis de 1000 mg semanal durante dos sema-
nas. Esta estrategia ha demostrado ser eficaz y bien tole-
rada por los pacientes, que muestran mejoria neurologica
y sin nuevas recidivas.’

Por su accion selectiva contra los LB esta alternativa po-
dria ser una terapia eficaz en NMO que ha fallado al con-
trol inicial siempre considerando el riesgo de infecciones
oportunistas y malignidades potenciales.*

DISCUSION

Aunque la NMO ha sido descripta mas de un siglo atras,
pocos avances se han hecho para aclarar exactamente su
etiologia y fisiopatologia.

En la tltima década ha resurgido el interés por esta disca-
pacitante enfermedad. Ese interés ha llevado a la identifi-
cacion del posible targer antigénico y su anticuerpo (1gG-
NMO antiacuaporina 4).

La localizacion precisa de ese farget antigénico y su fun-
cion exacta dentro del SNC no ha sido completamente
aclarada asi como qué papel desempefiaria en el desarrollo
de la enfermedad. Sin embargo, es claro que esta via pare-
ce estar involucrada directamente con el proceso y que su
identificacién ha permitido no solo comenzar a aclarar la
fisiopatologia de la enfermedad, diferenciarla de la EM y
establecer un pronéstico sino fundamentalmente optimi-
zar parcialmente el tratamiento de los pacientes afectados,
dirigiéndolo hacia un aspecto mas racional, ya sea inmu-
nosuprimiendo al paciente afectado o eventualmente blo-
queando en €l la produccion de anticuerpos.

No obstante, se podria decir que este es solo el principio y
mucho queda por descubrir acerca de esta afectacion dis-
capacitante y progresiva que en la actualidad ofrece mu-
chos interrogantes y solo algunas respuestas.

REFERENCIAS

. Wingerchuk DM, Lennon VA, Lucchinetti
CF, et al. The spectrum of neuromyelitis optica.
Lancet Neurol. 2007;6(9):805-15.

2. Wingerchuk DM, Hogancamp WF, O’Brien
PC, et al. The clinical course of neuromyelitis
optica (Devie’s syndrome). Neurology.
1999;53(5):1107-14.

3. Weinshenker BG. Neuromyelitis optica:
what it is and what it might be. Lancet.
2003;361(9361):889-90. Errata en: Lancet.
2003;362(9383):582.

4. Albutt TC. On the ophthalmoscopic signs of
spinal disease, Lancet. 1870;1(2420):76-8.

5. Devic E. Myelite subague complique de
nevrite optique. Bull Med. 1894:8:1033-4.

6. Jacob A, Matiello M, Wingerchuk DM, et
al. Neuromyelitis optica: changing concepts. J
Neurcimmunel. 2007;187(1-2):126-38.

7. Polman CH, Reingold SC, Edan G, et al.
Diagnostic criteria for multiple sclerosis: 2005
revisions to the “McDonald Criteria™. Ann
Neurol. 2005;58(6):840-6.

8. Cabre P, Heinzlef O, Merle H, et al. MS and
neuromyelitis optica in Martinique (French
‘West Indies). Neurology. 2001;56(4):507-14.
9. de Seze J, Lebrun C, Stojkovic T, et al. Is
Devic’s neuromyelitis optica & separate disease?
A comparative study with multiple sclerosis.
Mult Scler, 2003;9(5):521-5.

10. Ghezzi A, Bergamaschi R, Martinelli V, et
al. Clinical characteristics, course and prognosis
of relapsing Devic's Neuromyelitis Optica. J
Neurol. 2004;251(1):47-52.



20

11. Wingerchuk DM, Lennon VA, Pittock SJ, et
al. Revised diagnostic criteria for neuromyelitis
optica. Neurology. 2006:66(10): 1485-9,

12. Lennon VA, Wingerchuk DM, Kryzer
TI, et al. A serum autoantibody marker of
neuromyelitis optiea: distinction from multiple
sclerosis. Lancet. 2004,364(9451):2106-12.

13. Lennon VA, Kryzer T], Pittock 8], et al. 1gG
marker of optic-spinal multiple sclerosis binds
to the aquaporin-4 water channel. J Exp Med.
2005;202(4).473-7.

14. Domingues RB, Kuster GW, Lanes F, et
al. Recurrent neuromyelitis optica with diffuse
central nervous system involvement: case report.
Arg Neuropsiquiatr. 2004;62(2B):543-6.

15. Jouhadi Z, Ouazzani I, Abid A, et al.
Neuromyelite optique de Devic et hepatite virale
A. A propos d’une observation pediatrique. Rev
Neurol (Paris). 2004;160(12):1198-202.

16. Papais-Alvarenga RM, Miranda-Santos CM,
Puccioni-Sohler M, et al. Optic neuromyelitis
syndrome in Brazilian patients. J Neurol
Neurosurg Psychiatry. 2002;73(4):429-35.

17. Fukazawa T, Yamasaki K, Ito H, et al. Both
the HLA-CPB1 and -DRBI1 alleles correlate with
risk for multiple sclerosis in Japanese: clinical
phenotypes and gender as important factors.
Tissue Antigens. 2000;55(3):199-205.

18. Wingerchuk DM, Weinshenker BG.

Rev. Hosp. Ital. B.Aires

Neuromyelitis optica: clinical predictors of
a relapsing course and survival. Neurology.
2003:60(5):848-53.

19. Pittock SJ, Lennon VA, Krecke K, et al.
Brain abnormalities in neuromyelitis optica.
Arch Neurol. 2006;63(3):390-6.

20. Roemer SF, Parisi JE, Lennon VA,
et al. Pattern-specific loss of aquaporin-4
immunoreactivity distinguishes neuromyelitis
optica from multiple sclerosis. Brain.
2007;130(Pt 5):1194-205.

21. Nakashima I, Fujihara K, Miyazawa I,
et al. Clinical and MRI features of Japanese
patients with multiple sclerosis positive for
NMO-IgG. ] Neurol Neurosurg Psychiatry.
2006;77(9):1073-5.

22. Pittock SJ, Weinshenker BG, Lucchinetti
CF, et al. Neuromyelitis optica brain lesions
localized at sites of high aquaporin 4 expression,
Arch Neurol. 2006:63(7):964-8.

23, Jarius S, Paul F, Franciotta D, et al.
Mechanisms of disease: aquaporin-4 antibodies
in neuromyelitis optica. Nat Clin Pract Neurol.
2008:4(4):202-14.

24, Nielsen S, Nagelhus EA, Amiry-Moghaddam
M, et al. Specialized membrane domains for
water transport in glial cells: high-resolution
immunogold cytochemistry of aquaporin-4 in rat
brain. J Neurosei. 1997:17(1):171-80.

Vol. 31 N° 1, marzo 2011

25. Manley GT, Fujimura M, Ma T, et al.
Aquaporin-4 deletion in mice reduces brain
edema after acute water intoxication and
ischemic stroke. Nat Med. 2000;6(2):159-63.
26, Lehmann HC, Hartung HP, Hetzel GR, et
al. Plasma exchange in ncuroimmunological
disorders: Part 1: Rationale and treatment of
inflammatory central nervous system disorders.
Arch Neurol. 2006:63(7):930-5.

27. Weinshenker BG, O'Brien PC, Petterson
TM, et al. A randomized trial of plasma
exchange in acute central nervous system
inflammatory demyelinating disease. Ann
Neurol. 1999;46(6):878-86.

28. Falcini F, Trapani S, Ricei L, et al.
Sustained improvement of a girl affected with
Devic's disease over 2 years of mycophenolate
mofetil treatment. Rheumatology (Oxford).
2006:45(7):913-5.

29. Weinstock-Guttman B, Ramanathan M,
Lincoff N, et al, Study of mitoxantrone for the
treatment of recurrent neuromyelitis optica
(Devic disease). Arch Neurol. 2006;63(7):957-
63.

30. Cree BA, Lamb S, Morgan K, et al. An
open label study of the effects of rituximab
in neuromyelitis optica. Neurology.
2005;64(7):1270-2,



ARTICULO DE REVISION

Farmacoterapia para dejar de fumar

Javier Matias Saimovici

INTRODUCCION

El objetivo del presente articulo es brindar a los profesio-
nales que asisten a pacientes que fuman, informacién cla-
ra y actualizada sobre las caracteristicas generales de las
distintas opciones farmacolégicas disponibles, como in-
dicarlas y seleccionarlas, cudles son sus contraindicacio-
nes e interacciones, qué precauciones hay que tener y co-
mo se pueden manejar los problemas frecuentes que cada
una presenta durante el tratamiento para dejar de fumar.
Como fuentes de informacion, he utilizado principalmente
la tltima “Guia de tratamiento del uso de tabaco™ del De-
partamento de Servicios Humanos y de Salud del Servicio
de Salud Publica de Estados Unidos (que realiza actualiza-
ciones basadas en la evidencia), bisquedas bibliograficas
en PubMed, informacion de sitios de Internet relevantes,
informacion farmacelogica de los fabricantes de los me-
dicamentos para dejar de fumar y mi experiencia asisten-
cial en los consultorios para dejar de fumar del Hospital
Italiano de Buenos Aires.

La mayoria de los pacientes que intentan dejar de fumar y
recaen lo hacen en las primeras semanas, v lo hacen fre-
cuentemente por sufrir abstinencia de la nicotina.

La farmacoterapia es eficaz porque mejora los sintomas de
abstinencia de la nicotina, principalmente las ganas de fu-
mar, ¢l deseo muy intenso de fumar (“craving” en inglés)
y las emociones negativas. También ayuda a disminuir
el riesgo de recaida si se fuma durante la farmacoterapia.
Ademas, puede retrasar el aumento de peso posterior a la
cesacion,'#174

Segin la evidencia actual, si se utiliza farmacoterapia
como parte de una intervencion profesional para dejar
de fumar, las posibilidades de que los pacientes se man-
tengan sin fumar al afio de tratamiento se duplican o
triplican,"™!'%* aumentando la costo-efectividad de los
tratamientos.

Sin embargo, hay que tener en cuenta que los firmacos ac-
than solo sobre la dependencia fisica, y no sustituyen de
ninguna manera la decisién de dejar de fumar, ni actiian
sobre la dependencia psicologica o socioconductual. De
hecho, la mayoria de las personas que dejan de fumar lo
logran sin ayuda profesional y sin farmacoterapia.”
Entonces, es ttil imaginar el tratamiento profesional para
dejar de fumar como si fuera una “mesa” cuyas patas son:
1) el soporte intratratamiento (es decir, el apoyo profesio-

nal), 2) el soporte extratratamiento (entorno del pacien-
te), 3) las estrategias de resolucidn de problemas y 4) la
farmacoterapia. La tabla de la mesa representaria la mo-
tivacion del paciente, pieza imprescindible para que sea
posible el tratamiento.

INDICACIONES

Debe tratar de indicarse farmacoterapia a casi todos los
pacientes que estén preparados para dejar de fumar y fi-
jar fecha de abandono, hagan tratamiento individual o
grupal.

Los casos en los que debe considerarse no usar farmaco-
terapia son: embarazadas y lactancia, fumadores de me-
nos de 10 cigarrillos por dia, adolescentes y contraindica-
ciones médicas."P"* Eg muy infrecuente que un pacien-
te tenga contraindicaciones médicas a todas las opciones
disponibles.

OPCIONES DE FARMACOTERAPIA

Los farmacos recomendados como primera linea son la
terapia de reemplazo de la nicotina, el bupropion y la va-
reniclina.

Hay evidencia de que la clonidina y la nortriptilina tam-
bién son eficaces, pero no se recomiendan habitualmente
(son de segunda linea) por sus efectos adversos.

Terapia de reemplazo de la nicotina (TRN)
Mecanismo de accién: los sustitutos nicotinicos proveen
nicotina al cerebro, provocando una estimulacion de los
receptores de forma mas segura y manejable por parte del
profesional. Tienen el efecto de aminorar los sintomas de
abstinencia y permitir a la persona que fuma discontinuar
el uso de la droga menos abruptamente.

La farmacocinética varia segun su forma farmacéutica.
Producen picos plasmaticos de nicotina mas bajos que los
que genera fumar cigarrillos. Todos deben iniciarse en la
fecha de abandono del tabaco.

Contraindicaciones de todos los sustitutos de

Ia nicotina

« Embarazo y lactancia: la nicotina es un agente de ries-
go clase D de la Food and Drug Administration de los
Estados Unidos (FDA) (véase mas adelante “Grupos
especiales™).

Servicio de Clinica Médica, Programa de Control del Tabaco. Hospital Italianc de Buenos Aires,
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» Hipersensibilidad a la nicotina o a algin componente
del producto.

» Enfermedad cardiovascular: deben ser utilizados con
mucha precaucion en pacientes con infarto de miocar-
dio reciente (Gltimas 2 semanas), arritmias severas o
angina de pecho inestable.

Interacciones farmacolégicas

La nicotina puede aumentar el efecto de bloqueo auriculo-
ventricular y aumento de la frecuencia cardiaca provocada
por la adenosina. Se recomienda monitorear el tratamiento
si se usan en forma concomitante.

Parches de nicotina

Modo de uso habitual: se pega el primer parche rapida-
mente al despertarse desde la fecha de abandono, de la
cintura hacia arriba, en un lugar desprovisto de vello. Ge-
neralmente se utiliza en brazos, hombros y térax (no en
las mamas), evitando las zonas de pliegue.

Los parches vienen habitualmente de 10, 20 y 30 em?, en
una presentacion de 7 y 21 parches.

Para un consumo de hasta 10 cigarrillos por dia se debe
iniciar con parches de 20 em? (14 mg de nicotina).

Para un consumo de mas de 10 cigarrillos por dia se debe
iniciar con parches de 30 cm? (21 mg de nicotina).

Se debe cambiar el parche por uno nuevo cada 24 horas,
rotando el sitio del parche cada dia para disminuir la irri-
tacion de la piel. Se recomienda colocarlo por la mafiana.
Los pacientes se pueden bafiar y practicar natacién con
el parche.

Tiempo de tratamiento: duracion total de 8 semanas a par-
tir del dia de abandono segin el siguiente esquema:

- 4 semanas parches de 30 cm?

- 2 semanas parches de 20 cm?

- 2 semanas parches de 10 cm?

Si se comenzo con parches de 20 cm?: 6 semanas de 20 cm?
v 2 semanas de 10 cm?.

Contraindicaciones especificas: dermatosis extensas.
Precauciones: sacarse el parche durante la realizacion
de una resonancia magnética ya que se han producido
casos de quemaduras leves por el componente metilico
del parche. Nunca deben cortarse los parches porque se
inutilizan.

Recomendaciones para el manejo de los problemas

mas frecuentes

Irritacion de la piel (5%): verificar que el paciente rote el
sitio de colocacion todos los dias. Usar crema de hidro-
cortisona 1%, para ser aplicada cada 12 horas en el sitio
irritado donde estuvo colocado el parche.

Mala adherencia a la piel: utilizar cinta adhesiva hipoaler-
génica sobre el parche,

Insomnio: indicar medidas no farmacologicas para el in-
somnio. Despegar ¢l parche al acostarse.
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Goma de mascar de nicotina

Modo de uso habitual: debe utilizarse el chicle de 2 mg,
excepto en los casos en los que el consumo de cigarrillos
sea de mas de 25 por dia y/o el paciente fume dentro de
los 30 minutos luego de despertarse; en estos casos corres-
ponde utilizar el chicle de 4 mg.

Puede indicarse el chicle como monoterapia, ¢s decir, co-
mo Unica droga tratante, o bien como rescate. En este l-
timo caso debe usarse el chicle asociado a otro tratamien-
to de base, y solamente cuando aparecen ganas imperio-
sas de fumar.

Si se usa como monoterapia, debe ser en dosis fijas de 1
unidad por hora y hasta 24 unidades al dia como maximo.
Es frecuente la subutilizacion y la baja adherencia por las
dificultades en el uso y ¢l costo de la monoterapia.

Se recomienda emplearlo como rescate (cuando ¢l pacien-
te tiene ganas de fumar), en combinacién con parches de
nicotina. Puede retrasar el aumento de peso poscesacion.
Hasta el momento, no hay evidencia suficiente sobre la
combinacion de bupropion y chicles como rescate.

Se mastica el chicle muy lentamente, pocas veces, hasta
sentir un gusto similar a la pimienta en la lengua, y luego
se deja estacionado entre los dientes y la mejilla hasta que
desaparezea ese gusto; entonces se vuclve a masticar. Se
debe evitar el consumo de bebidas como café, gascosas,
etcétera, desde 15 minutos antes y hasta 15 después del
uso del chicle, ya que alteran la acidez de la boca y pueden
disminuir el efecto del medicamento. Debe permanecer en
la boca alrededor de 30 minutos y descartarse.

Tiempo de tratamiento: 3 meses,

Contraindicaciones especificas: 1) prétesis dentaria, por-
que puede adherirse a las protesis dentarias moviles y po-
tencialmente dafiarlas, 2) sindrome dcido sensitivo acti-
vo, por el efecto irritativo de la nicotina sobre la mucosa
gastrica.

Precauciones: entre 1 y 5% de los pacientes siguen uti-
lizando el chicle por mayor tiempo que el recomendado,
aunque esto no se ha asociado a un aumento del riesgo de
enfermedades.

Recomendaciones para el manejo de los problemas

mds frecuentes

Acidez: evitar alimentos y bebidas que favorecen la aci-
dez, recordar a los pacientes que se debe masticar el chi-
cle pocas veces.

Dolor mandibular: masticar el chicle pocas veces.

Comprimidos de nicotina para chupar

Los comprimidos para chupar tienen las mismas recomen-
daciones que el chicle, excepto que no se deben masticar,
romper ni tragar. Solo se chupan hasta disolverlos, y por
esto podrian usarse aunque el paciente use protesis denta-
ria. Vienen también en una presentacion de 2 y 4 mg. Son
mas faciles de usar y tolerables que el chicle.
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Recomendaciones para el manejo de los problemas
ms frecuentes
Acidez: evitar alimentos y bebidas que favorecen la acidez.

Aerosol nasal de nicotina

Modo de uso habitual: la dosis es de 1 mg, equivalente a
una aplicacién en cada fosa nasal. También puede utili-
Zarse como monoterapia o como rescate.

La monoterapia se comienza con 1 a 2 dosis por hora has-
ta un méximo de 5 dosis por hora. El rango de dosis debe
estar entre 8 y 40 por dia.

No se debe tragar, ni aspirar, ni inhalar por la nariz. Sélo
se aplica con la cabeza levemente inclinada hacia atras.
Brinda un rapido efecto en las situaciones de urgencia,
pero provoca irritacion nasal en el 90% de los pacientes
durante los 2 primeros dias, y el 80% la sigue teniendo
durante 3 semanas. Ademas puede producir estornudos,
goteo nasal e irritacion bronquial.

Como monoterapia se recomienda especialmente en pa-
cientes con dependencia grave de nicotina, y con capaci-
dad tanto para tolerar la irritacion nasal como para aplicar
correctamente la téenica de empleo. Es frecuente la subu-
tilizacion y la baja adherencia por las dificultades en el uso
y el costo de la monoterapia.

Se recomienda usarlo como rescate (cuando el pacien-
te tiene ganas de fumar) en combinacion con parches de
nicotina.

Tiempo de tratamiento; 3 a 6 meses.

Contraindicacion especifica: no usar si hay hiperreactivi-
dad bronquial severa. Precauciones: es el sustituto de ni-
cotina de mayor potencial adictivo. Entre el 15% v el 20%
de los pacientes utilizan el aerosol por mayor tiempo que
el recomendado, aunque esto no se ha asociado a un au-
mento del riesgo de enfermedades.

Recomendaciones para el manejo de los problemas

mds frecuentes

Irritacion nasal: repasar la técnica adecuada. Recordar que
habitualmente disminuye con el tiempo.

Inhalador bucal de nicotina

Modo de uso habitual: el efecto se produce por absorcion
de la nicotina desde la mucosa orofaringea. La dosis es de
1 cartucho administrado por inhalacién bucal, que con-
tiene en total 4 mg de nicotina. Se deben realizar inhala-
ciones frecuentes durante 20 minutos para cada cartucho.
Usar 6 a 16 cartuchos al dia.

Tiempo de tratamiento: 3 a 6 meses.

Contraindicacion especifica: no usar si hay hiperreactivi-
dad bronquial severa.

Recomendaciones para el manejo de los problemas

mds frecuentes

Irritacién bucal y respiratoria: recordar que habitualmente
disminuye con el tiempo.
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Uso de la TRN desde antes de la fecha de
abandono (precesacion)

Publicaciones recientes, todas financiadas por los fabri-
cantes de TRN, sugieren que podria ser (til desde dias o
semanas antes de dejar de fumar, superponiendo su uso
al consumo de tabaco. Investigaciones no financiadas por
empresas farmacéuticas dieron resultados negativos, de-
mostrando que no es eficaz iniciar el uso de TRN antes de
dejar de fumar.’* A su vez, el uso precesacion incrementa
los costos al disminuir en gran medida la costo-efectividad
de la TRN. Por lo tanto, no se recomienda su uso desde
antes de dejar de fumar sino desde la fecha de abandono.

Bupropion

Mecanismo de accién: el bupropion es un antidepresivo
y, si bien no se conoce con certeza el mecanismo de ac-
cion, se postula que inhibiria la recaptacion de dopamina,
noradrenalina y serotonina en el sistema nervioso central.
De esta manera, aumentaria la concentracion de dopami-
na en el espacio sinaptico, siendo este el principal neuro-
transmisor implicado en la neurobiologia de la adiccion
a la nicotina.

El aumento de dopamina provocaria efectos placenteros
similares a los que ocurren cuando se fuma, y también una
disminucion en la intensidad de los sintomas de abstinen-
cia. Cabe mencionar que el bupropion puede retardar el
aumento de peso después de la cesacion.

Modo de uso habitual: se debe tomar un comprimido de
1 50 mg de liberacién prolongada por la mafana, preferen-
temente con el desayuno. Se debe comenzar a tomar 7 a
14 dias antes de la fecha de abandono, ya que demora ese
plazo en alcanzar el rango terapéutico.

Dosis de 150 mg vs. 300 mg: los pocos estudios que com-
pararon 150 vs. 300 mg al dia no encontraron diferencias
significativas en la abstinencia de fumar al afio del dia de
abandono, pero si las encontraron en el retardo del aumen-
to de peso poscesacion, ya que los que tomaron 300 mg
diarios retrasaron mas el aumento de peso.’ Por lo tanto,
debido a que la dosis de 150 mg reduce la posibilidad de
efectos colaterales y el costo, recomiendo utilizarla siem-
pre que sea posible. Sin embargo, como no hay suficien-
te evidencia de la comparacion entre 150 y 300 mg para
subgrupos de pacientes, es decir, aquellos con caracteristi-
cas especiales como depresion activa, mayor dependencia
de la nicotina, etcétera, recomiendo:

Indicar la dosis de 300 mg por dia para pacientes con 1 o
mds de los siguientes criterios: dependencia severa de la
nicotina (véase mas adelante la definicion, en el aparta-
do “Terapia combinada™), depresion activa, intencién de
retrasar el aumento de peso poscesacion (antecedentes de
recaida por aumento de peso, obesidad, etc.).
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En estos casos, el modo de administracion es el siguiente:

* Los 3 primeros dias se toma 1 comprimido de libera-
cion prolongada de 150 mg por la mafiana, preferen-
temente con el desayuno.

* Desde el cuarto dia en adelante, se toma 1 comprimido
con el desayuno y | comprimido 8 horas después del
anterior, es decir, 2 comprimidos por dia.

Debe haber al menos 8 horas de diferencia entre ambos

comprimidos, para disminuir ¢l riesgo de convulsiones y

no debe tomarse el segundo a mas de 8 horas del primero,

para reducir la posibilidad de insomnio.

Tiempo de tratamiento

La duracion total del tratamiento es de 7 a 14 semanas. No
requiere disminucion gradual de la dosis. En la practica,
se¢ indica por 8 semanas luego del dia de abandono, mas
los dias previos recibidos,

Contraindicaciones

Absoluras:

* Epilepsia o convulsiones actuales o previas,

¢ Uso de inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQ)
en los 14 dias previos.

* Anorexia o bulimia actual o previa.

* Insuficiencia hepatica severa.

* Abstinencia aguda de alcohol o benzodiacepinas.

Relativas:

+ Enfermedad bipolar.

*  Abuso de alcohol.

* Embarazo y lactancia. Es un agente de riesgo clase C
de la FDA, lo que significa que no puede descartarse
el riesgo por falta de evidencia, aunque los beneficios
potenciales podrian justificar su uso.

« Situaciones que bajan el umbral convulsivo: acciden-
te cerebrovascular, traumatismo de craneo con pérdida
del conocimiento, algunos medicamentos, etcétera.

La recomendacion ante la presencia de contraindicaciones
absolutas es no utilizar el bupropion v, ante las relativas,
es intentar evitar el uso; pero si no hay ninguna otra op-
cion adecuada v la consideracion del riesgo versus bene-
ficio se considera a favor del uso, entonces se puede indi-
car bajo seguimiento estricto del paciente y utilizando la
dosis de 150 mg al dia.

Interacciones farmacoligicas

El metabolismo del bupropion es hepatico, a través de
enzimas pertenecientes al gen del citocromo P-450, prin-
cipalmente la isoforma CYP2B6. A su vez, el bupro-
pion puede inhibir otras enzimas del complejo citocromo
P-450, a través de las cuales se eliminan otros medicamen-
tos. Entonces, las interacciones entre el bupropion y otros
medicamentos pueden resumirse en 4 tipos principales:
1) las que aumentan los niveles o efectos del bupropion,
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2) las que los disminuyen, 3) las que aumentan los nive-
les de los otros medicamentos sin aumentar los del bupro-
pion y 4) otras.

1) Aumento de los niveles o efectos del bupropion: los
inhibidores potentes de la isoforma CYP2B6, como el
miconazol y la thiotepa, aumentan los niveles de bupro-
pion.* En estos casos se recomienda no usar bupropion a
menos que se suspenda el otro medicamento. Los inhibi-
dores moderados de la isoforma CYP2B6, como ¢l clopi-
dogrel, ticlopidina, valproato, desipramina, doxorubicina,
paroxetina y sertralina, pueden aumentar los niveles del
bupropion.” En estos casos se recomienda usar el bupro-
pion con precaucion, en la dosis de 150 mg diarios vy, si
es posible, bajar la dosis del otro medicamento o suspen-
derlo transitoriamente.

Por otro lado, los inhibidores de la monoaminooxidasa
(IMAO) podrian aumentar los efectos neurotoxicos del
bupropion, por lo que no debe utilizarse antes de los 14
dias de suspendidos los IMAO.

2) Disminucion de los niveles de bupropion: los induc-
tores de la isoforma CYP2B6, como carbamacepina, ne-
virapina, ritonavir, fenobarbital, fenitoina, primidona y
rifampicina, aumentan la eliminacién hepatica del bu-
propion por lo que disminuyen su efecto. En estos casos,
se recomienda tratar de evitar el uso del bupropion si no
puede suspenderse el otro medicamento, y no se reco-
mienda aumentar la dosis de bupropion ya que aumenta-
ria el riesgo de intoxicacion.

3) Aumento de los niveles o efectos de los otros medica-
mentos sin aumentar los del bupropion: el bupropion in-
hibe el metabolismo de ciertas drogas y por lo tanto puede
aumentar el efecto de estas como es el caso de la atomoxe-
tina,® el nevilobol,” la tetrabenazina, los antidepresivos
triciclicos y la tioridazina. No se debe usar el bupropion
en el caso del uso de tioridazina (pueden aumentar sus ni-
veles a rangos toxicos), y en el resto de los casos, usar el
bupropion con precaucion, en la dosis de 150 mg diarios
v, si es posible, bajar la dosis del otro medicamento o sus-
penderlo transitoriamente.

El bupropion, al inhibir la recaptacion de dopamina y au-
mentarla en el espacio sindptico, puede potenciar la ac-
cion dopaminérgica si se usa en conjunto con L-Dopa,
amantadina o con inhibidores de la MAO-B como sele-
gilina o linezolid. Se recomienda en estos casos evitar el
uso de bupropion o usarlo con precaucion y en la dosis de
150 mg diarios.

4) Otras interacciones: el bupropion puede disminuir el
umbral convulsivo, al igual que otros medicamentos co-
mo la teofilina, los corticoides sistémicos, los hipogluce-
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miantes, eteétera. En estos casos se recomienda no utilizar
el bupropion, o usarlo con precaucion, en la dosis de 150
mg diarios y, si es posible, bajar la dosis del otro medica-
mento. El bupropion interfiere en la transformacion del ta-
moxifeno en metabolitos activos, disminuyendo sus efec-
tos terapéuticos.® No deben usarse en forma simultanea.

Precauciones

Al igual que con respecto al uso de cualquier psicofér-
maco, se debe recomendar al paciente no manejar vehi-
culos o maquinaria peligrosa durante 14 dias, hasta ve-
rificar el efecto de la medicacion sobre la atencion y los
reflejos. No se debe consumir alcohol, pero tampoco se
debe suspender abruptamente el consumo previo si era
alto, ya que la abstinencia alcohdlica puede bajar el um-
bral convulsivo.

Los antidepresivos pueden aumentar el riesgo de conduc-
tas suicidas en los pacientes de 18 a 24 arfios, especialmen-
te si tienen antecedentes psiquidtricos. Se recomienda uti-
lizar el bupropion con precaucion en este grupo.’

Recomendaciones para el manejo de los problemas
mds frecuentes

Insomnio (30-40%): si se prescribieron dos comprimidos
de bupropion verificar que la segunda toma sea a las 8 ho-
ras de la primera, y no mucho mas tarde por la noche. In-
tentar siempre en primera instancia medidas no farmaco-
logicas para el insomnio. Si el insomnio continia siendo
intenso y persistente, disminuir las dosis a | comprimido
diario y, eventualmente, suspender el tratamiento.
Sequedad bucal (10-20%): realizar abundante hidratacion,
usar caramelos dcidos, tratar de evitar otros firmacos que
den sequedad bucal (antiespasmadicos, etc.). Disminuir la
dosis a 1 comprimido si se estuvieran consumiendo dos
comprimidos diarios.

FErupciones cutaneas (1-5%): suelen aparecer a partir de
la segunda semana de uso. Son del tipo urticaria, En es-
tos casos, y si la reaccion es leve, puede intentarse un tra-
tamiento con antialérgicos durante 24-72 horas ya que la
causa de la erupcion puede no ser el bupropion. Si persis-
te, debe suspenderse el uso de bupropion ya que habitual-
mente no mejora con la disminucion de la dosis y existe
la posibilidad de reacciones adversas cutaneas graves. En
estos casos puede continuarse el tratamiento con terapia
de reemplazo de nicotina.

Otros efectos adversos: también se presentan con relativa
frecuencia mareos, vértigo, cefaleas, trastornos de la aco-
modacién visual, palpitaciones, sensacion de agitacion
motriz o “aceleracién”, etcétera. Estos sintomas pueden
manejarse a veces con medidas no farmacol6gicas o con
disminucion de la dosis a | comprimido diario en el caso
de que se estén tomando dos comprimidos; si los efectos
persisten, debe suspenderse el farmaco.

Farmacoterapia para dejar de fumar 25

Vareniclina

Mecanismo de accion

Es un agonista parcial de los receptores nicotinicos 432,

por lo que se postula que tiene efectos agonistas y antago-

nistas (competitivos).

Por el efecto agonista, produce disminucién del sindro-

me de abstinencia; por ¢l efecto antagonista, produce un

bloqueo parcial de los receptores y disminuye asi el efec-

to de recompensa o alivio que da el fumar cuando se esta

en abstinencia.

Modo habitual de uso: se inicia 7 dias antes de la fecha

de abandono.

Dosis:

* 1 comprimido de 0.5 mg con el desayuno los dias 1 a 3,

* 1 comprimido de 0.5 mg con desayuno y cena los dias
4da’.

e Desde el dia 8 (fecha de abandono); 1 comprimido de
1 mg con desayuno y cena.

Se inicia paulatinamente porque esto disminuye la inci-

dencia de nauseas y vomitos.

El 30% de los pacientes sufre nduseas, habitualmente le-

ves o moderadas, y suelen ser transitorias. Los otros efec-

tos adversos frecuentes son los suefios anormales (13%)

y la constipacion (9%)."

Si se presentan estos efectos adversos, puede bajarse la

dosis a 0.5 mg con desayuno y cena, ya que la eficacia al

afio de esta dosis es levemente menor que la de 2 mg al

dia, pero pueden mejorar los efectos adversos.'’

Tiempo de tratamiento
Doce semanas desde la fecha de abandono,

Contraindicaciones
Embarazo y lactancia: no estudiado en embarazo y lactan-
cia. Es agente de riesgo clase C de la FDA.

Interacciones farmacolégicas
No se conocen interacciones significativas.

Precauciones

Debido a informes sobre accidentes de transito en pa-
cientes medicados con vareniclina," se debe recomendar
al paciente no manejar vehiculos o maquinaria peligro-
sa durante 14 dias, hasta verificar el efecto de la medica-
cidn sobre la atencion y los reflejos, y no se recomienda
su uso en pilotos de aviones y choferes profesionales. Por
otro lado, tambi¢n han ocurrido efectos neuropsiquiatri-
cos serios en pacientes tratados con vareniclina.'” No se
recomienda su uso en pacientes bipolares, esquizofrénicos
0 con ofra patologia psiquidtrica severa como depresion
activa, ya que no se ha estudiado suficientemente el uso
en estos pacientes.

Por su eliminacion renal, debe usarse con precaucién en
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insuficientes renales e ir disminuyendo progresivamen-
te la dosis si el e¢learance de creatinina es menor de 50
mL/minuto.

Recomendaciones para el manejo de los problemas
mas frecuentes

Néuseas: tomar el comprimido con las comidas. Se puede
usar metoclopramida y/o bajar la dosis a 1 mg al dia si es
necesario. Recordar que habitualmente las nauseas dismi-
nuyen con el tiempo.

Advertencia de la FDA acerca del uso de bupropion
y vareniclina

En 2009, la FDA determiné la modificacién del prospec-
to de vareniclina para que incluya la advertencia de que
los pacientes deben suspender el medicamento y consul-
tar en forma urgente si se presentan alteraciones del esta-
do de animo o de la conducta, entre ellos ideacion o con-
ductas suicidas.

Esta advertencia se basé en un estudio de la FDA sobre
informes de ideas suicidas y suicidios en pacientes medi-
cados con vareniclina en los Estados Unidos."

El estudio también incluyé al bupropion, que ya contenfa
la advertencia sobre suicidios por ser un antidepresivo.
Hubo 37 casos de suicidio en 17 meses de uso de vareni-
clina y 29 en 10 afios de uso de bupropion.™

Ambas drogas, vareniclina y bupropion, son claramen-
te eficaces como ayuda para dejar de fumar en pacientes
motivados que participan de un tratamiento intensivo, pe-
ro deben ser utilizadas con precaucion y con un adecuado
seguimiento del paciente.

TERAPIA COMBINADA

Si el paciente tiene una dependencia severa de la nicotina,
evidenciada por tener un puntaje del test de Fagerstrom de
7 o mas puntos, o si no llega a ese puntaje, pero fuma den-
tro de los 30 minutos de despertarse y ademas fuma mas
de 20 cigarrillos por dia, debe considerarse indicar tera-
pia combinada.

Las recaidas reiteradas luego del uso apropiado de mono-
terapias también pueden tomarse en cuenta como criterio
para indicar terapias combinadas.

Si no se cumplen estos criterios, se desaconseja la combina-
cion, ya que se incrementan el costo y la posibilidad de efec-
tos adversos, lo que modifica la ecuacion costo-efectividad.
Las combinaciones posibles son el parche de nicotina con
chicles, comprimidos o aerosol nasal de nicotina usados
como rescate, o bien el parche con bupropion.!'#!¥2¢

SELECCION DE LA FARMACOTERAPIA

Al momento de seleccionar la medicacidén o combinacion
de medicamentos para un determinado paciente, deberdn
tenerse en cuenta los siguientes factores:

Vol. 31 N® 1, marzo 2011

+ Eficacia de las distintas opciones: son escasos los ensa-
yos clinicos publicados hasta la actualidad sobre com-
paraciones directas entre bupropion, TRN y vareniclina.
La evidencia muestra que la eficacia de las tres opciones
es similar al afio de seguimiento, por lo que debe selec-
cionarse el tratamiento basandose en otros factores.

+ Contraindicaciones: se excluye una droga si el paciente
tiene contraindicado usarla. La TRN es la que menos
contraindicaciones significativas presenta,

+ Intentos previos: es muy importante la experiencia
buena o mala que el paciente haya tenido en tratamien-
tos previos.

Es frecuente que los pacientes digan que un tratamiento
fue ineficaz cuando en realidad usaron inapropiadamen-
te la medicacion, Explicando al paciente esta situacion,
se puede evitar tener que perder una opcion terapéutica.

« Costos: esto varia para cada pais. Se debe calcular el
costo completo en dosis estandar, o el costo real pa-
ra los pacientes si tienen cobertura total o parcial del
medicamento. Se debe tomar en cuenta, que cuan-
to menor es el costo de un tratamiento para dejar de
fumar, mayor es la posibilidad de que el paciente lo
cumpla.

* Dependencia de la nicotina: véase arriba en “Terapia
combinada”.

*  Comorbilidades psiquidtricas: si el paciente tiene de-
presion activa, es preferible elegir el bupropion si no
esta contraindicado y si no esta recibiendo otro antide-
presivo. Si el paciente tiene antecedentes psiquidtricos
de importancia, es preferible evitar la vareniclina por
los informes de alteraciones psiquidtricas a causa de
su uso y la poca experiencia en este tipo de pacientes.

» Interacciones medicamentosas: la TRN y la varenicli-
na son las opciones que menos interacciones signifi-
cativas tienen con otros medicamentos, por lo que se
preferira su uso ante estas situaciones.

SITUACIONES ESPECIALES

Pacientes que fuman ocasionalmente o

fuman menos de 10 cigarrillos por dia

Este grupo estd expuesto también a los dafios por el taba-
quismo y se le debe ofrecer intervenciones no farmacolo-
gicas para dejar de fumar.

No hay evidencia que avale el uso de farmacoterapia en
este grupo. De utilizarse, se recomiendan los chicles o
comprimidos de 2 mg de nicotina a demanda o el parche
en una dosis inicial de 14 mg diarios.'# 16>

Pacientes que se presentan a la visita habiendo
dejado de fumar

Para los pacientes que se presentan a la primera visita
habiendo ya dejado de fumar, se debe considerar indi-
car farmacoterapia solo dentro de los 2 meses desde el
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abandono del tabaco, ya que luego de ese periodo la ne-
cesidad de farmacoterapia es poco probable por haberse
superado en la mayoria de los casos el sindrome de abs-
tinencia de nicotina.

En caso de necesitarse farmacoterapia, se debe indicar la
TRN, ya que el inicio de accion es inmediato.

GRUPOS ESPECIALES

Embarazo y Lactancia

Debido a que hay evidencia contundente de los multiples
dafios que puede provocar el cigarrillo en el embarazo y
de la eficacia de las estrategias psicosociales para dejar de
fumar,'” se debe considerar a la farmacoterapia como un
ultimo recurso, y ofrecerla solamente en un contexto ade-
cuado, evaluando fuertemente riesgo versus beneficio.'®
En cuanto al bupropion y la vareniclina, son drogas de
riesgo tipo C de la FDA, y no hay practicamente evi-
dencia publicada sobre su uso; por lo tanto, no deberian
recomendarse.' 170!

La escasa evidencia publicada sobre farmacoterapia en el
embarazo se relaciona con el uso de TRN. Debido a resul-
tados a favor y en contra en cuanto a la seguridad y efica-
cia, no se puede dar hoy una clara recomendacion sobre
la TRN durante el embarazo. La nicotina es una droga de
riesgo tipo D, lo que significa que hay evidencia de que
es riesgosa para el feto, aunque los beneficios potenciales
podrian superar los riesgos. Sin embargo, si la decision
del profesional es medicar, deberia optarse por la nicotina,
porque la mayor evidencia disponible hasta el momento
fue realizada con TRN.'" La experiencia comunicada in-
dica que es menos riesgoso usar los parches de nicotina
de 14 mg, solamente durante 16 horas al dia y a partir del
segundo trimestre de embarazo.

Menores de 18 afios

Si bien la TRN es segura en adolescentes, la poca eviden-
cia publicada acerca del tema muestra que la farmacote-
rapia para dejar de fumar no es eficaz en este grupo, por
lo que no se puede recomendar actualmente.'»'*' Las in-
tervenciones psicosociales para dejar de fumar si son efi-
caces en este grupo.'®
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Pacientes con enfermedad cardiovascular

La TRN es segura en pacientes con enfermedad cardiovas-
cular cronica y no aumenta el riesgo de eventos cardiacos
agudos aunque el paciente fume durante su uso.' Es atil
recordar que los niveles de nicotina alcanzados durante el
uso de la TRN rara vez alcanzan o superan los obtenidos
al fumar, y que el cigarrillo también contiene monoxido
de carbono y otros cardiotoxicos. En pacientes con even-
tos cardiovasculares agudos (angina inestable e infarto
agudo de miocardio en las ultimas 2 semanas) pueden
utilizarse con precaucion.'»* Es decir, se recomienda un
seguimiento cercano de los pacientes, especialmente cuan-
do son externados luego del evento, regresan a un ambito
menos protegido y aumentan sus posibilidades de recaer
en la adiccion al tabaco.

La evidencia disponible indica que el uso de la TRN en
pacientes con eventos agudos no se asocia a un aumento
del riesgo de nuevos eventos®?' y si aumenta las posibi-
lidades de que los pacientes dejen de fumar y aumenten
su sobrevida.”

El bupropion no esta contraindicado en pacientes con en-
fermedad cardiovascular cronica ni aguda® y la varenicli-
na es segura en pacientes cardiovasculares cronicos, pero
se desconoce su seguridad en agudos.

Pacientes con enfermedad psiquiatrica incluido el
uso de drogas

A estos pacientes se les debe ofrecer farmacoterapia, ya
que ha demostrado ser eficaz. Hay evidencia de la utili-
dad del bupropion y la TRN en pacientes con antecedentes
de depresion y en pacientes con esquizofrenia.' #4134 Se
deben tomar en cuenta las contraindicaciones, interaccio-
nes farmacologicas y precauciones de cada medicacion.
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EDUCACION MEDICA

Importancia del dibujo en Medicina

Agustin G. Pirast y Fanny Rodriguez Santos

Si miramos hacia atrds recorriendo varios siglos nos en-
contramos con un “multisabio™, Leonardo da Vinci, a
quien todos conocemos mas por sus obras de arte que por
los estudios cientificos que realizo.

En su época muchos pintores practicaban la diseccion en
cadaveres para conocer mejor la anatomia. Esto lo hacian
a escondidas, principalmente de las autoridades clericales,
quicnes defendian con mucha fuerza lo que consideraban
un ultraje a los restos humanos.

Leonardo da Vinei, en su libro Anatomia humana, hubiera
podido transmitir sus explicaciones por medio de la pala-
bra, pero prefirio hacerlo valiéndose de uno de sus dones:
el dibujo (Fig. 1).

Se dira que en esa época no cxistia la fotografia y por lo
tanto el dibujo era el método mas claro para mostrar los
distintos elementos anatémicos.

Esto es verdad, pero aun en la actualidad el dibujo y la
pintura contintian siendo elementos demostrativos en los
libros de cirugia, al punto de que el dibujo aparece como
medio explicativo de la fotografia.

MEDICOS Y DIBUJANTES

Santiago Ramon y Cajal (Fig. 2), sabio espafiol investiga-
dor de la estructura del sistema nervioso, era ademas un
gran dibujante.

Su hermano Pedro describe la juventud de Santiago. Re-
fiere en ese relato la inestabilidad de su conducta en la
nificz. Su padre, que era profesor de Anatomia de la Uni-
versidad de Zaragoza, al ver que los profesores del Ba-
chillerato desahuciaban a su hijo, lo obligd a entrar como
aprendiz de zapatero. Santiago era un muy buen dibujan-
te, calidad que destaco al ilustrar un drama historico que
presentd al Gnico profesor del secundario que alababa sus
condiciones,

El padre, entonces, le encargé a su hijo que le dibujara las
piezas anatémicas que ¢l disecaba para publicar un dlbum
anatomico (el Album se conserva en la Facultad de Medi-
cina de Zaragoza).

Figura 2. Santiago Ramén y Cajal.

Instituto Universitario Escuela de Medicina. Hospital [taliano de Buenos Aires.
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Esto despertd en Santiago Ramén y Cajal el entusiasmo
por la medicina y se destaco en la investigacion histologi-
ca del sistema nervioso. Sus trabajos eran ilustrados con
dibujos realizados por él mismo.

Dice su hermano Pedro: “Santiago entré en el alcazar de la
ciencia pero con todos sus honores, sin humillantes rectifi-
caciones de sus aficiones artisticas; entrd por la puerta del
arte, pues no en balde, la diosa de la mitologia, Minerva,
es la diosa de las ciencias y de las artes™.

Muchos afios después la medicina también atrajo a un di-
bujante muy conocido en Estados Unidos en las publica-
ciones médicas llamado Netter, que terminé graduandose
como médico. En sus dibujos posteriores a la graduacion,
en la firma agregaba la abreviatura de “Medical Doctor”,
En 1951 fallecio el profesor Beco, jefe de Otorrinolarin-
gologia del Hospital Italiano de Buenos Aires. El profesor
Alejandro Agra lo sucedid y al afio de desempefiarse co-
mo jefe gané el concurso universitario y obtuvo el titulo
de Profesor Adjunto de ORL, pero para certificar su titulo
debia presentar la llamada Tesis de Profesorado, obliga-
cidn que fue anulada a los pocos afios.

El profesor Agra, al conocer las cualidades de uno de los
autores del presente trabajo (A. G. Piras) como dibujante,
pidio su colaboracion para la ilustracion de su tesis, cuyo
tema era el cdncer de laringe.

Se estudiaron 40 laringes extirpadas por dicho motivo.
Estas eran abiertas por su parte posterior para ver la ex-
tension del tumor y también se realizaron cortes longitu-
dinales para estudiar la penetracion del tejido tumoral por
debajo de la mucosa y en la profundidad de los cartilagos
del 6rgano vocal.

Figura 3. Dibujo de Agustin G. Piras.
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Piras dibujo con tinta china 40 laminas en papel Canson.

En cada una de ellas se observa la laringe abierta mostran-

do el tumor en toda su extension y al lado uno o dos cortes

mostrando su infiltracion microscopica (Fig. 3).

La tesis le fue aprobada y felicitada por la ilustracion.

Cuando el médico explica al paciente ¢l tipo de patologia

que sufre o el tipo de intervencion que le va a realizar, por

mas que emplee una dialéctica rica. esta nunca serda mas

clara que un dibujo que implica la exégesis de los distin-

tos pasos del acto quirtirgico.

Muchos cirujanos, luego de redactar el parte quirtirgico,

en el que se describe el procedimiento realizado, al fi-

nal hacen esquemas sefialando los principales pasos de

la intervencion.

Esto tiene tres motivos importantes:

1. El dibujo explica con mayor claridad lo realizado.

2. La memoria queda mejor asentada con un buen dibujo
esquematico.

3. Todo es util cuando hay problemas legales.

En las tltimas publicaciones, especialmente las referidas

a la cirugia, el dibujo predomina sobre las fotografias, por

ser este medio més explicativo de los distintos pasos que

se van a realizar en una cirugia compleja. Algunos libros

presentan fotografias de las distintas instancias quirtrgi-

cas, pero al lado colocan un dibujo esquematico que aclara

lo que en la foto se observa.

El ejercicio del dibujo entrena el sentido de la observa-

cion, tan Gtil en la préctica de la clinica médica.

Por todas estas razones la practica del dibujo por el médico

debe ser estimulada en el comienzo de la carrera. Lo me-

jor es ensefiar al joven los fundamentos de un buen dibujo.

fanda de fa

uleara
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Ademas, ese paso puede entusiasmar al futuro profesional
en la practica de un arte que relaja el espiritu y ennoblece
al individuo que lo hace.

Muchos de los conceptos que se han expresado anterior-
mente pueden leerse en el prélogo del libro sobre cirugia
del oido de Rafael Ramirez Camacho, de Madrid, realiza-
do por Fernando Reinoso Suarez, catedratico de Anatomia
y Neurobiologia de Espana:

“Concretando el propésito de mi prologo el Atlas de ci-
rugia del oido del Dr. Ramirez Camacho tiene como des-
tinatarios a los cirujanos del oido. Pone en sus manos un
magnifico instrumento para poder abordar cualquier tée-
nica quirtirgica. Este objetivo se consigue con eficacia y
belleza. Eficacia porque el dibujo bien hecho por el pro-
pio profesional sabe destacar aquellos detalles muchas ve-
ces importantes que es imposible conseguir con la mejor
técnica fotografica. Eficaz, también, porque, como los di-
bujos de Ramdn y Cajal, los de Camacho representan esa
realidad variada pero invariable. Y, finalmente, belleza
porque las imagenes del antedicho autor me recuerdan a
las de Leonardo. Estan hechas por un artista, que dibuja
la realidad v que es, ademas, un excelente especialista en
otorrinolaringologia con grandes inquietudes cientificas
y profesionales”.

LA ENSENANZA DE DIBUJO Y PINTURA

EN MEDICINA

La ensefianza de dibujo médico despierta en los alumnos
no s6lo entusiasmo por el arte plastico, como herramienta
para la ensefianza de la medicina, por su utilidad en la ex-
plicacion del desarrollo de una enfermedad vy las técnicas

Importancia del dibujo en Medicina Gl

empleadas para su tratamiento especialmente en la cirugia,
sino también entusiasmo por el dibujo y la pintura con un
motivo no médico, es decir, el placer de expresar lo bello
en el camino del arte plastico.

El Instituto Universitario - Escuela de Medicina del Hos-
pital Italiano cuenta con un curso optativo de dos afios de
“Dibujo y Medicina” que brinda una oportunidad para
conocer los pequefios secretos para lograr un dibujo que
explique las alteraciones que produce una enfermedad,
acercando el fendmeno mas a la realidad. Con la pintura
el color aumenta la expresividad de la imagen.

El dibujo también sirve para ensefiar a la sociedad el peli-
gro que conllevan diferentes habitos que proliferan en ella,
tales como el alcoholismo, el tabaquismo, la drogadiccion,
ciertas costumbres alimentarias o la falta de ejercicios que
mantengan un estado fisico normal. Con el dibujo, ade-
mas, se pueden ilustrar consejos destinados a la sociedad
para la conservacion de la salud.

De la experiencia con varios alumnos fue posible observar
que lo aprendido para el ejercicio de la medicina despierta
¢l desco de continuar con el arte de la pintura como val-
vula de escape espiritual ante la tension que significa el
desarrollo de una carrera como medicina, que exige con-
centracion y luchar contra el estrés de estar continuamente
en contacto con el dolor humano.

Como proyeccion a futuro, la creacion de una Escuela
de Dibujo y Pintura en el Hospital Italiano podria bene-
ficiar no solo a los estudiantes de medicina sino también
a médicos y personal de la institucion, que encontrarian
la oportunidad de practicar arte, lo que resultaria una te-
rapia espiritual.
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CASO CLINICO

Insuficiencia respiratoria grave por gripe HIN1:
presentacion de un caso fatal

Jorge A. Vazquez, Silvina Borello, Fernando Saldarini, Maria Cecilia Rodriguez,
Daniel N. Chiacchiara y Gabriel G. Carqueijeda-Roman

Paciente de sexo masculino de 33 afios con antecedentes
de obesidad leve, tabaquismo y alergia a las sulfamidas,
que ingresa al Servicio de Emergencias por disnea clase
funcional IV. El paciente comienza su patologia actual 5
dias antes de su ingreso con un sindrome gripal caracteri-
zado por tos, fiebre alta y decaimiento general con mial-
gias y dolores articulares asi como con disnea leve que fue
progresando hasta llegar a clase funcional IV. Durante esa
semana es evaluado por un médico de urgencias quien lo
trata con ibuprofeno. Al ingreso en nuestro servicio: GCS
(Glasgow Coma Seale) 15/15, tension arterial (TA) 140/60,
frecuencia cardiaca (FC) 145/min, frecuencia respiratoria
(FR): 56/min, temperatura axilar; 38 °C, saturacion perifé-
rica de oxigeno (SpO,): 86%. Se efectia una radiografia
de torax que revela infiltrados algodonosos (alveolares)
confluentes bilaterales en ambas bases, con broncograma
y alveolograma aéreos. El laboratorio muestra hematocri-
to: 36%, leucocitos: 3400/mm?, glucosa: 151 mg/dL, urea:
0.41 mg/dL, creatinina: 0.97 mg/dL. Durante los primeros
60 minutos del ingreso presenté un rapido deterioro de la
funcidn respiratoria caracterizada por severa alteracion de
la hematosis, respiracién paradojal, con deterioro del sen-
sorio (GCS 10/12) por lo que se inicia sedoanalgesia con
midazolam/fentanilo y se instaura asistencia respiratoria
mecénica (ARM) en modo presion control (PCV), con ni-
veles de presion de fin de espiracion (PEEP) elevados y
fraccion inspirada de oxigeno (FIO,) creciente desde el
50% al 70% en pocas horas. A pesar de ello la hematosis
se agrava progresivamente con valores de la relacion pre-
sion arterial /fraccion inspirada de oxigeno (PAFI) de 103
al ingreso hasta 82 a las 24 horas de estadia. Rapidamente
el paciente evoluciona con cuadro de shock caracteriza-
do por hipotension arterial, requerimientos de infusion de
liquidos e inotrdpicos, lactacidemia, caida del exceso de
base (EB) y una severa falla renal que en 24 horas duplica
los niveles de urea y creatinina. Puntajes de gravedad de
ingreso: APACHE 1I: 17, SOFA: 8.

Diagnostico de ingreso: insuficiencia respiratoria por neu-
monia grave de la comunidad con shock séptico y falla or-
ganica miltiple. Se inicia tratamiento antibidtico con van-
comicina + claritromicina + ceftriaxone + oseltamivir. A
las 24 horas del ingreso el paciente presenta mejoria del

cuadro de hipoperfusion general con mejoria del estado
acido-base pero con dosis altas de dopamina y empeora-
miento progresivo de la funcidn respiratoria que requiere
niveles crecientes de PEEP y maniobras de reclutamiento
de rescate segin técnica de Amato' a pesar de lo cual la
hematosis se deteriora progresivamente evidenciada por
las alteraciones de la relacion PAFI.

Desde las primeras 24 horas del ingreso se observan altera-
ciones en distintos pardmetros de laboratorio que podrian
reflejar la gravedad del daiio intracelular (aumento de los
niveles de CPK, LDH, TGO y amilasa) pero sin aumento
del nivel de leucocitos y linfopenia (376 linfocitos/mm?)
los que se mantienen normales hasta el quinto dia. En la
tabla 1 se observa la variacion de laboratorio dia por me-
dio durante la internacién. Desde el punto de vista evolu-
tivo, el paciente progresa con cuadro de sindrome de dis-
tress respiratorio del adulto (SDRA) refractario a manio-
bras de reclutamiento y PEEP elevada. Las alteraciones de
la hematosis no mejoran en ningiin momento (evolucion
de la mecanica respiratoria y valores del estado acido-ba-
se se consignan cn la tabla 2) y el paciente llega a sufrir
valores de PAFI tan bajos como 38, pocas horas antes de
fallecer. Paralelamente el paciente presenta un cuadro de
insuficiencia renal que se acentia el quinto dia de su in-
ternacion y que se suma a la falla respiratoria y cardio-
vascular. El cuadro muestra una clara caida ese mismo dia
en el que aparecen leucocitosis y deterioro de la funcion
renal que agrava su prondstico. Se repitieron los cultivos
(hemocultivo 7 2 y aspirado traqueal [AT]). Durante toda
la internacion el paciente fue tratado con corticoides (hi-
drocortisona en dosis de 300 mg/dia). El balance hidrico
de la internacion fue positivo de 12 710 mL. El paciente
permanecio internado por espacio de 7 dias hasta su falle-
cimiento, el dia 26 de junio de 2009 por paro cardiorres-
piratorio. La familia del paciente acepta llevar adelante un
procedimiento de necropsia y los resultados de la anatomia
patologica (Figs. 1, 2, 3,4 y 5) informan: severa alteracion
de la arquitectura pulmonar, distorsionada por la presencia
de hematies y macrofagos intraalveolares, abundantes lin-
focitos y aislados polimorfonucleares. Se observa prolife-
racién de neumonocitos tipo I1 que adoptan focalmente un
patron sincicial y con leves atipias nucleares. Se observan

Unidad de Terapia Intensiva (J.A.V., F.S,, D.N.C., G.G.C.R.). Servicio de Anatomia Patelogica (M.C.R.), Hospital D. F. Santojanni.
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membranas hialinas tapizando los alvéolos y engrosamien-
to de los tabiques alveolares con elementos inflamatorios
e histiocitos.
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pico de casos de neumonia severa asociada al aislamiento
de una nueva cepa de virus de influenza A, denominado
HINI o S-10V (swine-influenza origin virus), también co-

nocido como virus de gripe porcina. Durante ese periodo
dicho Ministerio de Salud comunicé un total de 2155 ca-
sos de neumonia severa que incluyeron 821 internaciones
y 100 fallecimientos.*?

DISCUSION
Desde el 24 de marzo al 29 de abril del afio 2009 el Mi-
nisterio de Salud de México informo la presencia de un

Tabla 1. Evolucidn de laboratoria plasmatico durante la internacion (afio 2009)

Determinacion Fecha

20/06 21/06 23/06 24/06 26/06
Hto(%)/Hb (g/dL) 30/9.8 35/11.5 29/ 9.7 32/10.4 30/10
Leucocitos (/mm?) 4000 5400 7100 13 600 15 400
Glucosa (mag/dL) 111 352 191 207 283
Urea (ma/dL) 0.76 0.68 0.76 1.18 2.41
Creatinina (mag/dL) 2.20 1.62 1.22 3.26 6.19
Sodio/Potasio (mmol/L) 134/4.1 149/5.5 153/4.2 153/5.6 161/4.1
CPK (UI/L) 754 1234 749 429 e
CPK-MB (UI/L) 3 mepmmsmesw: mmwsmes e
LDH (UI/L) 1095 0 e 1999 1695  —eeeeee-
TGO (UI/L) 62 119 84 46 0 emeeee
TGP (UI/L) 40 53 36 p-1 S
BT (mg/dL) 0.56 0.54 0.48 049 -
FAL (UI/L) 147 ~-—== mmemmeme e
Amilasa (UI/L) 459 ——— 360 00000 mmemeeeee e
Proteinas totales (g/dL) 6.7 a— 7.04 7.01 6.26
Albdmina (g/dL) 3.0 e 2.87 2.87 2.49
Calcio (mg/dL) 8.0 Sashee 8.09 8.05 @0 e
Plaquetas (/mm?) 110 000 150 000 192 000 170 000
TP(%)/KPTT(™Y mmmeeeeees 100/24 90/32 75/39 64/30
Hto, hematocrito; Hb, hemoglobina; TP, tiempo de protrombina.
Tabla 2. Evolucién gasométrica y de la mecénica ventilatoria durante la internacidn (datos de la mafiana)

20/06 21/06 23/06 24/06 26/06
Modo PCV PCV VCV Ve VCV
FR (/min) 20 20 20 32 30
Volumen tidal 450 430 450 400 400
PIP 40 45 40 36 46
Ppl 40 45 40 35 37
PEEP 20 28 28 16 19
Reclutamiento de rescate Si Si Si Si Si
Reclutamiento sistematico No No No Si Si
FIO, (%) 50 100 100 100 100
pH 7.34 7.29 7.01 6.95 7.20
Pa0, mmHg 53 51 54 41 42
PaCO, mmHg 37 49 123 145 86
HCO, mmol/L 19 23 30 31 32
Sa0, mmHg 85 82 42 46 63
PAFI 106 51 54 41 42

PCV, presion control; VCV, volumen control; FR, frecuencia respiratoria; PIP, pico de presion inspiratoria; Ppl, presion pleural;
PEEP, presion positiva al fin de la espiracién.
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Hacia fines de mayo comenzaron a diagnosticarse los pri-
meros casos en la Argentina y en particular en nuestro
hospital comenzaron las internaciones en los primeros dias
de junio. Los primeros casos graves generaron una gran
controversia en nuestra sala de terapia debido a la agresi-
vidad con la que evolucion el cuadro respiratorio refrac-
tario a la mayoria de las maniobras de reclutamiento co-
nocidas y aun a las maniobras de decubito prono.

El anélisis del cuadro clinico del paciente en cuestion nos
remite a la mayoria de los datos publicados en distintos
medios. En particular, el paciente encaja a la perfeccién
en ¢l grupo de fallecidos publicado por el INER Working

Figura 1. Alteraciones macroscépicas a nivel pulmonar. La
macroscopia pulmonar muestra coloracién heterogénea
mayormente rojiza, consistencia carne de bife y atras areas de
aspecto cerebriforme.

Figura 2. Alteraciocnes en la microscopia pulmonar I. La
microscopia pulmonar muestra material hialino intraalveolar
(edema) y la presencia de glébulos rojos en los espacios
alveclares (hemorragia alveolar).

W
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Figura 3. Alteraciones en la microscopia pulmonar I1. En la figura
se aprecia la disposicion de tipo sincicial con areas de atipias
nucleares, caracteristica (pero no patognomanica) de la infeccion
por el virus de la influenza.

Figura 4, Histologia hepatica. La histologia hepatica muestra
vacuolas intracitoplasmaticas claras con contenido lipidico
correspondiente a una esteatosis hepatica.

Figura 5. Histologia renal. Histol6gicamente se observa una
conservacidn de los glomérulos renales y de la citoarquitectura de
los tibulos aungue estos (ltimos presentan zonas con ausencia
de nucleos que podria corresponder a etapas tempranas de la
necrosis tubular aguda.
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Group.? Como ellos, el paciente ingresé con una insufi-
ciencia respiratoria severa que evoluciond rapidamente a
un SDRA refractario con recuento de leucocitos normal,
linfopenia, aumento de CPK y LDH. La insuficiencia res-
piratoria requiri6 el uso de altos niveles de PEEP y ma-
niobras de reclutamiento con una respuesta positiva aun-
que parcial, por lo que en nuestro caso se recurrio incluso
a maniobras de reclutamiento en posicion de 90° segun el
protocolo de Richard, et al.* Tal vez dos de los elementos
mas importantes en la determinacién prondstica de estos
pacientes sean, por un lado, el retraso en el uso de osel-
tamivir causado principalmente por la falta de consulta
temprana y, por el otro, a la presencia de una insuficiencia
respiratoria con graves alteraciones de la hematosis que se
puede reflejar por la caida de la saturacion periférica de
oxigeno (Sp0O,).*?

Como hemos visto, la insuficiencia respiratoria es causada
por un cuadro inflamatorio severo. Por su répida evolu-
cion, el desarrollo de falla multiorgénica, la presencia de
lesiones exudativas, asi como el desarrollo de membranas
hialinas en la anatomia patologica y el desenlace fatal sin
control sobre la enfermedad de base, el SDRA puede co-
rresponder al grupo 1 de la clasificacion de Meduri et al.®
Llamativamente, dicho cuadro se observa con preferen-
cia en trastornos virales como el sindrome pulmonar por
hantavirus, y en el SDRA por el virus de la “gripe aviar”
H5N1.7# Por otro lado, la presencia de lesiones en los neu-
monocitos tipo I1 caracteristicas de las infecciones virales
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como la presencia del sincicio descamativo y la presencia
de glébulos rojos en los espacios alveolares nos remite al
dafio citopatico directo del virus ya descripto con motivo
de la crisis espafiola de 1918, asi como en otras comuni-
caciones relacionadas con casos esporadicos de HINI y
en casos de SDRA por el virus H5SN1.7?

El desarrollo de un cuadro de SDRA de origen pulmonar
que evoluciona con falla multiorgénica pero sin lesiones
anatomopatoldgicas a distintos niveles sugiere la presencia
de un dafio local asociado a lesién pulmonar directa, causa-
da por el virus. Dado que este no suele ocasionar viremias,
la probabilidad de dafio directo en otros 6rganos es menor
(aunque ha sido descripta) y ello podria explicar que las al-
teraciones del resto de los parénquimas sea solo funcional
y por lo tanto eventualmente reversible. De acuerdo con
las caracteristicas clinicopatolégicas descriptas, nuestro
grupo cree que el epitelio pulmonar desempefia un papel
central en este tipo de cuadros inflamatorios. Lo supone-
mos en virtud de la presencia de descamacion de células
epiteliales asi como de la formacion de sincicios epiteliales
en la luz alveolar. De hecho, el epitelio alveolar suele ser
el responsable de la imposibilidad de elearance de liquido
alveolar.'’ Ello estd en relacion con las alteraciones de las
bombas de extrusion de sodio y cloro (canales epiteliales
de sodio sensibles a amiloride y canal de cloro transmem-
brana de la fibrosis quistica), cuyo dafio se asocia con un
mal prondstico y con mayores requerimientos temporales
de asistencia respiratoria mecanica.
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CASO CLINICO

Paciente con hematomas y equimosis
de aparicion espontinea

Bernabé Loutayf Teran, Jorge Farias, Estela Vifiuales, Liliana Barrera y Rocio Tempelsman

CASO CLINICO

Varén de 74 afios, hipertenso, con diagndstico de enferme-
dad pulmonar obstructiva cronica y antecedentes de pros-
tatectomia por hiperplasia prostatica benigna, que consulta
por aparicion espontanea de equimosis y hematomas en
miembros superior ¢ inferior derechos (Fig. 1).

El paciente reficre la aparicion, en forma espontanea, de
hematoma en dorso de pie derecho, sin signos de inflama-
¢ion, de una semana de evolucion. Fue, inicialmente, in-
terpretado y tratado en otro centro con antibi6ticos, con-
siderando tal lesiéon como secundaria a una celulitis. No
se obtuvo respuesta a la terapéutica. En los dias siguientes
el hematoma progreso extendiéndose a la regién plantar
de pie derecho y region posterior de pierna derecha, con
aumento de didmetro de dicho miembro y limitacién fun-
cional. Concomitantemente refiere aparicion espontanea
de lesién equimotica en antebrazo derecho y episodio ais-
lado y autolimitado de epistaxis.

Figura 1. Hemofilia A adquirida. Paciente con hematomas y
equinosis en miembro superior derecho y miembro inferior
derecho, debidos a hemofilia A adquirida.

Los estudios de laboratorio mostraron hematocrito: 41%
(VN:40-53%); leucocitos: 9050/mm?* (VN:5000-10 000);
plaquetas: 230 000/mm? (VN:158 000-478 000); glu-
cemia: 116 mg/dl (VN:70-110 mg/dl); urea: 42 mg/dl
(VN:20-50 mg/dl); creatinina: 1.09 mg/dl (VN:0.6-1.3 mg/
dl), hepatograma normal; VSG: 2 mm (VN:2-20 mm/h);
TP 88% (VN:70-100); KPTT: 76 seg. (VN:27-42) (valor
confirmado); KPTT corregido con plasma normal: 39 seg.
Pero dicho KPTT no corrigi6 en el mixing test al ser incu-
bado durante 60 minutos a 37 °C. Fibrinégeno: 370 mg%.
Tromboelastograma con alteracion en RO y en K. Factores
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de la coagulacion: factor VIII= 8 TU/I (VN:50-150 TU/D).
Inhibidores de la coagulacion presente: 19 UB de inhibi-
dor del factor VIII. Anticoagulante lipico negativo. Latex
AR negativo, FAN negativo.

Ante la sospecha de trombosis venosa profunda se reali-
za ecoDoppler de miembros inferiores que no evidencia
alteraciones en el flujo vascular. Se realizo una tomogra-
fia computada de torax, abdomen y pelvis sin hallazgos
patologicos.

Conforme el cuadro clinico y datos especificos del labo-
ratorio se arribo al diagnostico de hemofilia A adquirida,
debida a la presencia de anticuerpos circulantes contra el
factor VIII de la coagulacion. Se inicio infusion continua
de concentrados de factor VIII, metilprednisona 80 mg/dia
y ciclofosfamida 100 mg/dia. A las 48 horas del ingreso
se solicita KPTT de control, que resulta de 46 seg. El titu-
lo de inhibidores del factor VIII descendio a 5,2 UB y el
valor de factor VIII ascendi6 a 29 TU/L.

COMENTARIO

La hemofilia A adquirida es un trastorno de la coagula-
cion caracterizado por la presencia de autoanticuerpos cir-
culantes que interfieren con la actividad del factor VIII de
la coagulacion. A pesar de tener una incidencia de aproxi-
madamente 1.3 a 1.5 casos por millén de habitantes por
aiio, se asocia casi en un 90% con sangrados severos y
tiene una mortalidad entre el 8 y el 22%, Las principales
causas de muerte durante la primer semana son sangrados
gastrointestinales y pulmonares, mientras que en semanas
siguientes las hemorragias intracraneales y retroperitonea-
les son de mayor importancia. Se presenta habitualmente
en pacientes mayores de 50 afios sin antecedentes perso-
nales ni familiares de trastornos de la coagulacion. Se ha
descripto que en un 50% de los casos se encontraria aso-
ciada a: periodo posparto del primer embarazo, una en-
fermedad autoinmunitaria (artritis reumatoidea, hipoti-
roidismo autoinmunitario, esclerosis multiple, sindrome
de Sjdgren, lupus eritematoso sistémico, sindrome anti-
fosfolipidos), oncoldgica (adenocarcinoma de prostata,
pulmén, colon, estomago, leucemia linfocitica cronica,
linfoma no Hodgkin) y asociada al uso de ciertos farma-
cos (penicilina, sulfas, fenitoina, cloranfenicol). E1 50%
restante se considera de origen idiopdtico.'-*

En el 80% de los casos se manifiesta clinicamente con
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sangrado en piel, musculo, tejidos blandos y membranas
mucosas (epistaxis, hemorragia gastrointestinal, hemato-
ma retroperitoneal, sangrados posparto). En algunos pa-
cientes se pone de manifiesto por primera vez durante un
procedimiento quirtirgico, representando esto una urgen-
cia. La hemartrosis, hallazgo frecuente en la Hemofilia A
congenita, solamente se presenta en un 8% de los casos de
hemofilia A adquirida. El nivel de factor VIII no se corre-
laciona con la severidad de los sangrados.'*

Las claves diagndsticas en el laboratorio son el hallazgo
de un KPTT anormalmente prolongado, el cual no corri-
ge cuando se mezcla el plasma del paciente con plasma
normal (mixing test) luego de ser incubado durante 60 mi-
nutos a 37 °C. Luego, la identificacién de valores reduci-
dos de factor VIII de la coagulacion y la presencia de in-
hibidores del factor VIII circulantes en sangre certifican
el diagnostico.'

Los aspectos fundamentales de la estrategia terapéutica
son el tratamiento de los episodios agudos de hemorra-
gia y la erradicacion a largo plazo de los autoanticuerpos.
Por otra parte, el tratamiento y la curacién de una posible
enfermedad asociada, en algunos casos, puede llevar a la
desaparicion del inhibidor.

En lo que respecta al tratamiento de la hemorragia aguda
contamos con factor VII recombinante humano (rFVIIa)
y concentrado de protrombina activado (aPCC), los cua-
les tienen una eficacia terapéutica del 90-100%. También
existen opciones terapéuticas que tienen por objetivo au-
mentar los niveles circulantes de factor VIII, estos son: los
concentrados de factor VIII humano y la desmopresina. Si
el tratamiento de primera linea no resultara cficaz se puede
realizar plasmaferesis.'

En lo que concierne a la estrategia terapéutica para erra-
dicar el inhibidor, se recomienda que inmediatamente de
haberse realizado el diagnostico se inicie la terapéutica
inmunosupresora. Los agentes mas utilizados y conside-
rados como terapéutica de primera linea a nivel mundial
son los corticoides junto a la ciclofosfamida por lo menos
durante 5 semanas, esquema que mostré respuesta hasta en
un 86% de los casos. Una opcion terapéutica de segunda
linea es el rituximab, anticuerpo monoclonal anti CD20,
que mostrd hasta un 79% de remision en algunos estudios.
Actualmente no se recomienda el uso de altas dosis de in-
munoglobulinas. '3

BIBLIOGRAFIA

Bossi P, Cabane J, Ninet J, et al. Acquired
hemophilia due to factor VIII inhibitors in 34
patients. Am ] Med 1998; 105(5):400-8.
Cohen AJ, Kessler CM. Acquired inhibitors.
Baillieres Clin Haematol 1996; 9(2):331-54.

Franchini M. Acquired hemophilia A.
Hematology 2006; 11(2):119-25.

Franchini M, Lippi G. Acquired factor VIII
inhibitors. Blood 2008; 112(2):250-5, Errata en:
Blood. 2009; 113(21):5368. 75.

Huth-Kithne A, Baudo F, Collins P, et al.
International recommendations on the diagnosis
and treatment of patients with acquired
hemophilia A. Haematologica 2009; 94(4):566-



RESENA HISTORICA

Lo intestinal en la cultura

Carlos G. Musso, Paula A. Enz y Emilio Varela

Desde el punto de vista conceptual el tubo digestivo no
es mis que el medio externo que nos atraviesa, luego de
quedar este “internalizado™ tras los plegamientos embrio-
narios que originan al intestino fetal a partir del endoder-
mo. Vale decir que las funciones de digestion (bilis, enzi-
mas digestivas) y absorcion (vellosidades intestinales) que
tienen lugar en la luz del tubo digestivo son una version
sofisticada del proceso de “digestion externa” que prac-
tican diversos invertebrados (moscas, arafias, etc.). En su
tramo distal (colon), el intestino desempeifia una funcion
trascendente como organo ahorrador de agua, sodio y ni-
trogeno, la cual era crucial en las antiguas sociedades no-
mades, donde el alimento y el agua escaseaban. No obs-
tante, hace aproximadamente 10 000 afios el hombre des-
cubri6 que podia cultivar cereales y conservarlos, lo cual
lo llevo a cambiar sus hdbitos cazadores-recolectores por
otros de tipo sedentario, propiciando el nacimiento de los
primeros centros urbanos y el desarrollo de la cultura. Y
fue precisamente desde dicha cultura que el hombre fue
asociando lo intestinal con tres ideas estrechamente rela-
cionadas entre si: el ciclo vida-muerte-resurreccion, la
dinamica del erecimiento espiritual y la raiz de los pro-
cesos economicos:

» El ciclo vida-muerte-resurreccién: este concepto re-
presenté para diversas culturas del mundo Antiguo
(mesopotamica, mediterranea y celta) la dindmica
de la vida y hall6 su ejemplo prictico en el acto nu-
tricional: el alimento (muerto), antes un ser vivo, era
introducido en el tubo digestivo (laberinto/espiral) y
alli se transformaba al ser disgregado y luego de suftir
nuevas formas de combinaciones, se volvia finalmente
parte del organismo vivo (resurreccion). Era entonces
para estos pueblos el transito intestinal la imagen mis-
ma de la magia de la vida y metafora de la renovacién
y el cambio. Esa asociacion de la imagen de laberintos
y espirales con el origen de la vida, explica por qué en
estas culturas dichos simbolos fueron también repre-
sentacion del aparato genital femenino y la fertilidad.

* Ladindmica del crecimiento espivitual: la idea del de-
sarrollo como el resultado de la superacion de un ca-
mino de obstaculos hizo que diversos pueblos tomaran
la imagen de los laberintos y espirales como simbolos

tanto de lo intestinal, como de las cavernas (entrafias
de la Tierra) a las cuales consideraban “las puertas del
inframundo”. Entrar en un laberinto suponia, en esas
tradiciones, por un lado asumir un riesgo, pero por otro
la posibilidad de emerger engrandecido por la prue-
ba superada. Los pasillos de un laberinto representa-
ban tanto las pruebas (laberinto exterior) que la vida
le daba al hombre a lo largo de su existencia, como al
viaje psicologico que este hombre debia emprender y
superar hasta el centro de si mismo (laberinto interior)
para poder cumplir exitosamente su tarea, Tal vez, el
laberinto mas famoso de la cultura occidental sea el
que el rey Minos hizo construir a modo de carcel para
encerrar en él al Minotauro (monstruo con cabeza de
toro y cuerpo de hombre), cuya muerte serd para Te-
seo su proeza por realizar. Numerosos son los relatos
tradicionales en los cuales el personaje principal emer-
ge victorioso del laberinto/intestino que fue su prueba:

Nudo celta.
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desde Caperucita Roja saliendo del lobo, pasando por
el profeta Jonas emergiendo del vientre de una ballena,
hasta todo el panteén griego resurgiendo victorioso de
las entrafias de su padre Cronos.

El simbolismo de lo intestinal sublimado bajo la ima-
gen del laberinto se halla en el desarrollo de las danzas
folkloricas con coreogratia basada en movimientos cir-
culares (danza de Troya), los peregrinajes religiosos, los
laberintos dibujados en el suelo de las catedrales medie-
vales (Amiens, Chartres, etc.), ciertos juegos de mesa
(juego de la oca, ete.), asi como en el disefio de diversos
dijes y amuletos caracteristicos de diversas culturas.

» Laraiz de los procesos econdmicos. Sigmund Freud y
Sandor Ferenczi han desentrafiado la relacion incons-
ciente que existe entre lo fecal y el dinero. Su origen se

Teseo, el Minotauro y su laberinto.
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remonta a la primera infancia cuando el nifio dirige su
interés hacia el proceso de defecacion y control de es-
finteres, los cuales constituirdn sus primeras acciones
de acumulacion y ahorro. La materia fecal sufre una
progresiva transmutacion simbélica en dinero, al pa-
sar el nifio en su actividad lidica por una serie de sus-
titutos cada vez de mayor valorizacién social: barro,
arena, plastilina, piedras, canicas, y finalmente mone-
das. En el adulto esta misma logica se hace extensiva a
sus posesiones en general ya que, como sucede con las
deyecciones, estas le pertenecen sin llegar a ser parte
constitutiva de si.

Concluimos que /o intestinal impregna en el imaginario
humano la idea del misterio de la vida, y la del desarrollo
personal y economico.

Imagen de El jardin de las delicias de Hieronimus Bosch,
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BIOETICA

Fotografia del absurdo: ficcion bio-ética

Pablo Argibay

Siempre para vos C., compaiera de cada dia...

PROLOGO

La bio-ética moderna, candnica y principista, se basa en
cuatro principios: beneficencia, no-maleficencia, autono-
mia y justicia o equidad. Los dos primeros parecerian ser
a priori universales y aplicables en cualquier circunstan-
cia: pareceria 16gico que nadie debe obrar si no es exclu-
sivamente para el bien del individuo. Bien resultante de
cada cultura, jclaro!; ademaés de que pareceria que dichos
principios pueden utilizarse independientemente de cada
contexto. Es decir, en el caso concreto de una decision
aplicable en esta persona, aqui ¢ independientemente de
sus circunstancias. Sin embargo, los dos ultimos princi-
pios no estan ni rigen antes de cada decision bio-ética. Ser
autébnomo no serfa una condicién universal. Ya no es la
condicion de que debo hacer al otro la mayor cantidad de
bien posible con la menor o nula cantidad de mal. No...,
ser autdonomo es una asuncion que yo tengo del otro, no
una actitud para el otro (claro, yo tengo mi autonomia,
pero estamos considerando la del otro, paciente o lo que
sea). El individuo por su propia condicion biologica esta
condicionado en su “libre albedrio” pero, mas aun, esta
condicionado por todo lo que le pasa antes y durante esa
decision particular. Parece l6gico hacer crecer la razon
bien/mal en todo caso posible. Pero, ;podemos conside-
rar autonomo a cada individuo? Tal vez sea pretencioso
considerar la *autonomia” como principio. No sé..., para
pensarlo. El otro caso, el de la equidad, seria parecido pe-
ro diferente. Todos deberiamos actuar con equidad, con
la mayor equidad considerada en cada cultura. Ser equi-
tativo es como ser bueno y no-malo, es una actitud hacia
el otro. El principio pareceria estar muy bien: soy equi-
tativo. porque lo considero al otro igual, igual a mi, igual
a todos. Con los mismos derechos, independientemente
de su contexto. Pero..., y a cuento de eso viene la ficcion
que sigue: ;es factible hablar de equidad hacia ese otro
que supuestamente es igual a todos? Digo... jes factible
en este mundo real? Aungue yo trate a todos por igual y
con justicia, jes equitativo y justo el mundo del cual pro-
viene ese otro? Y si no lo es, ya si no absurdo es al menos
hipéerita considerar a ese otro como “igual” a todos. Tal
vez sea pretencioso considerar la “autonomia”™ como un
principio. Empero, es denigrante considerar la *“equidad”
como un principio de la bio-ética. La equidad deberia estar
antes, por arriba: un principio de principios. Deberiamos

situar la equidad en una jerarquia ética antes que bio-¢tica
a secas. En un mundo de equidades, de reales oportunida-
des, a un médico, por citar solo una profesion, le bastarian
dos principios. Pero... es este un mundo de equidades?
Igual..., cualquier parecido con la realidad es real, aunque
presentado como ficcion.

“...éNo oimos todavia el ruido de los se-
pultureros gque entierran a Dios? ;No nos llega toda-
via ningun olor de la putrefaccion divina? jTambién

- los Dioses se pudren! jDios ha muerto! [ Y nosotros lo

hemos matado! ;Como podremos consolarnos, ase-
sinos entre los asesinos? Lo mds sagrado y poderoso
que poseia hasta ahora el mundo se ha desangradeo ba-
Jo nuestros cuchillos. ;Quién nos lavard esa sangre?
¢ Con qué agua podremos purificarnos? ;Qué ritos ex-
piatorios, qué juegos sagrados tendremos que inven-
tar? ;No es la grandeza de este acto demasiado gran-
de para nosotros? ;No tendremos que volvernos no-
solros mismos Dioses para parecer dignos de ella?...”

Friedrich Wilhelm Nietzsche'

Y sin embargo Dios regresé y quiso tomar una ultima fo-
tografia del mundo..., quiso saber. Supo y se fue.

Recibi6 ¢l pase casi sin mirar, como siempre. El estaba pa-
rado donde hay que pararse, €l lo sabia, sus compafieros lo
sabian y era solo esperar. Mir6 al arco, al angulo superior
derecho, jclarol, sin pensar. El gol toma una eterna frac-
cion de segundo entre dos pensares: el antes y el después.
El gol vino y el pensar después. .., mientras corria con
sus compaferos a cuesta hacia la tribuna amiga, vino a su
mente la deliciosa imagen del pase. Por su pase se habian
pagado 300 millones de euros.” Aunque el pase, pese al
orgullo del récord, no era su problema. El sueldo ¢se po-
dia hablar de sueldo?, supuso que si. Cada afio de su con-
trato cobraria 10 millones de euros.* Miré hacia arriba, se
persigno, sin pensar, jclaro! Y Dios enfoco. ..

! En La gaya ciencia (La gaya scienza), Nietzsche presenta el
“cadaver de Dios", en el capitulo: “El loco”. Palma de Mallorca:
). de Qiafieta; 2003. (coleccién El Barquero).
Aproximadamente 1200 millones de pesos.
Aproximadamente 50 millones de pesos anualmente.
Diariamente 136 986 pesos 0 27 397 euros.
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Le dolian los huesos; es duro caminar arrastrando un carro
bajo la lluvia. Pero habia material y hoy comian. Revol-
vid la basura y penso, hoy se hacia 20 pesos,* jcarajo!, no
estaba malo el dia después de todo. Le dolian los huesos
muchos mas viejos que sus 20 afios. Mucho menos dolor
que el de tanto hijo perdido en las calles de la villa. Pero
no hay que quejarse, ;20 pesos por un dia de trabajo! Miro
hacia arriba sin persignarse, pero mird. Y Dios enfocé. ..

El violin sono terrible, menos que la cara de la britanica
instructora. Afuera el invierno europeo era solo una pos-
tal dentro de esa sala calefaccionada y con enormes venta-
nales. El nifio intento otra

vez y el sonido fue peor. TR

La cabeza estaba en otro :
lado: celular, video nuevo,
fatbol y sabado de esqui.
El mejor colegio de Euro-
pa no alcanzaba para cam-
biar la mente de un nifio,
no ahora. En fin. .., luego
venia Ciencias Sociales
y ese si que era un tema,
Mir6 la nieve una vez mas
y esta vez el acorde sond
mejor al terminar sus 30
minutos de clase de musi-
ca. Se acercé a la ventana
y el mundo parecié muy
lejos..., ese mundo del
que apenas hablaba papa
el empresario. ;Qué que-
rria decir papa con los “do-
lores de cabeza” que esos
locos de los ambientalistas
le causaban? El ambiente
se veia tan bien desde aqui
dentro. El mundo, calido y
vitreamente protegido es-
taba aqui, encerrado en las
charlas de escolares de todas las edades, escolares cons-
truidos en la idea de un mundo exclusivo, tan exclusivo
como los 30 000 euros® que costaba cada afio. Guardé el
violin en el estuche y casi sin pensar mirb una vez mas a
la ventana. El cristal cegaba de brillo de nieve y sol, pero
Dios enfoco igual...

Estaba fria el aula, daban ganas de hacer pis. Mejor aguan-
tar, el bafio estaba lejos, la puerta rota, el inodoro robado
y el patio embarrado. Por el agujero del vidrio mal tapado

Friedrich Wilhelm Nietzsche. Dibujo de lapiz y carbonilla sobre
papel. Pablo Argibay (Sisifo) 2009, Buenos Aires.
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con un papel se veia el sol v entraba el frio. Igual. .., mejor
que en casa, pensd. Acd y en casa el [rio no faltaba, pero
en la escuela el curita de la villa habia logrado un tazon de
mate cocido y un pancito para el recreo largo. La tarde era
otra cosa: salir de la villa, cruzar la autopista y esperar el
mejor semaforo para limpiar un vidrio. No era fécil sien-
do mujer, pensoé la nena. Igual..., mejor que a la negrita:
para ella no habia més escuela, mate cocido, geografia o
parabrisas. Entre el “paco™ y los adultos hacia tiempo que
se la habian llevado lejos. Papa tomaba, fumaba y la bus-
caba cada dia. {Papa! Una maestra golped la puerta para
avisarle a la sefiorita Mifiones del recreo. Mate cocido y
frio; barro y ganas de ha-
cer pis. Mir¢ al cielo azul
y Dios enfocé...

Mi amigo Charlie me
conto la historia de que
un viejo vagabundo que
deambulaba en las noches
por el Parque Centenario
le dio un sobre con una
foto y una nota, a cam-
bio de unas monedas. La
foto borroneada parecia
un collage donde se veian
apenas un arco de ftbol,
un carro de ruedas gasta-
das, las chapas oxidadas
de una escuela de villa y
un castillo majestuoso con
uniformados nifios. Pare-
cia tomada desde arriba.
i Viejo loco!, decia Char-
lie. Hablaba no sé qué in-
coherencias del exilio de
Dios. Charlie me pasé la
nota: “Querido Dios, sé
que no estoy en tu foto, no
tuve tiempo de mirar hacia
arriba. Ayer 10 mil nifios me vinieron a buscar para jugar
al hambre y la muerte de cada dia. Dicen que seremos mi-
llones a fin de afio...”.

EPILOGO

Parece que Dios se fue y los que quedamos fuimos
peores...

Buenos Aires, julio de 2010

* Aproximadamente 4 euros por dia. Anualmente 1460 euros o 7560 pesos.

* Aproximadamente 155 400 pesos al afio.



BIOETICA

Arte y naturaleza humana III

Carlos G, Musso y Paula A. Enz

La oscura huella de la antigua culpa
William Shakespeare
(1564-1616)

En los articulos precedentes'? hemos destacado la impor-
tancia que tiene para el médico asistencial el conocimien-
to de la naturaleza humana, asi como el valor inestimable
que el arte posee para su comprension. En aquella oportu-
nidad hemos analizado algunas de sus facetas tales como
¢l miedo, la ira, la sombra y la crueldad. En esta oportu-
nidad abordaremos otra de sus aristas: la culpa primor-
dial, 1o cual haremos a través del analisis de uno de los
caprichos (dibujos) del genial pintor espafiol Francisco de
Goya (1746-1828) titulado: EI swefio de la razén engen-
dra monstruos.

LA OBRA: SU DESCRIPCION Y ANALISIS

A simple vista se observa un hombre durmiendo reclina-
do sobre una mesa, pero nos preguntamos: “;duerme o
lo agobia el peso de sus fantasmas (culpa)?”; éstos se en-
cuentran en la parte oscura del dibujo (inconsciente) y no
en aquella iluminada (consciente), como si aprovecharan
el suefio de la razon para mostrarse. Pero, jpor qué nos
habla Goya de monstruos cuando lo que representa son
simples animales (murcié¢lagos, gatos y lechuzas)?. Es
que precisamente se trata de animales considerados, en la
tradicion europea, como subrogantes de lo maligno y for-
mas encubiertas de /o monstruoso que, por otra parte, co-
mo lo demuestra su etimologia derivada del vocablo latino
monere (amonestacion), era visto desde estas tradiciones
como una “‘amonestacién divina” producto de una grave
falta cometida (culpa).

COMENTARIO

En esta obra Goya representa uno de los aspectos mas
enigmaticos de la naturaleza humana, el cual consiste en
que en nuestra especie mora un sentimiento de culpa que
antecede al delito; se trata de una culpa primordial que
se encuentra incluso plasmada en el orden litirgico (peca-
do original). Sigmund Freud ha intentado explicar el ori-
gen de esta culpa como consecuencia directa del parrici-
dio primitivo, es decir, ¢l asesinato del padre de la horda
primitiva y el remordimiento derivado del mismo, subli-
mado luego en la instalacion de las normas sociales y la

religion (tétem y tabu). El caracter ancestral de la culpa
primordial también lo brinda la lingiiistica, pues cuando
una palabra designa algo que para una cultura estd sujeto
a tab, a fin de no tener que pronunciarlo, se reemplaza
dicha palabra por otra, de modo que el término en cues-
tion cambia drasticamente de un idioma a otro, aun siendo
lenguas pertenecientes a una misma familia; asi vemos las
distintas “formas” que la palabra culpa adquiere en distin-
tas lenguas indoeuropeas: culpa (espafiol), faute (francés),
Schuld (aleman), gilt (inglés).

Francisco de Goya (1746-1828).
Ef suerio de la razon engendra monstruos.
Aguafuerte numero 43 de la colecci6n titulada "Caprichos”.
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Por otra parte, desde el plano individual, el psicoanalisis
considera a esta culpa como nacida de la distancia abis-
mal existente entre la realidad de uno mismo y el ideal del
Yo, es decir, entre lo que uno realmente es y aquello que
idealmente siente que deberia ser. El observar la distan-
cia existente entre lo real y lo ideal genera culpa, la cual
deviene en una dosis letal de pulsion de muerte que ter-
mina por direccionarse contra uno mismo, bajo la forma
de conductas autodestructivas, o contra el projimo, bajo
la forma de inculpaciones y/o agresiones dirigidas hacia
terceros que funcionan como chivos expiatorios (reales o
literales). El mismo tema ha sido desarrollado magistral-
mente por el genial Fiodor Dostoievski en su obra Cri-
men y castigo, donde el protagonista principal comete un
crimen, para luego entregarse a la justicia y terminar re-
cibiendo un castigo (prisién) que inconscientemente creia
merecer desde antes de cometer el homicidio y cuya con-

Vol. 31 N° 1, marzo 2011

crecion le dio a su condena un aspecto justificable desde
un plano logico-consciente.

En el campo de la medicina, el conocimiento de este as-
pecto de la naturaleza humana permite comprender, al
detectar durante la consulta médica una mala adherencia
al tratamiento prescripto, que puede existir en el paciente
un sentimiento inconsciente de culpa acompanado de su
correspondiente sensacion de “merecido castigo”, encar-
nado en la mala evolucion clinica de su enfermedad, de
la cual ¢l paraddjicamente es responsable. Se trata de una
“necesidad de castigo” de la cual no hay autoconciencia
y que es mds propiedad de la especie que del propio in-
dividuo que la padece. El conocimiento de la existencia
de este aspecto de la naturaleza humana contribuye a su
identificacion y a orientar al paciente para recibir la ayuda
psicoldgica profesional necesaria a fin de desarticular este
sentimiento que atenta contra su mejoria.
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