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EDITORIAL

Las Jornadas de Investigacion del Hospital Italiano:
50 afios de evolucion

En el mes de noviembre tendra lugar en el Hospital Italiano un evento inédito: por primera vez los esfuerzos rela-
cionados con la investigacion en la Institucion, asi como en el Instituto Universitario, en forma integrada y conjunta
se brindarén a la comunidad tanto interna como externa. El tema tiene varias aristas, de igual relevancia. Histori-
camente, el Hospital Italiano de Buenos Aires ha sido desde sus inicios, por bases fundacionales y por vocacion
de sus miembros, una institucion académica. El siglo pasado, en la década del 60, se formalizo esta vocacién y
mandato con tres hitos, a mi entender, fundamentales. La creacion de las Residencias Médicas, la constitucion de
un Departamento de Docencia e Investigacion y la creacion de una Unidad de Medicina Experimental. A partir de
entonces, todo fue crecimiento y evolucion: la formalizacion de comités de ética y de investigacion, la biblioteca,
el primer comité de informética, los servicios de apoyo audiovisual, el comité de residentes y becarios; esfuerzos
todos mas o menos estabilizados en este siglo a través de un Departamento de Docencia e Investigacion (DDI)
totalmente integrado en comités, el Instituto de Ciencias Basicas y Medicina Experimental (ICBME) y el Instituto
Universitario (IU). Si bien la docencia siempre estuvo desde los primeros afios bien desarrollada, la investigacion
se estabilizé en este siglo a partir de los comités de investigacion clinica, investigacion experimental, educacién
médica y de ética de protocolos de investigacion. Por otra parte, en estos dos afios, el ICBME ha desarrollado
plenamente las tareas operativas de investigacion basica y aplicada y el IU ha desarrollado su Departamento de
Investigacion con el objetivo de estimular, desarrollar y dar sustento a la investigacion en el ambito universitario
del hospital. Gestion, metodologia, operatividad y soporte universitario, en forma modular, pero interdisciplinaria
integran hoy el “aparato” cientifico del Hospital Italiano de Buenos Aires.

En estas primeras jornadas, aquellos que constituimos la segunda generacion académica logramos dar forma al
suefio de aquella primera generacion, la de 1960 y 1970.

Estas jornadas tocan practicamente todos los aspectos esenciales del quehacer cientifico. En forma esquematica,
sobresimplificada y perfectible, aunque totalmente didéctica, podriamos decir que reflejan un esquema enriquecido
de los “contextos” que comenté Hans Reichenbach en su Experiencia y prediccion. Tal como lo explicé magis-
tralmente el Profesor Gregorio Klimovsky en Las desventuras del conocimiento cientifico, dichos contextos —des-
cubrimiento y justificacion— se deberian ampliar a un tercer contexto, el de aplicacion. Por mi parte, creo que un
cuarto contexto deberia ser incorporado en nuestra “cibersociedad”, el contexto de difusion. El programa de las
jornadas cumple ampliamente con esta variedad contextual: el taller del Dr. Fernando Rubinstein y colaboradores
nos acerca de modo pleno al contexto de descubrimiento con su “Elaborando la pregunta de investigacion™; de la
misma manera lo hace Diego Giunta con su “Bases de datos”. Desde la justificacion, Lucas Costa introduce una
herramienta interesante con “El entorno R-Commander en estadistica médica”, mientras que la “Teorias de redes”
nos acercara a una nueva perspectiva de analisis de los datos. El contexto de aplicacion estara representado en “La
investigacion translacional” y la divulgacion estara presente en los debates presentados por Martin de Ambrosio y
Esteban Rubinstein con las perspectivas de los medios de comunicacion y de una editorial. Completan las jornadas
aspectos ineludibles, “Arte y ciencia”, conferencia de Carlos Musso, dandonos esa perspectiva faltante de Las dos
culturas de Snow. Hoy en dia, los aspectos regulatorios, éticos y administrativos son una condicién necesaria para la
adecuacion de los proyectos de investigacion. “Analisis de contratos de investigacion”, de los miembros del Comité
de Etica de Protocolos de Investigacion (CEPI), nos acerca esa perspectiva, al igual que “Gestién de protocolos
de investigacion”, del mismo grupo. Finalmente, una serie de conferencias del mayor nivel les dan brillo a estas
jornadas. La Conferencia especial de Gerardo Garbulsky, “Preparacion de charlas TED”, nos abre a un mundo de
desarrollo y culminacién practica de ideas. TED (Technology, Entertainment, Design) es una comunidad para el
crecimiento y difusién de ideas con representantes de varias partes del mundo. Daniel Salamone, experto de relieve
en clonacién animal, nos actualizard con una singular manera de producir medicamentos humanos, a la vez que
Federico Pereyra, investigador del Hospital, nos actualizara nada menos que en el tema que acaba de ganar el Pre-
mio Nobel de Medicina, “las células madre”, especificamente, las células pluripotenciales inducidas. Finalmente,
el Comité de Investigacion en Educacion Médica nos ilustrard acerca del disefio de encuestas.

Dos homenajes al pasado de la investigacidn en el Hospital Italiano no podian faltar, el ya tradicional “Premio
Tessler” y una semblanza mas que necesaria a un verdadero impulsor de la investigacion, Rubén Gutman.

El hospital se merecia esta integracion de su “poder” intelectual en generar conocimiento a través del apoyo y
ejecucion de la investigacion. Como parte de este proceso y de la “generacion intermedia” que trabaja en ello, no
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puedo mas que estar generosamente agradecido al hospital y su pasado. Fundamentalmente a sus iniciadores en el
DDI, mi maestro Enrique Beveraggi y alguien a quien le debe su apoyo la moderna investigacion en el hospital, el
Dr. Enrique Caruso. En nuestros dias, a las autoridades del hospital personalizadas en su Presidente, Ingeniero Juan
Mosca, y en su Director Médico, Dr. Atilio Migues, En el Instituto Universitario a su Rector, el Dr. Osvaldo Blanco.

Dr. Pablo F. Argibay
Director del Departamento de Investigacion, IUHI
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Un paso mas...

Cuando se cre6 el Comité de Investigacion del Departamento de Docencia e Investigacion, alla por 1980 a instancias
del Dr. Raul (Reuben) Gutman, se plantearon a la Direccion cuatro argumentos centrales para su creacion:
Desarrollar la investigacion experimental y clinica.

Dar un marco €tico y cientifico a la investigacion.

Ayudar a los médicos a través de cursos y entrenamientos (estadistica, epidemiologia).

Evaluar protocolos de investigacion.

En los casi 30 afios subsiguientes muchos de estos objetivos se fueron cumpliendo, merced al trabajo de mucha gente.
El papel del Comité de evaluacion de protocolos se fue incrementando de tal manera que se hizo necesario, a fines de los
afios noventa y a instancias del Dr. Enrique Caruso, reestructurarlo y crear un Areade investigacion donde comenzaron a
funcionar ¢l Comité de Etica de Protocolos de Investigacién (CEPI), como evaluador de protocolos, y se creé el Comité
de Investigacién Clinica (CIC), para cumplir con otras funciones que o habian sido desplazadas por otras actividades,
o nunca logradas. El Comité de investigacién basica era ya una realidad por si misma, primero con la Unidad de Medi-
cina Experimental y luego con el Instituto de Ciencias Bésicas y Medicina Experimental (ICBME). creado a partir de
ella por el Dr. Pablo Argibay. Esta institucion tiene, per se, jerarquia nacional e internacional propia desde hace afios.
Uno de los papeles que no lograbamos cumplir fue el de asesoramiento, por lo menos en forma organica. Tampoco se
habia logrado, a pesar de los afios, el de poder otorgar fondos para la investigacion propia del Hospital.

En este contexto, el CEPI sigui6 funcionando y creciendo hasta transformarse en un referente a nivel nacional. El CIC,
el mas nuevo de todos en aquel momento, inicio su trayectoria y logro finalmente una estructura que permitié que cual-
quier médico con interés en realizar cierto tipo de investigaciones pudiera acceder a distintos niveles de consulta. Asi,
el niimero de consultas fue creciendo afio a afio, y la presencia del CIC reconocida por todos los servicios del hospital.
Ademas, se iniciaron cursos de distinto nivel de educacion en investigacion, algunos de los cuales han sido incorporados
al curriculo de residentes y becarios de perfeccionamiento. Finalmente, y con el dnimo de mostrar los resultados de la
investigacién no experimental, se organizaron hace 10 afios, las Jornadas de Investigacion en las cuales se presentaban
aquellos trabajos publicados y/o aceptados en congresos y que eran dispuestos como paneles durante una semana en
el pasillo central del Hospital.

En el mismo momento, se decidié otorgar un premio con el nombre del Prof. José Tessler, uno de los impulsores de la
investigacion clinica y conspicuo miembro del CEPIL. Durante las jornadas se presentaban los trabajos seleccionados
y se elegia el que seria premiado.

Tambien se creo, afios después, el Comité de Investigacion en Educacion Médica, que también ha dado ya sus frutos.
Hace casi una década se inicio la gestion de fondos para sustentar la investigacion propia del Hospital, va que este era
uno de los objetivos no logrados y que permitirian de alguna manera fomentar nuestra investigacion. Se cre6 un fondo
a partir del “overhead” obtenido de los fondos provenientes de los protocolos financiados por la industria biomédica.
Para su manejo, entre otras instancias, se creé el Consejo de Investigacion, 6rgano asesor de la Direccion Médica y
formado por miembros de todos los estamentos involucrados, Departamento de Docencia e Investigacion (DDI), Insti-
tuto Universitario Hospital Italiano (IUHI), Direccion Médica e investigadores. Esto ha permitido, al momento actual,
otorgar cerca de 10 becas anuales a los premiados, que son seleccionados primero por el Consejo de Investigacion y
finalmente por jurados externos a la institucion.

Con el advenimiento del convenio marco entre el Hospital y el Instituto Universitario, la estructura de investigacion del
DDI y del ICBME se integraron en la esencia del Departamento de Investigacion del IUHI, unificando asi una estructura
central de caricter universitario.

Esta primera jornada integral pretende dar muestra de esa estructura centralizada, universitaria, y mostrar a todos, los
diferentes estamentos participantes en el Hospital asi como, con los talleres y conferencias invitadas, dar un marco de
apertura a otros ajenos a la institucion,

Un paso mas, de todos lo que se han ido dando desde la década del 60, cuando se inici6 este camino, como bien relata
el Dr. Pablo Argibay en su Editorial.

Dr: Luis J. Catoggio
Coordinador, Area de Investigacion DDI
Departamento de Investigacion, IUHI
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Helio Mario Ferrari
(1923 - 2012)

Toda persona honorable prefiere perder
los honores antes que la conciencia.

Montaigne

Hace unas semanas recibi la triste noticia del fallecimiento
de Helio Mario; ¢l formd parte del plantel inicial del Servicio
de Cirugia Toracica y Cardiovascular del Hospital Italiano
de Buenos Aires, que fue fundado en diciembre de 1953.
E1Dr. Ferrari ingreso en el servicio en 1953, rapidamente se
integro al equipo y trabajé intensamente, en especial, en el
desarrollo de la cirugia vascular, que por entonces tomaba
fuerte impulso en ¢l mundo.

Logro el premio Bosch Arana con los otros miembros del
Servicio, por haber integrado e/ eguipo que intervino el
primer aneuvisma de aorta abdominal en el pais en 1957.
En esa operacion se uso un injerto de una especie de seda
llamada tafeta, hecho por su esposa Dolores, protesis de la
que tenemos una réplica en el museo del Servicio.

A Helio Mario lo conoci cuando ingresé en el Servicio en ju-
lio de 1975. De su persona guardo un muy grato recuerdo por
su caballerosidad, reflejada en su humildad y serenidad. Lo
evoco como un hombre amable, discreto, respetuoso y con
una buena formacion académica. Lamentablemente comparti
con €l solo tres afios, pues en diciembre de 1978 dejo nuestro
hospital inesperadamente; pocos conoceran las verdaderas
razones ya que fue un hombre reservado y prudente. Fue una
sensible pérdida para nosotros, los méas jovenes.

Meses después siguieron el mismo camino los doctores
Osvaldo Donato y Amadeo Pisantl, ambos miembros fun-
dadores, quienes junte al Dr. Fernando Triccerri, que fue el

primer jefe, pusieron los cimientos de lo que es hoy nuestro
Servicio, pujante y con gran trayectoria.

Describiré una apretada sintesis de la actividad asistencial del
Dr. Ferrari. Obtuvo el diploma de médico en 1949, en la Uni-
versidad de Cordoba. Alli dio sus primeros pasos en la cirugfa
con Pablo Mirizzi. :

Entre los afios 1953 v 1954 viajo a Francia; donde se coded
por primera vez con la cirugia cardiovascular, que estaba sur-
giendo. Cuatro afios después obtuvo una beca en el hospital
Henry Ford, Detroit, Estados Unidos, en la especialidad de
cirugia torécica y cardiovascular. Aprovecho ese viaje para
visitar los principales centros norteamericanos de esa época.
En 1972 fue nombrado coinvestigador en la Universidad
Complutense de Madrid, Espaiia.

Logro otra beca otorgada por la Organizacion Panamericana de
la Salud, para perfeccionarse en trasplante renal, en Richmond
(Virginia), Estados Unidos. Esa profusa experiencia es la que
compartio a su regreso a nuestra Hospital, donde participé en
la mayoria de los trasplantes que se hicieron.

En 1974 cumplié un importante papel en el desarrollo, la
construccion y el montaje de la bioprétesis de porcino de
bajo perfil, disefiada por el Dr. Domingo Liotta, la primera
en el pais. El sefior Félix Caivano fue quien la comercializé
tiempo después.

Su actividad societaria nacional ¢ internacional en la
especialidad fue también prolifera. Fue miembro titular
del colegio Argentino de Cirujanos Cardiovasculares y
Endovasculares. Como muestra de su labor solidaria pongo
de manifiesto su compromiso con el leprosorio de General
Rodriguez, en la provincia de Buenos Aires, donde efectud
algunas amputaciones.

URL: http://revista.hospitalitaliano.org.ar/
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En la docencia, actuo en la 2* Catedra de Clinica Quirtrgica,
con el Dr. Pavlovsky, y fue docente de la Unidad Hospitalaria
del Hospital Italiano.

Cuando dejo la medicina, se ocupd del campo, que era otra
de sus pasiones. Era técnico agropecuario y director de la
revista de la Asociacion Argentina de Criadores de Cebi.
Formod una muy solida familia con su esposa Dolores Manu-

bens, conformada por sus dos hijos Mario Gustavo y Telma
V sus tres nietos.

Nosotros, que seguimos ese camino emprendido en nuestro
Hospital, somos justificacion de los que nos precedieron.

Daniel A ngel Bracco
Servicio de Cirugia Cardiovascular
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Dr. Alfredo Siro Precerutti
(1922 -

2012)

(Como decir “Adids™ a alguien que indubitablemente estara
por siempre en nuestra vida?

Porque su vida fue un hilo mds en la trama en la que se
fue dibujando nuestra historia, tanto como profesionales,
como en ¢l nivel humano; y en las escenas que retornen a la
memoria estara vivida su mirada atenta, su sonrisa cordial,
su palabra sabia y oportuna, su silencio de reconvencion
ante una actitud equivoca o apresurada.

Desde la perspectiva profesional, todos los que tuvimos el
privilegio de trabajar junto a él llevamos a nuestro quehacer
diario las riquezas de su Magisterio, nunca proclamado
en voz altisonante, sino ejercido desde la humildad de los
grandes, que saben ver mas alla que el instante presente
y pueden, sin turbaciones, dar un diagnostico acertado,
porque ponen su mirada en la persona que esta delante de
ellos, y no sobre un érgano enfermo o una situacion que
se determina con excesiva rapidez.

Las largas horas dedicadas a mirar la vida a traveés de un
microscopio no le impidieron, en modo alguno, detener la

mirada sobre el todo, ensefiando a juzgar, con la necesaria
amplitud de criterio, todo aquello que consideraba impor-
tante, que eran sus pacientes. y ayudarlos en los momentos
dificiles, a ver “més alla”. Y asi todos nosotros, sus jovenes
colegas, a quien € tanto respetaba e impulsaba a la plenitud,
recibiamos su “leccion magistral”,

La herencia que nos dejé como persona fue tal vez de pocas
palabras, pero de un testimonio que es infinitamente mas
eficaz y perdurable.

Por todo esto, querido Doctor Precerutti, no podemos des-
pedirnos, porque estara con nosotros como una presencia
que cobrard realidad cada vez que estemos frente a nuestra
maravillosa tarea, que usted también nos enseii¢ a amar, y
venga a nuestra mente aquel consejo que nos esclarece, esa
mirada que nos alienta, ese sabio modo de enfrentar el dolor,
sin temor, pero con enorme compasion por quien lo sufre.

Dorotea Fantl
Servicio de Hematologia

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



CARTA AL EDITOR

El arte como instrumento de investigacion:
el papel de la composicién

Toda persona es un artista que define
las leyes de su propio arte

Joseph Beuys
(1921-1986)

Al Director:

En un articulo anterior habiamos expuesto el concepto
de la existencia de un lenguaje del color (cromosin-
taxis), asi como su potencial utilidad interpretativa al
momento de utilizar el arte como instrumento para
la investigacién médica.

En el presente articulo proponemos y fundamentamos
una serie de caracteristicas, distintas de las del eolor,

que toda producecién artistica posee y que podrian
constituir las bases de una hermenéutica del arte
al momento de utilizarse como medio investigativo.

EL LENGUAJE DEL ARTE: DE LA FILOGENIA

A LA ONTOGENIA.

Es ampliamente sabido que el arte ha variado su
forma de expresion a lo largo de la historia, lo cual
ha dado origen a los diversos estilos, cada uno de los
cuales posee una combinacién de propiedades que los
distingue del resto (Tabla 1).

A partir de esa premisa arribamos a la siguiente idea:
analizar los distintos elementos constitutivos de cada
uno de los estilos artisticos pertenecientes al acervo
cultural occidental {inconsciente colectivo), a fin de
poder obtener elementos béasicos que nos permitiesen
delinear una hermenéutica del arte aplicado a la inves-
tigacion en pacientes pertenecientes a nuestra cultura.

TABLA 1. Evolucién del arte en el tiempo y las principales caracteristicas de cada estilo

Rupestre
Antiguo Egipto
Antigua Grecia
Antigua Roma
Paleocristiano
Prerromanico
Bizantino
Nazari
Romanico
Gotico
Renacimiento
Manierismo
Barroco
Rococd
Neoclasicismo
Romanticismo
Realismo - Naturalismo
Impresionismo
MNepimpresionismo
Simbolismo
Art Decd
Fauvisrmo
Expresionismo
Cubismo
Orfismo

Futurismo

Dadaismo - Surrealismo

Esquematizacion

esquematizacion - perspectiva jerarquica - formas geométricas - simbologia
proporcién - armonia - emocion - pliegue (curva y contracurva) - no vacio
simetria - sobriedad - monumentalidad - formas geométricas
perspectiva invertida - simbologia

mosaico

mosaico - alegoria - iconos

formas geométricas - iteracion

oscuridad - simbalismo - falta de perspectiva

luminosidad - emocidn y verticalidad

proporcidn - emocion - horizontalidad - centralidad - perspectiva lineal
desproporcién - fragmentacion - helicoide - artificiosidad
monumentalidad - geometria - pliegue (curva y contracurva) - no vacio
recargamiento - arnamentacion - plieque (curva y contracurva)
sobriedad - simetria

emotividad - simbolismo - fantasia - sinuosidad

representacion realista

plasmado de la impresion - descentralidad

puntillado - fragmentacion y reconstruccion geométrica

simbalismo - fantasia - Art Nouveau

simplificacion - abstraccién - linealidad geométrica

colorismo - esguematizacién geométrica

emotivismo - feismo - falta de perspectiva

perspectiva fragmentada - sintesis constructivas - collage

colorismo - abstraccion

movimiento

fantasia - descontextualizacion

Entregado: 13/05/2012
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TABLA 1. Evolucion del arte en el tiempo y las principales caracteristicas de cada estilo (continuacion)

Abstraccién Geométrica
Constructivismo collage
Expresionismo abstracto accion
Neofiguracion

Optico - Cinética
Abstraccion matérica
Pop Art
Hiperrealismo

Arte conceptual

representacion realista

representacion realista

manchas - figuras geométricas

efectos visuales y moviles (reales)
diversidad de materiales

collage - decollage - iteracion - cotidiano

representacion de la idea

Land art sobre escenarios naturales
Happening descontextualizacion
Body art soporte; el cuerpo

Imagenes: video - television

soparte: electronico

A partir de esta idea procedimos a analizar la historia

del arte occidental, de la cual logramos extractar una

serie de variables, que son precisamente las que aqui

proponemos documentar al momento de querer evaluar

la produccién pléstica realizada por un paciente que

participase en un en estudio de esta indole. Dichas

variables son:

a) Representacion: Puntos - Lineas - Formas (tipos) -
Esquemas - Figuras - Escenas

b) Numero: Unicidad - Iteracién

¢) Luminosidad: Claridad - Oscuridad

d) Tema: Realismo - Fantasia - Abstraccion

e) Aspecto: Monumental - Insignificante - Sobrio -
Recargado - Bello - Feo

f) Eje: Verticalidad - Horizontalidad - Oblicuidad -
Centralidad - Periferia - Dispersion

g) Actividad (fisica): Movimiento - Quietud y (espiri-
tual) Emocién - Serenidad

h) Perspectiva: Jerdrquica - Lineal - Invertida - Frag-
mentada - Ausente

i) Balance: Simetria - Asimetria - proporcién -
Simetria

j) Material: Tipos

Existen ademas otras dos variables de esta serie, a

las que nos referiremos en forma particular: el color

v el orden simbdlico.

k) Color: ya lo hemos analizado en nuestro articulo
anterior sobre este tema (véase El arte como ins-
trumento de investigacion: el papel del color).

1) Simbologia (Individual - Universal): en cuanto a
esta variable, nos ocuparemos mas detalladamente
en nuestro proximo articulo de esta serie (El arte
como instrumento de investigacion: el papel del
plano simbélico).

Proponemos entonces que, al momento de explorar

la produeci6n plastica de pacientes portadores de una

determinada entidad, se documenten las variables an-
tes detalladas, a in de poder evaluar si existe alguna

correlacién (hermenéutica) entre dichas variables y

el proceso de enfermedad en estudio.

Carlos G. Musso y Paula A. Enz
Servicio de Nefrologia (C.G.M.). Servicio de Derma-
tologia (PA.E.). Hospital Italiano de Buenos Aires
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CARTA AL EDITOR

Crisis... (Qué crisis?

A TIENTAS, EN LA NIEBLA Y POR EL BORDE

DE LA CORNISA

La medicina esta en crisis desde hace tiempo y esto
hace pensar que més que una crisis, que refiere a un
periodo corto de tiempo (recordemos que la palabra de-
riva del griego krisis y significa “momento decisivo en
un asunto de importancia”), se trata de un problema
estructural, es decir, del modelo de medicina vigente. Se
han ensayado varias respuestas con dispares resultados
que no han cambiado sustancialmente la situacion. Los
signos de la insuficiencia de las respuestas que ofrece
este modelo de medicina son la insatisfaccién crecien-
te de la poblacion y de los profesionales; la atencion
que se ha vuelto fragmentada, despersonalizada y
discontinua, con costos crecientes, con un festival de
teecnologia y moléculas de utilidad dudosa; el aumento
de la conflictividad entre los pacientes y el equipo de
salud, y la sensacién de indefensién, la poca valora-
cién de su tarea y la actitud defensiva de los médicos
hacia los pacientes y el preocupante aumento de la
judicializacién de los conflictos. También es un signo
la proliferacién de medicinas alternativas, chamanes,
soluciones magicas y charlatanes a los que la gente
acude al mismo tiempo que a la medicina oficial, en
una especie de sineretismo utilitario que denuncia la
falta de confianza en el modelo.

Elmodelo, aun sin el conocimiento de sus ejecutores, se
funda en el positivismo y el positivismo l6gico, también
denominado concepeién heredada (en adelante “CH”).
La medicina pretendi6 subirse al tren de las ciencias,
més especificamente de las ciencias duras que son el
modelo de ciencia del positivismo, durante el siglo XIX
de la mano de Claude Bernard (1813-1878), y en este
modelo forjé su forma de ser en el mundo de la moder-
nidad, con importantes éxitos, pero, al perder su visién
critica, como parte de ese modelo o por su insistencia
pertinaz en continuar con él, se ve también arrastrada
por la crisis de la ciencia.

La medicina continiia anclada en la primera mitad del
siglo XX, amarrada al positivismo légico, “un conjunto
heterogéneo v méas o menos complejo de autores y
lineas de pensamiento cuyas génesis hay que rastrear
hacia la segunda mitad del siglo XIX y aun antes, pero
que se consolida en las primeras décadas del siglo XX
y resulta de importancia capital para la filosofia de la
ciencia en general... sea para aceptar y continuar las
tesis principales, sea para plantear posiciones muy
diferentes”.?

Es imposible comprender la insuficiencia del modelo
de la medicina sin abordar la crisis de la ciencia y,
para ello, es indispensable recurrir a la epistemologia
como herramienta.

El positivismo

El término “positivismo”, aplicado a las ciencias, fue

utilizado por primera vez por Saint Simon (1760-1825),

pero cobra significacion histérica con Augusto Comte

(1798-1857), discipulo de aquel, en las primeras décadas

del siglo XIX. Empleaba esta palabra para designar

lo “real”, lo factico, lo observable y cuantificable, en
aposicién a lo metafisico, lo especulativo. El positivismo

postulaba el conocimiento positivo (empirico, objetivo y

con formalizacién de los fendmenos) como el Ginico va-

ledero y, como consecuencia, establecia una distineién
tajante entre contexto de descubrimiento y contexto
de justificacién. El contexto de justificacion es aquel
relacionado con los aspectos légicos y empiricos de las
teorias y, por lo tanto, pertinente a la ciencia. El con-
texto de descubrimiento incluye los aspectos histéricos,
sociales, culturales y subjetivos que rodean la practica
de los cientificos y cuyo abordaje no corresponde a la
ciencia sino a la sociologia, la historia o la psicologia

cuyos dictdmenes no tienen relevancia epistémica o

cognoscitiva alguna. Otro elemento caracteristico del

positivismo es el de negar todo valor cognoscitivo a

los juicios de valor (éticos y estéticos) y los enunciados

normativos, ya que los valores no son elementos del
mundo accesibles a nuestra experiencia.

Otro rasgo destacado del positivismo es la unidad meto-

dol6gica que se refiere especificamente a la concepeion

acerca de la ciencia. El positivismo mantiene la fe en
la unidad fundamental del método cientifico, sostiene
que los modos de acceso al conocimiento son los mismos
para todo tipo de saber (fundados en la experiencia),

y también son iguales los modos a través de los cuales

la experiencia disponible en algiin campo especifico es

elaborada por la reflexién tedrica. Esto tiene varias
consecuencias:

- Se reduce la razon a la ciencia. El conocimiento
cientifico aparece no solo como el exponente mas
elevado y acabado de la razén humana, sino que se
constituye en la Gnica racionalidad posible.

- El modelo de todo saber es la fisica, ya que, entre
todas las disciplinas empiricas, es la que ha elabo-
rado los més valiosos modos de descripeion, y cuyas
explicaciones se extienden a las propiedades y a los
fenémenos mas universales dentro de la natura-
leza. Este “estigma”de la fisica es tan fuerte que
casi ninglin epistemélogo puede sustraerse a él vy,
aunque no sean positivistas, en la casi totalidad de
la literatura epistemologica de este siglo, la mayoria
de los ejemplos de historia de la ciencia que utilizan
en apoyo de sus tesis provienen de la fisica.

- A partir de lo anterior se establece una jerarquia de
las diferentes disciplinas cientificas y aquellas cien-
cias que no hayan alcanzado el grado de desarrollo
de la fisica se encontrarian en un estadio inferior.

Entregado: 01/07/2012

Aceptado: 03/08/2012



Carta al editor 159

- Reduccionismo. Esta relacionado con la propuesta
positivista de la unificacion de las ciencias, o sea la
reduceion paulatina a ambitos de explicacion cada
vez mas unificados y abarcativos, situacién que,
lejos de significar una explicacién més adecuada,
se convierte en una simplificacién que deja de lado
las especificidades, que, ademés de enriquecer el
conocimiento, hacen del quehacer de los hombres
algo cualitativamente diferente del de la legalidad
de la naturaleza. Un reduccionismo generalizado
apostaria a reducir la conducta humana a lo bio-
légico, lo biolégico a los procesos quimicos y estos,
en tltima instancia, a la fisica.

El Circulo de Viena. El positivismo légico,
empirismo I6gico o concepcién heredada

Desde 1924, Moritz Schlick (1882-1936), quien era el
encargado de la catedra de Filosofia de las Ciencias
Inductivas en Viena, organiz6 grupos de debate donde
intervinieron importantes matematicos, filésofos,
soci6logos v fisicos. Este grupo, que se reunia con
el proposito de establecer una “filosofia cientifica”,
publicé, en 1929, El Manifiesto del Circulo de Viena,
donde explicitaron sus objetivos principales, que
eran, bésicamente, la constitucién de una ciencia
unificada que abarcara todos los conocimientos, con
el uso a fondo del andlisis légico de los enunciados
cientificos. Los positivistas légicos, herederos del
positivismo, extremaron esta concepcién; preten-
dian una ciencia precisa, empirica y que recurriera
a la logica (logica matematica fundada por George
Boole, Gottlob Frege, Bertrand Russel y otros), con
el supuesto de que el conocimiento es un reflejo fiel
v neutral de lo conocido y el estudio del lenguaje en
que se describe la realidad es la forma mas objetiva
e intersubjetiva de conocimiento (giro lingiiistico).
Esta idea descansaba en el supuesto de que existen
enunciados elementales (pretensién de reduccion del
conocimiento a enunciados elementales del lenguaje)
que se corresponden con hechos simples de la realidad
(representacion).

El positivismo logico vienés también pretende desen-
tenderse de los problemas de la produccion del saber.
No se interesa por la génesis del conocimiento cienti-
fico, contexto de descubrimiento, ya que este serd un
problema para la sociologia, la historia o la psicologia,
pero no para determinar la verdad o falsedad de una
teoria cientifica. Se ocupa solamente de las cuestiones
de justificacion o validez de las hipétesis, contexto de
justificacion, a través de dos instancias: el control em-
pirico de sus enunciados de primer nivel y la validez
légica, o sea la correccién de la estructura deductiva
que vincula las hipétesis fundamentales con los
enunciados empiricos. El hecho de que inicamente
estas sean las instancias decisorias de la verdad o
falsedad de las teorias cientificas permitiria garan-
tizar lo que para el positivismo es condicién basica

del conocimiento cientifico: la ohjetividad del saber.
En este aspecto, la postura del Circulo de Viena llevé
adelante una verdadera militancia antimetafisica.
Podriamos decir que si hay un rasgo distintivo del
positivismo légico es su cardcter ampliamente re-
duccionista: reduce unas ciencias a otras; reduce el
conocimiento humano relevante a aquel que tiene su
origen en lo empirico; pretende reducir la diversidad
metodolégica a la unidad, y por tltimo realiza una
estratégica e ideolégica doble reduccién: reduce la
racionalidad a la ciencia y esta a sus aspectos pura-
mente metodoldgicos (el control légico y empirico de
las teorias cientificas).

Si nos atenemos a esta caracterizacién general de la
postura del empirismo légico podremos comprender
una de sus tesis fundamentales: el “criterio verifi-
cacionista” del significado, segtin el cual las Gnicas
proposiciones que pueden formar parte del corpus de
la ciencia son aquellas que se pueden verificar em-
piricamente. Esta verificacién es la que les otorga a
las proposiciones sentido o significado; las otras, lisa
y llanamente, carecen de él. Obviamente, con este
criterio estrecho, las afirmaciones de la metafisica
en particular, y de la filosofia en general, carecen de
sentido para esta concepcion cientifica del mundo.
En dicho marco, la filosofia, como disciplina, queda
reducida al andlisis logico del lenguaje, a un mero ins-
trumento al servicio de la purificacién de las ciencias
de los defectos del lenguaje natural.

Por otra parte, para el positivismo légico, la ciencia
tiene un desarrollo gradual ¥y acumulativo, vale decir
que se construye acumulando conocimientos sobre
los ya obtenidos, previo descarte de las teorias o las
partes de ellas que hubieran demostrado ser manifies-
tamente falsas. Asi, la historia de la ciencia sera la
historia de los pequefos aportes que en el pasado se
fueron haciendo teniendo en cuenta el estado actual
de la disciplina. La relevancia de los trabajos cienti-
ficos del pasado es considerada en funcién del mayor
o menor aporte respecto de la ciencia del presente
sin respetar la especificidad histérica y sin tener en
cuenta las peculiaridades contextuales.

Esta forma hegeménica de entender la ciencia molded
una forma de ver el mundo que permeé a la sociedad
en general hasta formar parte constitutiva de nues-
tro sentido comtn, modelé un mundo sin lugar para
la ética, la estética; un paramo helado dibujado con
formulas matematicas sin lugar para la sensibilidad,
la creatividad ni para la poesia; un promontorio de
cristal con método y propédsito tallado con las herra-
mientas que conquistaron la naturaleza; un mundo
arrasado por una vision inica que, armada de objetivi-
dad, despreciaba la indeterminacion, en fin, la mayor
parte de lo que nos hace humanos. Esta concepcion es
el resultado de la constitucién del hombre moderno,
el sujeto cartesiano que expresa la filosofia cartesiana
que intenté encontrar una certeza sobre la que cons-
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truir una ciencia segura e indudable. Esta certeza
era el cogito (pienso) que define a un sujeto que esta
pensando con un método que se convierte en actor
central y pretende ser tinico para todas las ciencias.
Este hombre devenido sujeto pretende observar el
mundo tal cual es, objetivamente, es decir, indepen-
diente de su propia mirada, y su herramienta fue el
lenguaje concebido como representativo, es decir, una
semidtica sin intermediarios entre sujeto y objeto que
conferia a las palabras una representacidn absoluta
de la realidad.

Esta forma de ver el mundo fue asumida como la forma
natural de ver, y tanta fue esta naturalizacién que ya
ni siquiera se la considerd “una forma de ver” y las
teorias clasicas sobre el conocimiento ya ni se consi-
deraron interpretaciones sino descripciones obvias
de como eran las cosas en realidad. Esta concepcién
objetiva generé una transparencia que Najmanovich
denominé “paradoja de la evidencia” a partir de la
cual lo evidente se hace invisible.?

Este punto de vista naturalizado como evidente im-
plica que los médicos no podemos ser mas que obser-
vadores no comprometidos con el proceso salud-enfer-
medad, que este proceso se limita a sus componentes
biolégicos, que los aspectos psicologicos y sociales son
efectos colaterales indeseables que aceptamos de mala
gana por ser innegables pero que competen a otras
disciplinas, y que nosotros, los médicos, debemos ser
objetivos e imparciales, es decir, no formamos parte
ni influimos en este proceso, solo tenemos presencia
e intervenimos en los aspectos instrumentales. Otro
aspecto importante, como efecto de la militancia
antimetafisica que rechaza el pensamiento filos6fico
y ético es que genera la ilusién de que los aspectos
ideolégicos, las luchas de poder, la politica, son asuntos
ajenos a nuestra actividad.

Esta paradoja de la evidencia significa, ademas, que
no es posible concebir ninguna otra forma de ver el
mundo més que la de la CH, lo que nos coloca en la
posicién de estar a tientas, en la niebla y por el horde
de la cornisa, porque ni siquiera tenemos conciencia
de que este es el marco tedrico desde el cual operamos
y tampoco tenemos nocién de otras posibles formas
de pensar y concebir nuestra actividad.

DE UNA VISION UNICA A UNA VISION RELATIVA

El Circulo de Viena en particular y la CH en general
han tenido sus aspectos positivos, como el desarrollar
un esfuerzo muy importante por entender y analizar
la ciencia moderna; de hecho, con ellos nacio la filo-
sofia de la ciencia; otro gran aporte es el intento de
depurar el lenguaje v la estructura logica de las teo-
rias. “El gran déficit de la CH no fue tanto defender
tesis equivocadas, aunque algunas no lo han sido,
sino ser un analisis muy parcializado de la ciencia
que ha dejado de lado aspectos relevantes” (Palma,
2008).* El problema del reduccionismo no es tanto lo
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que queda incluido en lo que recorta, sino lo que deja
fuera del campo cientifico y es un importante blanco
para las criticas.

Es dificil precisar cuando comienza efectivamente
un proceso histdrico, pero podemos marcar diversos
hechos que nos llevan a afirmar que la CH y el posi-
tivismo estén duramente cuestionados.

Las reacciones frente al positivismo surgieron desde
la sociedad en general como el movimiento romdantico
o la filosofia de Friedrich Nietzsche, desde la ciencia
misma y desde la filosofia de la ciencia.

Desde la propia ciencia, los cuestionamientos se origi-
nan en la fisica que es, paraddjicamente, el modelo de
ciencia del positivismo con el Principio de indetermi-
nacion de Heisenberg. Este fue enunciado en 1927 y
establece que es imposible conocer simultaneamente
la posicion y la velocidad del electrén y, por lo tanto,
es imposible determinar su trayectoria. Este principio
desarrollado por la fisica cuéntica da por tierra con el
determinismo agitado como estandarte del positivismo
y dela CH y obligé al propio Einstein a afirmar: “Dios
no juega a los dados...”.

Otro estandarte era la reversibilidad de los fenémenos,
que fue demolido por el segundo principio de la termo-
dinamica que dio el fundamento para la termodinami-
ca no lineal de los procesos irreversibles desarrollada
por Ilya Prigogine, premio Nobel de Fisica y que dio
posibilidad al ingreso del azar y el caos en la ciencia.
Desde la propia epistemologia, uno de los primeros, o
tal vez el primero, en introducir una critica aunque
moderada del positivismo, fue Karl Popper (1902-
1994). Popper era un antiempirista y un antinductivis-
ta radical por la insalvable no validez del método para
afirmar la verdad en sus conclusiones; adem4s tiene
el mérito de introducir el concepto de carga tedrica de
la observacion, es decir, no existe observacion posible
sin teoria, sino que la teoria guia la experimentacion
Este pensador crea el recurso del falsacionismo para
evitar la falacia de afirmacién del consecuente en la
que se cae con el método hipotético-deductivo. De esta
manera tampoco se puede afirmar nunca la verdad de
una conclusién; es por eso que las leyes cientificas son
contingentes y transitorias.

Popper también intenta establecer un limite de de-
marcacién entre ciencia y no ciencia en funcién de la
falsabilidad de las teorias y esto hace que sea calificado
de positivista.

La verdadera revolucién en la epistemologia, por su
impacto y difusién, se produjo en 1962 con la publi-
cacién de La estructura de las revoluciones cientificas
de Thomas Kuhn. Este autor introduce la sociologia,
contexto de descubrimiento, las practicas sociales
concretas de la comunidad cientifica y la historia como
factores determinantes en la evolucion de la ciencia.
Kuhn describe la ciencia como un proceso con ruptu-
ras (revoluciones), diseontinuo, intercalado con perio-
dos de estabilidad (ciencia normal), también introduce
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los conceptos de paradigma e inconmensurabilidad.
Si bien hay que destacar a este autor por la difusién
y utilizacién de sus ideas, es preciso sefialar que hubo
otros autores que habian planteado tesis similares y
a los que Kuhn reconoce su deuda intelectual, como
Gastén Bachelard, Georges Canguilhem, Alexandre
Koyré, ete., y es necesario puntualizar que la aparicién
de “Qué son las Revoluciones Cientificas” constituyo
un punto de inflexién y de no retorno en la historia
de la epistemologia.®

Las criticas a la CH no tuvieron como resultado el
reemplazo de un paradigma hegemoénico por otro.
Hoy en dia coexisten distintas lineas de pensamiento
filoséfico y la propia crisis ha dado lugar a la prolife-
racion de pseudosaberes, magias y astrologias varias,
medicinas alternativas en una mezeolanza con filo-
sofias ramplonas, new age, ufologia, creacionismos
recargados que comparten las pantallas de los nuevos
jueces de verdad, los medios masivos de comunica-
¢ién, alternando con algunos contenidos cientificos
serios. Estas creencias siempre han existido, pero la
posmodernidad ha sido el campo de cultivo apropia-
do; las ilusiones se transformaron en el desencanto
por la pérdida de los valores de la modernidad, de
la racionalidad, de las verdades cientificas, de las
ideologias, de las utopias; en la incertidumbre, por
la presencia del azar en las cosas y la contingencia
de los hechos; en la fragmentacién que hoy explica
las manifestaciones de heterogeneidad, pluralismo,
localismo y etnias exaltadas.”

CASI COMO UNA PROFECIA AUTOCUMPLIDA

La medicina, como parte de la sociedad que es, no
ha escapado a este proceso y, ante tal panorama,
contintia ofreciendo respuestas decimondnicas por-
que ha perdido la capacidad de reflexién sobre su
propia actividad, permanece refugiada en la ilusidn
de certeza que ofrecen las estadisticas, insiste en la
objetividad que la aleja cada vez mas de la gente, se
refugia en un instrumentalismo que cada dia gana
protagonismo a expensas del razonamiento médico,
persevera en mostrarse como una actividad técnica
negando los factores de poder politicos y econémicos
que la atraviesan, se obsesiona buscando respuestas
a preguntas que le son dictadas por la industria y el
economicismo sin ver las preguntas obvias que apa-
recen a cada paso, medicaliza la vida y transforma
a los pacientes en clientes, que son individuos a los
que atribuye la responsabilidad de su salud negando
el papel de la sociedad y del Estado.

Si es que existe alguna capacidad de generar respues-
tas diferentes, lo seré reflexionando acerca de nuestra
forma de ser médicos utilizando como herramienta
para ello la descripeién de Eduardo Menéndez del
Modelo Médico Hegemoénico,® que no es otra cosa
que la expresion del modelo de la CH aplicada a la
medicina. Pero eso, eso sera tema de otro articulo.

Ricardo La Valle
Servicio de Clinica Médica.
Hospital Italiano de Buenos Aires
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Sarcopenia
Una entidad de relevancia clinica actual
en adultos mayores

José R. Jauregui, Claudia Kecskes, Osvaldo Patifio, Carlos G. Musso, Ana Galich y Liliana Rodota

RESUMEN

La sarcopenia se define como la pérdida progresiva y gradual de la masa, la funcion y la fuerza del misculo esquelético que se presenta durante el
proceso del envejecimiento. Todavia estd en discusion hasta qué punto se puede considerar como un efecto deletéreo propio de la edad o como un
sindrome geridtrico con repercusiones clinicas, dafio funcional e incapacidad. Lo que es realmente fundamental es que la pérdida de la masa mus-
cular esquelética contribuye a un mayor riesgo de discapacidad fisica, fragilidad, pérdida de la independencia, pobre calidad de vida, incremento
en los costos para el cuidado de la salud y aumento en la tasa de mortalidad de las personas envejecidas. Su etiologia es compleja y multifactorial.
Recientemente diversos grupos de trabajo han centrado su interés en la investigacion en el drea de la sarcopenia, debido a las consecuencias que
tiene en la salud y funcionalidad del adulto mayor. El objetivo de esta revision es examinar la informacion dispenible sobre la conceptualizacion,
definicion y métodos de diagnostico de la sarcopenia. Se mencionan los métodos de determinacion de la masa muscular esquelética por téenicas
de imagen como la resonancia magnética y la absorciometria dual de energia de rayos X (DXA). Se considera su estimacion a través de analisis
de impedancia bioeléctrica y de ecuaciones de prediccion. Se mencionan los puntos de corte que se han utilizado con mayor frecuencia para el
diagnostico de sarcopenia y, asimismo, se muesira su prevalencia en diversos estudios epidemiologicos y las propuestas de tratamientos actuales.

Palabras clave: sarcopenia, composicion corporal, masa muscular esquelética, ecuaciones de prediccion, puntos de corte, prevalencia, intervenciones.

SARCOPENIA. AN ENTITY OF CURRENT CLINICAL RELEVANCE IN ELDERLY

ABSTRACT

Sarcopenia is defined as the progressive and gradual loss of mass, function and strength of skeletal muscle that occurs during the aging process.
It is still in discussion to what extent it should be considered a deleterious effect of age itself or a geriatric syndrome with negative clini-
cal, functional impairment and disability. What is really important is that the loss of skeletal muscle mass contributes to increase the risk of’
physical disability, frailty, loss of independence, poor quality of life, increased costs for health care and increased mortality of the elderly, Its
etiology is complex and multifactorial, Recently, several research groups have focused on the study of sarcopenia, due to the impact on health
and functionality of the elderly. The aim of this review is to examine available information on the conceptualization, definition, and methods
of diagnosis of sarcopenia. Also to describe methods for the determination of skeletal muscle mass by imaging techniques like MRI and dual
energy absorptiometry X-ray (DXA). Its estimate is considered through analysis of bio-electrical impedance prediction equations. Additionaly,
we describe cutoff points that have been used more frequently for the diagnosis of sarcopenia, showing their prevalence in epidemiological
studies and current treatment options.

Key words: sarcopenia, body composition, muscle mass, skeletal prediction equations, cut points, prevalence, interventions.

INTRODUCCION

Durante el curso de la vida se producen diferentes cambios
fisiologicos relacionados con el proceso del envejecimiento
a nivel de la composicion corporal (Tabla 1). Entre estos
cambios, quizas el mas importante sea la pérdida progresiva
y gradual de la masa, la funcién y la fuerza del musculo
esquelético. Desde hace mas de una década se ha informado
que esta pérdida contribuye al aumento de la fragilidad
producida por pérdida de la capacidad fisica, grado de
dependencia y riesgo de caidas en las personas ancianas.’

Se ha informado que esa pérdida de masa muscular es-
quelética se incrementa entre 3-8% por década, a partir de
los 30 afios de edad, tasa que se acelera a partir de los 60
afos.? Sin embargo, atin existe cierta discusion acerca de
hasta qué punto se pueden considerar estos cambios como
un efecto deletéreo propio de la edad, o si es un sindrome
geriatrico con repercusiones clinicas, dafio funcional e
incapacidad fisica, como recientemente lo describen otros
autores. Lo realmente importante es que la pérdida de la
masa muscular esquelética primaria asociada al proceso
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del envejecimiento contribuye a un mayor riesgo de dis-
capacidad fisica, fragilidad, pérdida de la independencia,
pobre calidad de vida. incremento en los costos para el
cuidado de la salud y aumento en la tasa de mortalidad de
los pacientes geriatricos.**

Esta pérdida de masa muscular asociada a la edad y la
consiguiente pérdida de fuerza y rendimiento muscular se
denomind sarcopenia (de sarx = carne, penia = pérdida).**

FISIOPATOLOGIA

Se han descrito diversos factores que contribuyen de forma
importante al desarrollo de la sarcopenia (Fig. 1).

Las causas para su desarrollo varian de acuerdo con la
edad del individuo: a mayor edad mayor prevalencia, y
los principales factores para considerar son los siguientes:
genéticos, nutricion, actividad fisica, cambios hormonales
y ¢l papel de las citoquinas proinflamatorias.*!”

Los factores asociados principalmente a sarcopenia son,
en primer lugar, la inmovilidad y la falta de uso muscular
por sedentarismo, la falta de estimulacion del ejercicio
relacionada con el mejor aprovechamiento de los ami-
noacidos esenciales de la dieta en cantidad suficiente. Los
sujetos que tienen mas masa muscular sufren mas pérdida

TABLA 1. Cambios de la composicién corporal durante el
proceso del envejecimiento

. Masa libre de grasa (tejido magro)
Masa muscular esquelética (sarcopenia)
Agua corporal total
Densidad mineral dsea

Masa grasa

Fuente: Roubenoff R, Hughes VA. Sarcopenia: current concepts.
] Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2000;55(12):716-24.7
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(hombres), pero si la utilizan adecuadamente son los que
menos la pierden." Los que tienen una ingesta adecuada
de proteinas de alto valor bioldgico a lo largo de la vida
v no sufren de malnutricion asociada a la edad tampoco
pierden masa en la misma cuantia asociada a la edad. En
suma, cuando hay factores que inclinan la balanza hacia la
degradacion proteica muscular, como el uso de corticoides
cronicos, la mmovilidad, los estados proinflamatorios cro-
nicos como las enfermedades de larga data (insuficiencia
cardiaca, respiratoria, renal, diabetes, etc.) o el exceso de
leptina por disminucion de la testosterona en hombres, entre
otros, se favorece a nivel intracelular, y mediada por una
enzima llamada NFkB, la degradaciéon proteica, enzima
que se activa via la caspasa-8 o el acido araquidonico y
la inestabilidad de membrana consiguiente, lo que lleva a
la falla de la célula muscular. La NFkB induce a las pro-
teasas que desencadenan la degradacion proteica. Por el
contrario, la insulina y un metabolito de la leucina llamado
HMB (beta hidroxi-beta-metilbutirato)'” regulan la sintesis
proteica a través de la estimulacion de la mTOR que a su
vez estimula al ARN para que, a partir de aminoacidos,
sintetice proteinas. Tambi¢n la cascada metabdlica de la
leucina a través del HMB genera colesterol que estabiliza
la membrana celular y favorece el acople actina-miosina,
El descenso de testosterona, estrogenos y hormona del
crecimiento, si bien asociados a la edad. no han podido por
si solos demostrar que son la causa principal de sarcopenia.
Su reposicion tampoco favorece el aumento de la masa y
la fuerza muscular como se esperaba,'™!

DEFINICION

Actualmente se define sarcopenia, de acuerdo con el Con-
senso europeo de 2010, como la disminucién de la masa,
la fuerza y el rendimiento muscular asociada a la edad. Se
considera presarcopenia cuando solo hay disminucion de la
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Figura 1. Factores que contribuyen al desarrollo de la sarcopenia.
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masa; sarcopenia leve, cuando esta se asocia a disminucion
de la fuerza o disminucién del rendimiento, y sarcopenia
severa, cuando coinciden las tres situaciones. Se puede
definir como sarcopenia primaria aquella que solo esta
asociada a la edad y secundaria la que estd asociada al
nivel de actividad, la disminucion de la ingesta proteica o
la concurrencia de enfermedades cronicas.

Es importante distinguirla de la caquexia, y lo que mas
claramente lo hace es la acumulacion de grasa intramus-
cular, asi como su aumento porcentual en la composicion
corporal. La caquexia nunca tiene aumento de la grasa
corporal, es una degradacién completa de todos los com-
ponentes corporales.'®

La fragilidad es un estado clinico relacionado con los si-
guientes sintomas: cansancio, pérdida de peso, debilidad,
disminucion de la fuerza de prension palmar, disminucion
de la velocidad de la marcha y bajo nivel de actividad fisica.
Obviamente comparte con la sarcopenia varias de estas
caracteristicas y la sarcopenia participa activamente en la
fisiopatologia de la fragilidad del anciano."

Finalmente, otro cuadro descrito en ancianos es la denomi-
nada obesidad sarcopénica, en el cual hay disminucion de
masa, fuerza y rendimiento muscular, hay infiltracion de
grasa intramuscular o sobre todo hay un sobrepeso elevado
que empeora la situacion funcional de los pacientes. Recor-
demos que la obesidad per se es un factor de inflamacion
cronica, por lo que las cascadas de degradacion proteica
comentadas estan estimuladas particularmente.'®

DATOS EPIDEMIOLOGICOS

La prevalencia descrita de la sarcopenia ajustada por
edad y sexo de los individuos mayores de 60 afios varia
ampliamente, dependiendo de la definicion, clasificacion,
poblacién de referencia, técnica utilizada para medir o
estimar masa muscular esqueletica y de la metodologia de
cada estudio. Uno de los primeros trabajos que informo
que el misculo esquelético se reduce en la vejez fue el de
Gallagher y cols., en 1997." En ese estudio se examinaron
148 mujeres (80 afronorteamericanas y 68 caucasicas) y
136 hombres (72 afronorteamericanos y 64 caucasicos),
quienes previamente habian participado en una investiga-
cion multiétnica sobre composicion corporal. Los inves-
tigadores demostraron que en el grupo de adultos sanos
existen cuatro variables que explican mas de 80% de las
diferencias de la masa muscular esquelética: estatura, peso,
edad y sexo. Los autores observaron diferencias estadis-
ticamente significativas en la masa muscular esquelética
apendicular (ASM por sus siglas en inglés: appendicular
skeletal muscle) de acuerdo con dos diferentes regiones
anatomicas (piernas y brazos) evaluadas a través de absor-
ciometria dual de energia de rayos X (DXA, por sus siglas
en inglés: dual-energy X-ray absorptiometry). Este trabajo,
conocido como el estudio Rosetta, incluy6 a un grupo de
adultos jovenes (18 y 40 afios de edad) y posteriormente ha
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sido usado como una referencia clasica para ayudar a definir
valores de puntos de corte en la definicién de la sarcopenia,
basados sobre la comparacion en la distribucion de la masa
muscular en personas jévenes y en personas ancianas, y
este criterio ha sido el mas aceptado para conceptualizar
la sarcopenia. Baumgartner y cols., en 1998, construyeron
una clasificacion de sarcopenia con base en la informacién
del estudio Rosseta: los individuos con valores inferiores
a dos desviaciones estandar por debajo de la media de
distribucion de la masa muscular esquelética fueron clasi-
ficados como sarcopénicos. El trabajo de Baumgartner y
cols.” fue el primero en comunicar datos epidemiologicos
de sarcopenia de una muestra proveniente de 883 ancianos
en Nuevo Meéxico, y observo una prevalencia de 13.5% en
individuos entre 61 y 79 afios de edad, de 24% en aquellos
entre 71 y 80 afios y de 50% en los mayores de 80 afos
(Tabla 2). Varios trabajos publicados en afos recientes
han usado el mismo criterio para definir y comunicar la
prevalencia de sarcopenia.’®*

DIAGNOSTICO DE SARCOPENIA

El Consenso Europeo define las pruebas para diagnosticar
masa, fuerza y rendimiento muscular, aconsejando cuales
serian utiles en la préctica diaria y cudles en ambientes
de investigacion. De acuerdo con esto recomienda que,
para medir masa en investigacion, el metro patrén oro es
la tomografia del tercio medio del muslo o la resonancia
en su defecto; en segundo lugar, {a absorciometria dual de
absorcién de rayos X (DXA), método indirecto de medicion
v. finalmente, la bioimpedanciometria corporal, método
doble indirecto porque se calcula por féormula a partir del
agua y la grasa corporal total. En la practica diaria se debe
realizar el estudio antropométrico de la persona y se pro-
mueve la medicion del diametro de la pantorrilla medido
a 8 cm por debajo de la espina tibial anterior, con un punto
de corte de 40.5 cm.

La fuerza muscular se mide con un dinamémetro de
mano (hand grip) o con lamedicion de la flexoextension
de la rodilla en investigacion. También se promueve
la medicion del pico flujo espiratorio como medida de
correlacion.®2

El rendimiento muscular se mide en la practica con
pruebas de valoracion funcional como la velocidad de la
marcha, el levantamiento de una silla, subir escalones, o
pruebas combinadas como la bateria corta de evaluacion

TABLA 2. Prevalencia de sarcopenia (%) resumida del trabajo
de Baumgartner de Nuevo México

Edad Hombres Mujeres
< 70 ANOS 13.5-16.9 23.1-24.1
> 70 ANOS 35.2 40.5

> 80 ANOS 52.6-57.6 43.2-60
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fisica de Guralnik. En sets de investigacion se trabaja con
protocolos estandarizados como €l de Takai para medir
potencia y rendimiento. !’

Los métodos de evaluacion de la composicion corporal que
permiten determinar la masa libre de grasa son los de primera
eleccion para diagnosticar sarcopenia. Para establecer cuél
de las técnicas de evaluacion se adapta mejor a la practica
clinica y a la investigacion, se deben conocer los diversos
métodos de evaluacion. Los estudios de composicién cor-
poral por técnicas de imagen permiten evaluar tanto la masa
libre de grasa, como la masa muscular esquelética a través
de métodos de imagen como: resonancia magnética (Fig. 2),
tomografia computarizada (TC) y DXA.

Cada uno de estos métodos ha sido recomendado por ex-
pertos en composicion corporal, nutricién y geriatria para
la identificacion de la sarcopenia. Por otro lado, también de
forma indirecta, se puede estimar la masa muscular esque-
lética a través del desarrollo de ecuaciones de prediccion.
Baumgartrier desarrollé y probd una aproximacion meto-
dologica para estimar masa muscular esquelética relativa
(MMER), en adultos mayores en quienes se evalud su
composicion corporal por DXA y se usaron ecuaciones que
fueron validadas a través de estudios de validacién cruzada
para predecir masa muscular; se emplearon los valores
de la masa muscular esquelética del antes mencionado
estudio Rosetta. En este trabajo se definieron los valores
de punto de corte de sarcopenia. Los autores dividieron su
muestra (199 personas) en un grupo para el desarrollo de la
ecuacion (n = 149) y otro para su validacion cruzada (n =
50). En la tabla 3 se muestra la ecuacion desarrollada para
predecir masa muscular esquelética apendicular (ASM por
sus siglas en inglés). Para la definicion de la sarcopenia fue
necesario tener una medicién de masa muscular relativa,
ya que la masa muscular absoluta correlaciona fuertemente
con la estatura, por lo que ¢l resultado de la MMEA (kg) se
ajustd por estatura y se obtuvo el indice de masa muscular
esquelética relativa (IMMER): IMMER = MMEA (kg)/
estatura (m)?, 23232430

Merece especial atencion mencionar cémo se describid, en
diagnéstico, al grupo europeo que recientemente publicod
un consenso para la definicidn y el diagnéstico de la sarco-
penia. Dicho grupo, denominado European Working Group

Adulto joven

Adulto mayor

Figura 2. Mioesteatosis senil en corte tomografico

Sarcopenia en el adulto mayor 165

on Sarcopenia in Older People (EWGSOP), establecio el
considerar los siguientes criterios de evaluacién para hacer
diagnéstico de sarcopenia:!®

1) Masa muscular disminuida

2) Fuerza muscular disminuida

3) Capacidad fisica disminuida.

El Consenso define la sarcopenia como un sindrome caracte-
rizado por una pérdida progresiva y generalizada de la masa
muscular esquelética con riesgo para el desarrollo de efectos
adversos como: discapacidad fisica, pobre calidad de vida y
aumento en el riesgo de mortalidad.***® En el documento se
reconoce que, mientras que la sarcopenia se ha observado,
principalmente, entre personas ancianas, también se puede
presentar en adultos jévenes, por lo que sugieren clasificarla
como primaria y secundaria (Tabla 4).

TABLA 3. Indicadores y puntos de corte para la estimacién de
sarcopenia

- Masa magra apendicular/estatura? (MMA/E?) (Hombres =
7.26 kg/m? y Mujeres = 5.45 kg/m?)
Masa libre de grasa (MLG) (Hombres = 47.9 kg y Mujeres = 34.7 kg)

Masa muscular/masa corporal total (Hombres = 31.5% y Mujeres =
22.1%)

- Masa muscular total/estatura? (MMT/E?) (Hombres = 8.50 kg/ m?
y Mujeres = 5.75 kg/m?)

3% de pérdida de masa magra apendicular

TABLA 4. Clasificacion de sarcopenia. Categorias de la sarcopenia
de acuerdo con la clasificacién del grupe del Consenso Europeo
para la definicion de sarcopenia

Categorias

Primaria

Relacionada con la edad No hay cura demostrable, salvo
el envejecimiento

Secundaria
Relacionada con la Sedentarismo, reposo en cama
actividad fisica prolongado, condicion
fisica deteriorada
Asociada a enfermedad Falla orgénica avanzada
Enfermedad inflamatoria
Neoplasias

Relacionada con la nutricidn  Ingesta inadecuada de energia
y/o proteinas

Mala absorcion

Trastornos gastrointestinales
Uso de medicamentos que

causen anorexia
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TABLA 5. Grados de sarcopenia de acuerdo con el Consenso
Europeo

Etapa Masa Fuerza Capacidad
muscular muscular fisica
Presarcopenia 1
Sarcopenia l l l
) 0
Sarcopenia severa l l l

De igual forma, el Consenso subraya la importancia de
considerar los diferentes estadios de la sarcopenia, los cuales
reflejan su severidad vy sugieren etapas de presarcopenia,
sarcopenia y sarcopenia severa (Tabla 5).

El Consenso también considera la asociacion de la sarco-
penia con otros sindromes como la caquexia, la fragilidad
y otras condiciones como la obesidad sarcopénica. En el
documento de trabajo del Consenso se revisaron las técnicas
de evaluacion de la masa y de la fuerza muscular, asi como
las pruebas de evaluacion de la capacidad fisica. La fuerza se
puede medir mediante un dinamémetro, con el cual se mide
la fuerza de prension o agarre, o también se evalia a través
de la fuerza de flexion y extension de rodilla. Para la capa-
cidad o rendimiento [isico se recomienda el uso de distintas
pruebas, como la velocidad de la marcha (que es parte de la
prueba: SPPB [short physical performance battery]) segiin
la cual se hace caminar al paciente una cierta distancia y,
con la ayuda de un cronometro, se mide el tiempo en que lo
hace. En otra prueba se evalian movimientos pidiéndole al
individuo sentado que se levante, camine de ida y vuelta y
se vuelva a sentar. Los resultados de estas pruebas reflejan la
habilidad que tiene el paciente para desarrollar o no, activi-
dades cotidianas asociadas a la pérdida de la masa muscular.
Finalmente, el grupo de Consenso propone un algoritmo para
la deteccion de pacientes en riesgo de desarrollar sarcopenia,
el cual se recomienda aplicar en la practica clinica (Fig. 3),
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donde se considera el punto de corte de la velocidad de la
marcha 0.8 m/seg., y la fuerza de prensién palmar con una
disminucion del 20% respecto a los pares, y corregida por
indice de masa corporal.

INTERVENCIONES TERAPEUTICAS

Las intervenciones terapéuticas estan a la fecha claramente
basadas en la indicacion de soporte nutricional adecuado
y ejercicios que estimulen el aumento de la masa y fuerza
muscular. Se recomienda una ingesta diaria de al menos
0.8 g/kg/dia de proteinas, idealmente entre 1.2 y 1.5, re-
partidas en partes iguales a lo largo del dia, puesto que se
evidencio la relacion entre esto y la mejor utilizacion del
musculo de los aminoacidos de la ingesta en relacion con
la actividad fisica.*'* Estas proteinas deben ser en su gran
mayoria de alto valor biologico (de origen animal) y aportar
leucina en cantidades apropiadas. Se recomienda, a su vez,
el aporte de al menos 800 Ul/d de vitamina D, lo que ha
demostrado también aumentar ¢l rendimiento celular en la
sintesis proteica, ademas de las evidencias ya conocidas de
aumentar la potencia muscular y la disminucién que esto
conlleva de caidas en los ancianos. Actualmente se dispone
de productos de soporte nutricional orales con 3 gramos de
HMB (dosis diaria util) para suplementar este estimulante
de la sintesis proteica. Los programas de gjercicios reco-
mendados dependen de la severidad de la sarcopenia del
paciente, pero todos se basan en los mismos principios.
Deben ser de resistencia, se debe empezar con cargas al
40% de la maxima tolerada para cada grupo muscular, al
menos dos veces por semana, mas una vez de ejercicios
aerobicos para mejorar la capacidad aerobica y aumentar
la extraccion periférica de oxigeno, lo que permite poder
progresar en el volumen de actividad. Es importante que
entre serie y serie haya un descanso de 2 minutos (si no se
produce agotamiento muscular rapido) y las series deben ser
de muchas repeticiones cada vez (de 8 a 15). Este modelo de

Velocidad
dela

marcha

Masa
muscular

Sarcopenia

Figura 3. Algoritmo diagnédstico del Consenso Europeo.
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trabajo ha demostrado respuestas similares a la de adultos
mads jovenes, solo que a menor carga. Como se describio
mas arriba, los ejercicios deben tener relacion con los
horarios de ingesta proteica: estos no deben hacerse a mas
de 2 horas antes o después de la ingesta.'****

CONCLUSION

La sarcopenia se ha definido como la pérdida de la
masa, la funcion y la fuerza del musculo esquelético, a
traves del proceso del envejecimiento. Es una condicion
clinica que recientemente ha cobrado interés, por lo que
es importante tener una clara definicion y conocer los
métodos diagnosticos y los puntos de corte de la masa
muscular esquelética para su identificacion, a través de

Sarcopenia en el adulto mayor 167

técnicas de estudio de la composicion corporal, y a su
vez ya tenemos diferentes intervenciones terapéuticas
que podemos utilizar. Diversos informes epidemiologi-
cos indican que la sarcopenia es mas prevalente en las
mujeres que en los hombres y que se asocia a un mayor
riesgo de pérdida de capacidad funcional, movilidad
e independencia; por lo que es importante conocer su
prevalencia y formas de prevencion. Se recomienda
conocer los lineamientos del Consenso Europeo para
el diagndstico de la sarcopenia, con la finalidad de que
se efectiie una oportuna deteccion de esta condicion en
los ancianos, que permita mejorar tanto su funciona-
lidad como su calidad de vida con las intervenciones
terapéuticas hasta hoy conocidas.
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Indicaciones y limitaciones del bloqueo intensivo
del sistema renina-angiotensina-aldosterona
en la enfermedad renal crénica

Alfredo Osvaldo Wassermann y Ricardo Alberto Migueles

RESUMEN

La prevalencia de la enfermedad renal crénica (ERC) se halla en continuo erecimiento. La hipertension y la proteinuria son dos marcadores
de enfermedad renal v a la vez objetivos terapéuticos. El tratamiento antihipertensivo con inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldos-
terona (SRAA) se asocia fuertemente con nefroproteccion, particularmente en nefropatias proteintiricas. Sin embargo, aun no existe consenso
para designar la proteinuria como marcador subrogante de progresion de la ERC. Como el SRAA mantiene actividad a pesar del tratamiento
con inhibidores de la enzima de conversién o antagonistas del receptor de angiotensina I1, se han intentado estrategias utilizando dosis supra-
méximas, asociando ambos grupos farmacoldégicos entre si o con inhibidores de la renina o antagonistas de la aldosterona. Todos estos esque-
mas de inhibicién intensiva del SRAA se han asociado con mayor disminucion de la proteinuria en comparacion con la monoterapia en dosis
antihipertensiva, aunque la eficacia sobre los indicadores finales ain no se demostrado. Pocos estudios con inhibicion intensiva del SRAA
han tenido la duracién y el tamafio de la muestra para alcanzar evidencia. Los ya concluidos no mostraron beneficios sobre los indicadores
finales, con incremento de algunos eventos adversos cardiovasculares y renales. Tres estudios con la capacidad de obtener conclusiones estén
€1 curso; hasta entonces, la inhibicion intensiva del SRAA para ERC proteinirica deberia ser administrada por un especialista entrenado y en
pacientes muy seleccionados.

Palabras clave: renina, angiotensina, aldosterona, inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina, antagonista del receptor de la A-II,
aliskiren, espironolactona, eplerenona, proteinuria, ERCT.

INDICATIONS AND LIMITATIONS OF INTENSIVE RENIN-ANGIOTENSIN-ALDOSTERONE SYSTEM IN
CHRONIC KIDNEY DISEASE

ABSTRACT

Chronic kidney disease (CKD) prevalence is in continuous growth, High blood pressure and proteinuria are both markers of renal discase
as well as therapeutic goals. Antihypertensive treatment with renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) inhibitors is strongly associated
with nephroprotection, specially in proteinuric nephropathies. However, there is no agreement to consider proteinuria as a surrogate marker
of CKD progression. RAAS remains active when angiotensin converting enzyme inhibitors or angiotensin receptor antagonist are indicated.
Several investigations focused on strategies using drugs of these two pharmacological groups at supramaximal dose or associating them with
each other, renin inhibitors, or aldosterone antagonists. All these intensive RAAS inhibition schemes were associated with greater proteinuria
decrease compared to only one drug at antihypertensive dose, but effectiveness in end points remains unproven. Few studies with intensive
RAAS inhibition have the time-length and sample size to reach evidence level, Those which had already finished failed to show endpoint ben-
efits, and have shown increased cardiovascular and renal adverse events. Three studies which have the power to produce evidence are ongoing.
In the meantime, intensive RAAS inhibition should be indicated by a trained specialist to a set of specifically selected patients.

Key words: renin, angiotensin, aldosterone, angiotensin converting enzyme inhibitor, angiotensin receptor blocker, aliskiren, spironolactone,
eplerenone, proteinuria, ESRD.

Abreviaturas: ALTITUDE, Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardio-Renal Endpoints; AVOID, Aliskiren in the Evaluation of
Proteinuria in Diabetes; CALM II, Candesartan and Lisinopril Microalbuminuria Trial II; COOPERATE, Combination treatment of an-
giotensin-1I receptor blocker and angiotensin-converting-enzyme inhibitor in non-diabetic renal disease; IDNT, Irbesarian Diabetic
Nephropathy Trial; HONEST, HOlland NEphrolegy Study; LIRICO, Long-term Impact of RAS Inhibition on Cardiorenal Outcomes;
ONTARGET, ONgoing Telmisartan Alone and in Combination With Ramipril Global Endpeint Trial; RENAAL, Reduction of Endpoints in
NIDDM with the Angiotensin IT Antagonist Losartan; ROAD: Renoprotection of Optimal Antiproteinuric Doses; ROADMAP, Randomised
Olmesartan and Diabetes Microalbuminuria Prevention; YALID, Preventing ESRD in Overt Nephropathy of Type 2 Diabetes; VA NEPH-
RON-D, Department of Veterans Affairs Combination Angiotensin Receptor Blocker and Angiotensin Converting Enzyme Inhibitor for
Treatment of Diabetic Nephropathy Study.

Entregado: 28/08/12 Aceptado: 17/10/2012

FEPREVA - Fundacidn para el Estudio, la Prevencion y el Tratamiento de la Enfermedad Vascular Aterosclerotica. Buenos Aires.
Republica Argentina.
Correspondencia: alfredo.wassermann@fepreva.arg



170 Rev. Hosp. Ital. B.Aires

INTRODUCCION

La prevalencia de la enfermedad renal cronica (ERC)
alcanza al 11% de la poblacion adulta. Aunque una
proporcion relativamente pequeiia de estos individuos
llegue a las etapas evolutivas finales, la prevalencia de
requerimiento de sustitucion de la funcion renal, inicial-
mente con tratamientos dialiticos, es una preocupacion
para todos los sistemas de salud. Las etiologias mas
frecuentes son la diabetes y la hipertension arterial. La
diabetes (DBT) afecta aproximadamente al 10% de la
poblacién adulta y constituye la etiologia mas frecuente
de ERC en los pacientes que ingresan a hemodialisis,
superando el tercio de todos los ingresos en Europa,
Estados Unidos y varios paises de América Latina in-
cluida la Argentina.' Aunque una reducida proporcion
de los pacientes con hipertension arterial (HA) presen-
taran enfermedad renal cronica terminal (ERCT), la
clevada prevalencia del 30-35% de la poblacion adulta
determina que sea la 2" causa diagnosticada de ingreso
a hemodialisis."”

Laprogresion de la ERC hasido vinculada a los niveles
de presion arterial (PA) y de proteinuria. Cuando las
cifras de PA se elevan, se incrementa el riesgo cardio-
vascular (RCV) y se acelera la progresion de la ERC,
en tanto que el tratamiento antihipertensivo retrasa la
progresion de la ERC y disminuye el RCV.? El impacto
de los niveles de PA sobre la sobrevida renal y la co-
rrelacién hallada entre los efectos antihipertensivos y
la menor tasa de progresion hacia ERCT han alcanzado
acuerdo para que la HA se considere un marcador su-
brogante para indicadores finales renales.”

PAPEL DE LA PROTEINURIA EN LA ENFERMEDAD
RENAL CRONICA

Varios estudios demostraron que la proteinuria se asocia
con mayor declinacion de la funcion renal. en todos
los niveles de filtrado glomerular, en pacientes con
diabetes o sin ella.*® Un metaanalisis incluyé 21 688
participantes provenientes de 13 cohortes de individuos
con ERC establecida. La relacion albuminuria/creati-
ninuria (RAC) entre 30 y 299 mg/g se asocio con una
relacién de riesgos (RR) de 2.9 (intervalo de confianza
del 95% [IC 95%]: 1.9-4.3) para ERCT comparado
con una RAC < 30 mg/g, después de ajustar por otros
factores de RCV; esta comparacion puede también ser
efectuada utilizando tira reactiva (dipstick) o larelacion
proteinuria/creatininuria (RPC), pero no se observaron
diferencias significativas entre los tres métodos.** El
RR para ¢l nivel 300-999 mg/g fue de 7.70 (IC 95%:
4,52-13.10) y para el nivel = 1000 mg/g fue de 15.01
(IC 95%: 8.36-26.95).**

La proteinuria aun desde el rango de microalbuminuria
es considerada un marcador de la severidad de la ERC,
y también como marcador de riesgo para progresion
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tanto de la ERC como para enfermedad cardiovascular
(ECV). Recientemente Salmon y cols. mostraron la re-
lacion entre la alteracion del glucocaliz endotelial y la
microalbuminuria que las ratas Munich-Wistar-Fromter
afiosas presentan espontaneamente, considerando que la
asociacion podria explicar el objetivo antiproteinirico
en la prevencion del RCV.**

En la bibliografia se considera la proteinuria como mar-
cador del grado de lesion, como factor de riesgo para
progresion de la ERC y como marcador subrogante de
la progresion, mientras la controversia continia siendo
tratada en varias publicaciones.” E| estudio Modifica-
¢idn de la Dieta en la Enfermedad Renal (MDRD por
sus siglas en inglés) halld que el nivel de la proteinu-
ria inicial y durante el seguimiento durante 3 afios se
asociaba con mayor declinacion de la funcién renal
posibilitando una relacion causal; los pacientes con pro-
teinuria se beneficiaban cuando la PA alcanzaba niveles
inferiores a 125/75 mm Hg, aunque este estudio no
vincula los resultados con las drogas antihipertensivas.’
La caracterizacion de la asociacion entre la proteinuria
y la progresién de la declinacién de la funcién renal
permanece incompletamente comprendida atn, ya que
la proteinuria podria ser un marcador de la severidad
de la patologia o enfermedad renal. a la vez que pro-
mueve la inflamacion tubular y la fibrosis intersticial
La proteinuria depende de aspectos funcionales hemo-
dinamicos. estructurales glomerulares, destacandose
recientemente los podocitarios y tubulointersticiales.’
En consecuencia, los mecanismos posibles para la re-
duccién de la proteinuria podrian ser la reduccion de la
presién hidrostatica glomerular, el restablecimiento de
la barrera de filtracion por reparacion de la membrana
basal o citoproteccion endotelial o podocitaria. o el
restablecimiento de la reabsorcion tubular.”

La progresion de la enfermedad renal es habitual-
mente lenta, y por consiguiente la observacion hasta
los indicadores finales, como la muerte o la ERCT,
demanda estudios muy prolongados y costosos. La
posibilidad de utilizar indicadares subrogantes resulta
muy atractiva v necesaria para disminuir los tiempos
de observacion. Algunos de los marcadores aceptados
como subrogantes son los que evidencian pasos inter-
medios en la progresion, como el aumento sostenido
de la creatininemia, la disminucién de la inversa de la
creatininemia o la duplicacion de los niveles iniciales:
también se aceptan como indicadores finales en estu-
dios de enfermedad renal la mortalidad general y los
eventos cardiovasculares fatales y no fatales. Los para-
metros que estan en el camino fisiopatolégico resultan
mas complejos y no existe acuerdo para aceptar como
subrogantes los niveles de proteinuria. La proteinuria
representa un marcador de lesion renal y recientemen-
te se la ha incorporado como parte de la definicion
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y estratificacion de la ERC;' también participa en la
patogénesis de la ERC y su progresion, y tiene valor
predictivo sobre la tasa de pérdida de funcién renal.
Cuando la proteinuria disminuye, la tasa de progresidn
también lo hace, asociandose a estabilizacion e, ideal-
mente, a regresion. A pesar de estas consideraciones, la
Administracion de Alimentos v Drogas de los Estados
Unidos (FDA por sus siglas en inglés) no acept6 aun
la proteinuria como un subrogante de ERC para los
estudios clinicos, aunque esta posibilidad esta siendo
promovida por grupos de investigacion.’

Este concepto fue revisado en 2009 en un consenso
realizado entre la Fundacion Nacional del Rifion (NKF
por sus siglas en inglés) y la FDA*en aspectos referidos
a tres condiciones clinicas frecuentes que cursan con
proteinuria: nefropatia diabética temprana, sindrome
nefrotico y enfermedades con proteinuria leve a mo-
derada. Las principales conclusiones se muestran en
la tabla 1.

Recientemente este tema fue abordado en una con-
troversia en la cual Cravedi y cols.® refieren que la
proteinuria es el mejor subrogante de progresion de la
ERC, constituyendo un marcador y factor de riesgo,
predictivo de la declinacion del filtrado glomerular
(FG) y del desarrollo de ERCT, y destacan que la
reduccion de la proteinuria se traduce invariablemen-
te en nefroproteccidon; mientras que A, Thompson®
mantiene que la extension de la proteinuria como
factor causal o mediador de la progresion no esta lo
suficientemente clara y, por consiguiente, podria ser
utilizada como marcador para la aprobacién rapida
de una indicacion farmacolégica, pero no como un
subrogante generalizado.

PAPEL DEL SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA-
ALDOSTERONA EN LA EVOLUCION DE LA
ENFERMEDAD RENAL

Las vias fisiologicas del sistema renina-angiotensina-
aldosterona se pueden observar en la figura, en la cual se
han indicado los sitios donde actualmente existen drogas
aprobadas para la inhibicién farmacologica.

La angiotensina-I1 (A-II) tiene diversas acciones fisio-
logicas y fisiopatoladgicas mediadas por el receptor AT
las principales se resumen en la tabla 2. El SRAA registra
profundos antecedentes filogenéticos vinculados a la
vasculogénesis y reparacién inflamatoria normal, que
podrian conservarse en la actualidad. El receptor AT1 se
expresa en casi todas las células del glomérulo, libera Ca
intracelular, sustancias vasoactivas y proinflamatorias y
estimula la generacion de superoxido y peréxido de hidro-
geno, El receptor AT2, que disminuye durante ¢l periodo
gestacional y desaparece en el periodo neonatal, se opone
al efecto producido por el AT1, tales como vasoconstric-
cion, crecimiento celular y proliferacion. Este receptor
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podria expresarse cuando se bloquea el receptor AT1 con
antagonistas del receptor AT1 de la A-11 (ARA-II).'®

La aldosterona, ademas de los efectos sobre el manejo
renal de cationes, interviene en el remodelado tisular,
modula el tono vascular y estimula la inflamacion y la
fibrosis, las cuales pueden promover la progresion del
dafio de 6rgano blanco, independientemente del efecto
depresor. La aldosterona solo es deletérea en presencia
de sodio inapropiadamente alto, También se han des-
cripto acciones similares para la renina."

Los efectos a través de los cuales el SRAA puede
producir lesion renal y proteinuria son multiples y se
resumen en la tabla 3.

TABLA 1. Consenso evaluando la proteinuria como marcador
subragante. (Modificado de 3)

» La utilizacion de la proteinuria como marcador subrogante
tiene evidencia suficiente solo en circunstancias seleccionadas.
La proteinuria es un biomarcador sin relacion directa con la
sintomatologia, sus funciones o sobrevida, y no puede consi-
derarse que sea necesariamente un indicador con variaciones
predictivas en todas las alternativas de la enfermedad renal.
* No existe evidencia suficiente para considerar la proteinuria
como un indicador subrogante de la progresion de la nefropatia
diabética temprana y consiguientemente los estudios clinicos
deberian demostrar beneficios en los marcadores finales como
enfermedad renal estadio 5, eventos cardiovasculares o muerte.
+ La remision del sindrome nefrotico es un marcador subro-
gante de los indicadores finales. La remisién completa del
sindrome nefrotico esta relativamente bien definida, pero no
la remision parcial, y no existe un estandar terapéutico para
comparar la remision total o parcial entre estrategias antipro-
teindricas, incluida la administracion de corticoesteroides.

. Las enfermedades renales que cursan con proteinuria leve
a moderada incluyen un grupo heterogéneo de entidades.
La reduccién de la proteinuria con tratamientos que incluyen
inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina
(iECA) o antagonistas del receptor AT1 de la angiotensina 2
{ARA-II) podré aceptarse como indicador subrogante cuando se
demuestre la persistencia del efecto al suspender la adminis-
tracion de la droga y cuando se compruebe que la disminucién
de la proteinuria utilizando otras estrategias farmacolégicas se
asocie a nefroproteccidn, demostraciones aun pendientes,

» Serequieren estudios adicionales para definir las condiciones
en las cuales la variacién en la proteinuria predice el efecto de

los tratamientos en la evolucién de la enfermedad renal.
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Figura 1. Sistera renina angiotensina aldosterona y sitos de inhibicion

INTERVENCIONES FARMACOLOGICAS

Los trabajos en cohortes grandes con nefropatias pro-
teinuricas avanzadas demostraron que la administracion
de inhibidores del sistema renina- angiotensina-aldos-
terona (iISRAA) retrasaba la disminucion de la funcién
renal en forma independiente de la modificacién de los
niveles de PA."*Uno de los primeros estudios comparan-
do captopril y atenolol en pacientes con diabetes tipo |
(DBT1) mostré menor tasa de progresion en el primer
grupo. Efectos similares se obtuvieron en pacientes
con diabetes tipo 2 (DBT2) tratados con irbesartan.

Varios estudios posteriores con iSRAA demostraron
que la disminucién en la tasa de progresién no podia
explicarse solamente por el descenso de la PA, y la
indicacién de inhibidores de la enzima convertidora de
la angiotensina (iIECA) o ARA-II se ha constituido en el
estandar antihipertensivo en pacientes con nefropatias
proteintricas a partir de los 500 a 1000 mg/dia. Sin
embargo, el beneficio no resulta aparente cuando las
enfermedades son mayormente no proteinuricas, como
la nefroangioesclerosis (cuando cursa sin proteinuria)
o la poliquistosis renal.'?
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TABLA 2. Principales acciones de la angiotensina Il
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TABLA 3. Efectos de la angiotensina Il sobre la enfermedad renal

Mecanismos hipertensores de la angiotensina II
= Efectos vasoconstrictores directos gue incrementan la resis-

tencia periférica

« Estimula la reabsorcién de sodio a través del intercambiador
de Na-H isoforma 3 (NHE3), en el nefrén proximal, y del co-
transporte 1 sensible a la bumetanida (BSC1) en el asa gruesa
medular y posiblemente via cotransporte NaCl en el tbulo distal,
que se inhihln‘a por los IECA o ARA-II

° Estimula la bIOSintESIS y secrecion de aldostercna

. Ademas aumenta la contractilidad mlocardlca por estimulacién

simpética y en el cerebro estimula la sed y el deseo de sal

Otras acciones vinculadas a la angiotensina I1

s Estimula el crecimiento de las células del mudsculo liso vascular

y miocardio

. Estimula la agregacném plaquetarsa

® Provoca Ia generacnon de rachcaies superoxidos

» Activa moleculas de adhes:on y macr‘ofagos

* Induce la generacion de protooncogenes

+ Estimula la oxidacion de Ia LDL

- Estimula la generacibn de TGF- B

» Contr:buye a la proliferacién, hlpertroﬁa y apopt05|5 de Ias
células renales provocando la pérdida de podocitos

ARGUMENTOS PARA LA INHIBICION INTENSIVA
DEL SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA-
ALDOSTERONA

Como la proteinuria residual en los pacientes tratados con
un iISRAA se asocia a peor evolucion renal, se exploraron
las hipétesis de inhibir el SRAA con dosis mayores de la
misma droga o asociando drogas que actiien sobre el SRAA
en distintos niveles, denominandose a estos esquemas
inhibicion intensiva del SRAA. Pocos estudios evaluaron
estas modalidades en cantidad de pacientes por periodos
suficientemente prolongados para obtener efectos en la
sobrevida renal. Aunque la asociacion de un iIECA 0 ARA-
I con un diurético o calcioantagonista disminuye mas la
PA que cuando se administran dosis mayores del iSRAA
o asociacion de drogas de estos grupos, las estrategias
de inhibicion intensiva obtienen mayor reduccion de la
proteinuria.”® Diferenciaremos en ¢l analisis los estudios
que incluyan indicadores finales, para lo cual el tiempo de
observacion fue suficientemente prolongado y la cantidad
de pacientes suficientemente numerosa para observar
diferencias significativas, de aquellos que solo evaltan la
variacion de la proteinuria y se realizaron por periodos que
no permitieron observar indicadores finales o en los cuales
la cantidad de pacientes fue pequeiia.

Hemodinamicos: la activacion del SRA promueve hipertension
sistémica e mtraglomerular

""Pr;rmé.;éurrcos. la A-II cont-;'].l;-ye a su patogenesm por au-
mento de la permeabilidad a macromoléculas. El incremento
de la carga proteica en el tubulo promueve la inflamacién y
transformacidn de las células tubulares a miofibroblastos con
Ia resultante Iesu:an tubulomterst;cial
Efectos plefotrdpicos: estimula la si ntesbs de matriz ex trar:elular por
medio del factor transformante de crecimiento B (TGF- B); ademas
induce estrés oxidativo, estimula quimioquinas y osteopontina que
causan inflamacion local, estimula |a hipertrofia y la proliferacion de
células vasculares y mesangiales promoviendo la glomerulosclerosis
Lesion renal mdu;iéa por isquemia; secunda_ria-a ;aséca;;;{t;%l:cién
intrarrenal y disminucion del flujo sanguineo renal. Se ha propuesto
que la isquemia intrarrenal produce pérdida de los capilares pe-
ritubulares, y la hipoxia crénica secundaria produce deterioro del
ep:tello tubular y fibrosis y atrofia tubular
Sa.‘—sensrb.-.f:dad. algunas causas que favoge—n la sal 5en5|bllidad
son el bajo peso al nacer; la enfermedad glomerular primaria, el enve-

Jeamtento la htperuncemla la obessdad ia d:abetes \,r la raza negra

Drsmmuc:on del éxido mtnco se opone a Ios efectos vasocons- .
tricteres de la A-II y endotelina, promueve la anglogénesis
Podoc.fraparr’a* es_TimaEth-acuﬁn cardinal de Ia enfermedad
renal proteintrica, tienen un papel crucial en la barrera de
filtracién glomerular interviniendo en la produccion de nefrina,
proteina del diafragma del poro de membrana. Los podocitos
expresan el receptor de AT1 y responden a la adicién de A-TI con
la disminucién de la expresidn de nefrina; desempefian un papel

especifico en el mantenimiento del balance del SRAA intrarrenal

Un tercio de la generacion de A-II renal en pacientes con
dieta hiposodica se realiza por vias alternativas a la ECA;
la proporcion puede ser mayor atn en pacientes con ne-
fropatia diabética (NfD)."” La A-II intrarrenal disminuye
con la administracion de ARA-II, aunque aumenta la A-II
plasmatica. La combinacion de dosis submaximas de iECA
y ARA-II disminuye la A-II intrarrenal comparada con dosis
maximas de las monodrogas, y estimula la produccion de
ECA2 que incrementa la produccion de angiotensina 1-7,
con acciones vasodilatadoras, antifibroticas y natriuréticas."!
En esta revision consideraremos como inhibicién intensiva
del SRAA la utilizacion de a) dosis mayores que las méxi-
mas aprobadas de una droga, b) 2 drogas cuando al menos
una de ellas esté en dosis maximas aprobadas, o bien cuando
¢) las proporciones sumadas de 2 drogas en dosis menores
que las maximas superen el 100%.
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El uso de todos los grupos farmacolégicos ha demostrado
disminuir la proteinuria; sin embargo, la utilizacion de
algunos de los esquemas referidos previamente no ha
sido explorada suficientemente. Una revision reciente
elaborada por el Programa de efectividad asistencial
para la enfermedad renal crénica estadios 1-3: De-
teccion, Monitoreo y Tratamiento de la Agencia para
la Investigacion y Calidad en el Cuidado de la Salud
del Departamento de Salud y Servicios Sociales de los
Estados Unidos renueva las dudas y expectativas para
alcanzar el objetivo de prevencion.!®
Podemos entonces interpretar el bloqueo intensivo del
SRAA a través de al menos 2 vertientes:
¢ Dosis supramaximas (superiores a las aprobadas para
el tratamiento antihipertensivo) de un iSRAA.
e Combinaciéon de al menos 2 1ISRAA, utilizando al
menos uno de ellos en dosis maximas aprobadas para
el tratamiento antihipertensivo.

DOSIS SUPRAMAXIMAS DE IECA Y ARA-II

Varios estudios destacaron que la inhibicion completa
del SRAA requeriria dosis mucho mas elevadas que
las que obtienen el médximo descenso de la PA. Un es-
tudio evalud la utilidad de administrar 20, 40 y 60 mg
diarios de lisinopril agregado a furosemida de libera-
cidn prolongada en pacientes con DBT1.! La dosis de
40 mg obtuvo mayor disminucion de la albuminuria
pero no las superiores, aunque el estudio resulté muy
breve para evaluar nefroproteccion, En otro estudio, la
administracion de 80 mg/dia de lisinopril permitié que
el 71% de los pacientes alcanzaran PAS < 130 mm Hg
asociada a disminucion de la albuminuria, aunque un
4% presentd hiperpotasemia tratable médicamente y
2% presentd hipotension.'®

Las dosis supramaximas de ARA-II permitirian mayor
inactivacion del SRAA intrarrenal. Si bien las mo-
nodosis maximas de ARA-II no producen bloqueo de
los efectos de la A-II durante 24 horas, este efecto se
extenderia al administrar dosis supramaximas de algu-
nos de ellos (con telmisartdn pero no con losartan) o al
combinarlos con iECA. En otro estudio, 80 mg de tel-
misartan redujo la transicion a NfD manifiesta e indujo
la remisiéon de la albuminuria con respecto a la dosis de
40 mg en pacientes con DBT2. La administracion de 150
y 300 mg de irbesartin obtuvo descensos de la PA simi-
lares, aunque en el grupo con la dosis superior menos
pacientes progresaron a la NfD. En estos estudios, las
dosis mayores, aunque dentro del rango aprobado para
tratamiento de la HA, obtuvieron descensos adicionales
de la PA y la proteinuria.'?

Posteriormente se evaluaron dosis de hasta 900 mg de
irbesartan y se obtuvo reduccidn adicional de la albumi-
nuria, la cual era mayor cuanto mayor el nivel inicial,
sin riesgo de hiperpotasemia.'” Notablemente, en este
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estudio, la natruria era muy elevada (> 200 mmol/dia),
y la ingesta elevada de sodio per se promueve proteinu-
ria. El estudio DROP mostrd reducciones mayores de la
albuminuria y de la presion sistdlica en pacientes con
DBT?2 con dosis elevadas de valsartan hasta 640 mg.'®
Las dosis supramaximas de candesartan redujeron sig-
nificativamente la conversion de microalbuminuria a
macroalbuminuria, con escasos eventos adversos en un
estudio de 269 pacientes en 3 grupos con dosis crecien-
tes (16 mg/d, 64 mg/d v 128 mg/d). El grupo asignado
a 128 mg/d presento una disminucion promedio de la
proteinuria del 33.05% (IC 95%: -45.70 a -17.44; P <
0.0001). La PA no varié entre grupos por cuanfo no
tendria relacion con el descenso de la proteinuria, y la
hiperpotasemia condujo al abandeno de 11 pacientes sin
relacion con el nivel de dosis.'”

Los efectos de telmisartdn 80 mg y valsartin 160 mg
fueron comparados en un estudio que incluy6 885 pa-
cientes con NfD y se hallaron resultados similares con
ambas drogas en los indicadores CV y renales: el efecto
antiproteinirico se asocid al nivel de descenso de la PA,
aunque también en este estudio la excrecion de sodio fue
muy elevada (> 180 mmol/dia).?®

El estudio ROAD incluy6 360 pacientes con ERC pro-
teintrica no DBT, asignandolos a 4 grupos que recibian
10 mg/d de benazepril, 50 mg/d de losartan, o la maxima
dosis tolerada de estas 2 drogas con el objetivo de alcan-
zar la mayor reduccion de la proteinuria: asi se llegd a
40 mg de benazepril y 200 mg de losartan. Durante el
seguimiento de 3.7 afios se obtuvo una reduccion del 51%
con benazepril y del 53% con losartan en el indicador
renal compuesto (tiempo hasta duplicacion de creatini-
na, ERCT o muerte). La incidencia de eventos adversos
resulté comparable entre grupos.”!

ASOCIACION DE INHIBIDORES DE LA ENZIMA
CONVERTIDORA DE LA ANGIOTENSINA

CON ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE LA
ANGIOTENSINA-II

Varios estudios clinicos demostraron que la combi-
nacion de 1IECA y ARA-II tenia mayor actividad anti-
proteinurica que cada droga en forma independiente,
aunque la mayor parte de estos estudios han incluido
pocos pacientes o se realizaron por periodos demasiado
cortos como para demostrar un efecto sobre los eventos
finales, y en algunos el descenso de la PA podria ser
responsable parcial de la disminucion de la proteinu-
ria."* Un metaanalisis de Kunz y cols. realizado con 14
estudios en ERC no diabética, abarcando periodos de
5 a 12 meses de seguimiento, hallé que la combinacion
reducia la proteinuria entre 18 y 25% adicional a la
monoterapia. Estos estudios no buscaron la dosis mas
antiprotein(rica, no compararon las dosis supramaximas
de una monodroga ni los eventos finales, y consideraron
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que la proteinuria era suficiente marcador para estos
eventos. En algunos de los estudios, las diferencias
alcanzadas en el nivel de PA dificultan la posibilidad de
discriminar el efecto antiproteinurico por inhibicién del
SRAA del que se obtendria por el descenso de la PA con
otro esquema antihipertensivo.” El estudio CALM 11
compard la adicion de candesartan con la duplicacion de
la dosis habitual de lisinopril, con resultados similares
para la PA y la albuminuria al afio, aunque la duracion
fue breve para evaluar resultados sobre la prevencién
del riesgo renal y cardiovascular.”

El estudio COOPERATE mostro disminucion significa-
tiva de la proteinuria y menor velocidad de disminucion
del FGe en pacientes con proieinuria principalmente
por glomerulopatias, cuando recibian la combinacion
iIECA y ARA-IL pero posteriormente surgieron dudas
acerca de la fiabilidad de los datos y la publicacion
fue retirada por la editorial; los resultados no deberian
considerarse validos.'?

El estudio ONTARGET de 4.5 anos de duracién, com-
pard en 3 grupos ramipril 10 mg/d. telmisartan 80 mg/d
y la asociacion de ambas drogas en las mismas dosis. en
25620 pacientes con nefropatias proteintricas asociadas
a enfermedad vascular o diabetes preexistente.” Los
grupos asignados a monoterapia con IECA o ARA-II
mostraron resultados similares, en tanto no se demostré
superioridad del tratamiento combinado comparado con
la administracion individual de las drogas en el riesgo
para mortalidad general, indicador vascular compuesto,
duplicacion de la creatininemia o indicador renal com-
puesto (duplicacion de creatinina o ERCT). La inciden-
cia de mortalidad general fue del 17.4%, sin diferencia
entre los grupos (RR: 1.02; IC 95%: 0.93-1.13). En el
grupo asociacion el riesgo para mortalidad fue mayor
en pacientes normoalbuminuricos (RR: 1.15; IC 95%:
1.02-1.24), similar en microalbumintricos (RR: 1.09;
IC 95%: 0,93-1.29) y menor en macroalbuminiricos
(RR: 0.80; 1C 95%: 0.64-1.01), en forma independiente
del FGe basal. No hubo diferencias en el riesgo para
mortalidad cardiovascular (RR: 1.01; IC 95%: 0.86-1.19)
o para el indicador compuesto por mortalidad cardiovas-
cular, infarto de miocardio, stroke u hospitalizacién por
insuficiencia cardiaca (RR: 0.97; [C 95%: 0.89-1.05), en
la duplicacién de la creatinina (RR: 1.25: IC 95%: 0.96-
1.63) o el indicador renal compuesto por duplicacion de
la creatinina y ERCT (RR: 1.22; IC 95%: 0.96-1.55).
En el grupo combinacion fueron mayores el riesgo de
abandono terapéutico (RR: 1.17; IC 95%: 1.10-1.25) y
el riesgo para eventos adversos especificos. incluyendo
la necesidad de dialisis aguda (RR: 1.95; IC 95%:
1.09-3.49), hiperpotasemia (potasio > 5.5 mmol/L) (RR:
1.65; 1C 95%: 1.4-1.95), hipotension (RR: 1.66; IC 95%:
1.29-2.12), tos (RR; 1.72; IC 95%: 1.34-2.20) y sincope
(RR: 2.44; IC 95%: (.75-8). Posteriormente a la publi-
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cacion, varios expertos han discutido la metodologia de
investigacion de este estudio en funcién de los resultados.
Aunque la disminucion del FG y la albuminuria son in-
cuestinablemente marcadores adversos, los tratamientos
que mejoran estos parametros podrian no necesariamente
reducir el riesgo para mortalidad, ERCT o eventos vas-
culares. Recientemente se publico el estudio Randomized
Olmesartan and Diabetes Microalbuminuria Prevention
(ROADMAP) que comparo el agregado de olmesartan
vs. placebo durante 3.2 afios en pacientes con NfD que
recibian iIECA. El grupo con olmesartan disminuyd la PA,
la proteinuria, retrasd la aparicion de microalbuminuira y
disminuyd la tasa de caida del FGe; sin embargo, presento
mas eventos CV y no redujo los indicadores de sobrevida
renal (duplicacion de creatinina o ERCT).?

Un estudio con triple cruzamiento asignando 20 pacientes
con HA y proteinuria en 3 grupos, comparando losartan
100 mg/d vs. losartan 200 mg/d vs. la asociacién losartan
100 mg/d con lisinopril 20 mg/d administrados durante 8
semanas, mostré que la duplicacion de la dosis de losartan
obtenia descensos adicionales de la PA y la proteinuria
que, aunque eran de menor intensidad que la asociacion,
parecia mejor tolerada.*

ASOCIACION DE IECA O ARA-II CON
ANTAGONISTAS DE LA ALDOSTERONA

Los niveles de aldosteronemia deberian descender
tanto con la administracion de IECA como de ARA-II,
pero en hasta el 40% de los pacientes regresa al valor
pretratamiento (escape de aldosterona), relacionandose
con dafio renal, HA e incremento de la albuminuria.> La
asociacion con antagonistas de la aldosterona (AA), espi-
ronolactona y eplerenona, ha sido explorada en algunos
trabajos experimentales y pocos trabajos clinicos que
sugieren mayor reduccion de la proteinuria y proteccion
renal, aunque la utilizacion de estas drogas en pacientes
con nefropatia debe ser cuidadosamente vigilada para
detectar tempranamente el incremento de la potasemia
v eventualmente de la creatininemia.”®

El agregado de eplerenona a pacientes que no alcanzan
los objetivos de PA con iIECA o ARA-II permite des-
censos significativos de la PA y da lugar a la hipétesis
de que existiria una secrecion residual de aldosterona.”
La adicion de espironolactona mostro disminucion de la
proteinuria independiente de la PA, variando esta tiltima
inconstantemente con la asociacion.**" El agregado de
25 mg de espironolactona comparado con 100 mg de
losartan en pacientes con DBT tratados con 80 mg de
lisinopril produjo mayor descenso de la proteinuria e
incremento de la potasemia sin cambios significativos
de la PA; no se registraron diferencias significativas en
los indicadores renales o cardiovasculares, en tanto los
abandonos por eventos adversos fueron mas frecuentes
en el grupo con espironolactona.”’
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La hiperpotasemia es frecuente cuando se asocian iECA
0 ARA-II con AA en pacientes con ERC, dependiendo
de la potasemia y el FGe previos.! En pacientes con
NfD tratados con dosis maximas de iECA, el agregado
de espironolactona obtuve mayor reduccién de la albu-
minuria comparado con placebo, y esta accién no pudo
atribuirse al descenso de la PA.>” Una revision sistematica
de 8 estudios evaluando la asociacién de AAconiECAo
ARA-II se asocid con disminucion de PA, proteinuria y
tasa de declinacion del FGe, con hiperpotasemia signifi-
cativa en uno de los estudios, pero los autores concluyen
que la evidencia no es fuerte como para recomendar
esta asociacion ya que atn carecemos de estudios de
prevencion de la progresién de la ERC y de los eventos
cardiovasculares.”

Otro metaandlisis tampoco hallé diferencias en los in-
dicadores finales y concluyé que podria adicionarse AA
cuando la proteinuria persiste a pesar del tratamiento
con iIECA o ARA-II en pacientes con FGe > 30 mL/
min/1.73 m?, iniciando con las dosis mas bajas no mayo-
res de 25 mg/d y manteniendo una observacion cautelosa
de la potasemia durante todo el tratamiento.”’

ASOCIACION DE IECA O ARA-II CON
ANTAGONISTAS DE LA RENINA

Recientemente se han descripto los efectos amplificadores
de la renina circulante sobre la formacién de A-1T'y el dafio
tisular.* Los estudios iniciales con inhibidores de la renina
resultan promisorios, con disminucién de la PA y de la pro-
teinuria, este Gltimo en forma independiente del descenso
de la PA.*% La combinacion de losartan y el inhibidor
directo de la renina aliskiren redujo la proteinuria en el
estudio AVOID de 6 meses de duracion.” La asociacion
de un iIECA o ARA-II con aliskiren en la prevencion de
eventos cardiovasculares en pacientes con DBT y riesgo
CV o renal elevado fue evaluada posteriormente en otro
estudio de plazo mas prolongado que fue discontinuado
prematuramente por la posibilidad de incrementar los
eventos cercbrovasculares no fatales, las complicaciones
renales, la hiperpotasemia y la hipotension.®!

PRECAUCIONES EN LA INHIBICION DEL SRAA

La creatininemia y la potasemia deben ser controladas en
los pacientes que reciben iSRAA en uno o mas niveles,
cuando estén asociados o no a diuréticos.'”” Al adminis-
trar un iISRAA se puede observar reduccion inicial del
FG de hasta el 30% dentro de los 7 a 15 dias, la cual se
relaciona con disminucién del hiperfiltrado y no con dete-
rioro de la funcion; posteriormente el FG puede regresar
a los valores pretratamiento o niveles intermedios, v la
evolucion esperada es la menor velocidad de deterioro de
la funcion renal. La monitorizacion de la creatininemia
y la potasemia a los 7-15 dias de realizar la indicacion
de una droga adicional o de un ajuste de dosis, o cada
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3-6 meses en los pacientes con tratamiento estable, es
aconsejable en estos pacientes.'"!®

La inhibicién intensiva del SRAA deberia considerarse
en pacientes que cumplan adecuadamente con una dieta
restringida en sodio. Tanto el estudio HONEST como los
anélisis post-hoc del estudio REIN y de los estudios IDNT
y RENAAL mostraron que los eventos cardiovasculares
y renales se asociaban directamente con la ingesta de
sodio. 3 Por lo tanto, consideramos que los pacientes
con proteinuria deberian ser consistentemente educados
y controlados para mantener una ingesta de sodio menor
de 100 mmoL/dia simultdneamente con las indicaciones
mas especificas.

CONCLUSIONES

La inhibicién del SRAA constituye actualmente la es-
trategia de eleccion en las nefropatias proteinuricas que
cursan con HA, especialmente la DBT, la nefroangioes-
clerosis y las glomerulopatias. La inhibicion intensiva
del SRAA con dosis supramaximas de iECA o ARA-II,
con combinaciones de drogas pertenecientes a estos dos
grupos entre si y con antagonistas de la renina y de la
aldosterona obtienen mayor reduccion de la proteinuria
que una sola droga en dosis habituales en pacientes hi-
pertensos con ERC. Sin embargo, el controvertido valor
de la proteinuria como subrogante de nefroproteccion
y los resultados adversos en los estudios ONTARGET,
ROADMAP y ALTITUDE deberian inducir a que es-
peremos los resultados de los estudios en curso para
decidir la indicacion de esta estrategia, exceptuando
pacientes muy seleccionados tratados por un especialista
entrenado. Algunos autores recomiendan no utilizar la
asociacion excepto en algunos pacientes con nefropatia
por IgA, aunque esta indicacion tampoco tiene aval
suficiente.'” La doble inhibicion resultaria mas eficaz
en los estadios iniciales que en los avanzados, promo-
viendo las intervenciones tempranas en el tratamiento
de la NfD. Como los eventos adversos en los estudios
mencionados se observaron principalmente en pacientes
con riesgo cardiovascular muy elevado, la indicacion de
inhibicién intensiva podria realizarse en pacientes de
menor riesgo, manteniendo los controles estrictos de la
PA y la potasemia.'1%%®

Una revisién exhaustiva de la bibliografia no hallo
evidencias claras para la utilizacion de la inhibicion
intensiva del SRAA con el objetivo de disminuir la
proteinuria en pacientes con ERC, ya que no resulta
evidente cual seria el grupo de pacientes que podria
beneficiarse manteniendo una adecuada relacion con los
riesgos potenciales.™

Tres estudios con la asociacion iIECA+ARA-II estan en
curso: VA-NEPHRON, LIRICOy VALID, y se aguardan
los resultados para 2012-2014, los cuales permitiran
conocer mejor los efectos de estas asociaciones.
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Ensefniando a comunicar malas noticias en medicina.
Una experiencia en el Hospital Italiano

Nicolas Cacchiarelli San Roman y Carlos G. Musso

RESUMEN

La destreza de como comunicar malas noticias requiere ser ensefiada al igual que cualguier otra habilidad técnica en el ambito médico-asistencial.
Es fundamental destacar que dicha tarea debe realizarse teniendo en cuenta el derecho del médico a informar y el del paciente a no ser informa-
do. Se debe reconocer el estado emocional y de informacion que posee el paciente antes del informe, asi como también ofrecer alguna forma de
tratamiento, va sea curativo o paliativo. En el presente articulo se describe [a experiencia del Departamento de Pediatria, respecto de la ensefianza
de esta habilidad en el ambito del Hospital Italiano de Buenos Aires.

Palabras clave: Comunicacion, malas noticias, medicina.

TEACHING HOW TO COMMUNICATE BAD NEWS IN MEDICINE. AN EXPERIENCE IN OUR HOSPITAL

ABSTRACT

The ability of how to communicate bad news needs to be taught as any medical technique. It is important to underline that this task must be
performed taking into account the following aspects: the physician’s right to inform, the patient’s right to not be informed. the evaluation of
patient’s emotional and information states before talking to them, as well as offering always a solving treatment (either healing or palliative) to
the patient. In this article, it is also presented the experience of teaching this skill at the Pediatric Department of Hospital Italiano de Buenos Aires,

Key words: Communication, bad news, medicine.

INTRODUCCION®

Comunicar malas noticias en el ambito de la salud no es ta-
rea facil, y mucho menos lo es aprender a hacerlo. Cuando
nos preguntamos como fue que adquirimos esta habilidad,
la mayoria de nosotros podriamos decir que inicialmente
lo conseguimos por imitacion a partir del ejemplo de co-
legas mas experimentados, y que luego lo consolidamos
aplicando lo aprendido una y otra vez durante el gjercicio
de nuestra profesion. La forma de adquirir esta destreza
pudo haber resultado exitosa en el caso de muchos, pero
también traumadtica en el caso de otros, incluyendo a los
pacientes en este ultimo grupo, quienes, probablemente,
debieron recibir muchas veces una mala noticia por parte
de un profesional no debidamente preparado para ello,
Por lo antes explicitado es que creemos que la destreza de
cdmo comunicar malas noticias debe ensefiarse, sobre la
base de un fundamento tedrico y a través de un adecuado
tutelaje, tal como se transmite cualquier otra habilidad
técnica en el dmbito médico-asistencial.

Precisamente es el propésito del presente articulo poder
compartir una experiencia respecto de la ensefianza de
esta habilidad en el &ambito de nuestro Hospital, y con-
tribuir de tal forma a la divulgacion de sus fundamentos.

La comunicacion de malas noticias: su

fundamento teérico

Se entiende por mala noticia cualquier informacion

que altera drasticamente las expectativas que una per-

sona tiene acerca de su futuro. Teniendo en cuenta esta

definicidn, podemos considerar que los médicos nos

enfrentamos a la situacion de tener que comunicar una

mala noticia casi a diario.’

Existe una serie de conceptos clave inherentes a esta

tarea, los cuales detallamos a continuacion: '*

= Elmédico tiene el deber de informar, pero el paciente
tiene el derecho de elegir saber o no su diagndstico.
Ante la deteccion de una actitud de negacion por
parte del paciente (mecanismo de defensa ante una

* Este articulo fue solicitado a los relatores del Ateneo Pedagégico del Instituto Universitario del Hospital Italiano de Buenos Aires,
realizado el 25 de octubre de 2011. Estos ateneos bimestrales fueron concebidos como un espacio abierto a todos los interesados en la
formacian de grado vy posgrado de la institucion para el intercambio y discusion de experiencias docentes interesantes.

Entregado: 29/08/2012

Aceptado: 18/10/2012

Servicio de Clinica Pedidtrica (N.C.S.R.). Servicio de Nefrologia (C.G.M.). Hospital Italianc de Buenos Aires

Correspondencia: nicolas.cacchiarelli@hospitalitaliano.org.ar
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experiencia adversa), no se debe intentar quebrarla,
sino mejor esperar y avanzar con el mensaje mas ade-
lante, cuando dicho mecanismo ya se haya debilitado
o agotado.

¢ Antes de hablar hay que efectuar un reconocimiento
de qué y cuanto se debe decir, y al hacerlo se lo debe
canalizar mediante un discurso simple y en forma
dosificada (progresiva).

= Nunca se le debe mentir al paciente, ya que la relacion
médico-paciente se basa en la mutua confianza, y esta
se sustenta en la sinceridad. Debe recordarse que la
verdad es ¢l mejor antidoto contra ¢l miedo y que
lo contrario de una verdad cruel no es una mentira
piadosa. sino una verdad adecuadamente revelada
(dosificada).

* El anuncio de una mala noticia implica un compro-
miso de ayudar al receptor de esta, porque siempre
hay algo para ofrecer, ya sea a fin de curar, mejorar
o aliviar una dolencia.

Existe un modelo ampliamente difundido, descripto

por Bayle y Buckman y que plantea el seguimiento de

6 pasos fundamentales que deben tenerse en cuenta al

momento de comunicar una mala noticia, Esos pasos

son un esquema orientativo y no siempre deben seguirse
al pie de la letra, sobre todo los pasos 3 al 6, los cuales
pueden superponerse.' Los pasos se recuerdan median-
te una regla mnemotécnica: SPIKES. por sus nombres
en inglés (Setting, Perception, Invitation, Knowledge,

Empathy, Strategy and Summary). A continuacién los

describimos someramente.

1. Preparacion: implica planificar qué y como se dira.
Preparar el entorno, buscar un espacio fisico adecua-
do. privado y sin interrupciones en donde transmitir
el mensaje.

2. Percepcion: consiste en evaluar qué entiende el
paciente sobre su enfermedad mediante preguntas
abiertas y dando un tiempo para la escucha atenta.

3. Invitacion: se trata de reconocer lo que el paciente
quiere saber, decidir cuanto y como se va a decir lo
inicialmente planteado.

4. Informacion: radica en brindar la informacién en
forma gradual, en un lenguaje acorde con el paciente
que tenemos adelante.

5. Manejo de la reaccion (empatia): significa responder
a las reacciones del paciente. Para esto hay que estar
muy atentos a poder detectarlas. Las reacciones mas
frecuentes son la ansiedad, el miedo, la tristeza, la
agresividad, la negacion y la ambivalencia afectiva.

6. Resumen y planes para el futuro: es ofrecer una salida
al problema planteado, un plan de cuidados y pasos
para seguir y la posibilidad de una nueva charla si
fuera necesaria. Averiguar qué y cuanto entendio el
paciente de lo que le comunicamos.
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Tutelaje: una experiencia en el Departamento de

Pediatria

Como ejemplo de una forma de ensefiar a comunicar ma-
las noticias, contaremos a continuacion cé6mo lo hacemos
en el Departamento de Pediatria del Hospital [taliano de
Buenos Aires con los residentes de pediatria.

En pediatria contamos con un programa que llamamos
Salud Médica que fue creado en 1997 por un grupo de
trabajo integrado en ese entonces por una médica de
planta y un psicologo. A partir de 2004 se incorporaron
dos pediatras del hospital formados en técnicas de dina-
mica de grupos que actian como “operadores de Salud
Médica™.®

Este grupo de trabajo realiza con los residentes una
actividad en formato de taller bisemanal de una hora y
media de duracion. Se utilizan metodologias de trabajo
con dinamica grupal de experiencia y reflexion, técni-
cas de gjercicios psicodramaticos, discusion de casos,
medicina narrativa, dialogos grupales abiertos y otros
gjercicios de sensibilizacion.

El programa consta de 3 modulos: Comunicacion, Bioé-
tica y Arte y medicina.

Se articulan dindmicamente actividades programadas
para trabajar ejes conceptuales propuestos por los coor-
dinadores con actividades abiertas en las que se trabaja
el emergente.

En el contexto de estos encuentros con los residentes
implementamos la ensefianza de la comunicacion de
malas noticias de la siguiente manera: ™'

En funcion de la base tedrica vista en encuentros anterio-
res, donde se estudian los 6 pasos de Bayle y Buckman
para comunicar malas noticias resumidos previamente, y
la experiencia de lo que los residentes viven en su trabajo
cotidiano y aprenden de ver a los médicos de planta o
residentes mayores trabajando, se pone en practica un
sistema de simulacion denominado role-plaving, en el
cual participan los residentes guiados por los coordi-
nadores.® Estas consultas simuladas reciben luego una
devolucién y vuelven a simularse con las sugerencias
realizadas, con el objetivo de descubrir los aciertos y los
errores mas frecuentes de la prctica diaria y afianzar las
modificaciones necesarias. !

En el taller se divide a los residentes en grupos, y a cada
grupo se le otorga un caso clinico para resolver, que va
complejizandose a lo largo de los distintos encuentros
(complejidad del contexto, distintos modelos de pacien-
tes con distintas reacciones: negacion, llanto, silencio,
agresion al médico, etc.).

Se le da un tiempo a cada grupo para que lean el caso,
discutan entre ellos como afrontarian la situacion plan-
teada y se les pide que elijan quién o quiénes desempe-
fiardn el rol o los roles de médicos. Los coordinadores
interpretardn a los pacientes y familiares.
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En estos encuentros utilizamos el esquema de role-
playing patient, en el cual los residentes y los coordi-
nadores del espacio participan en los roles simulados.
Ejemplo de un caso:

Usted se encuentra de guardia y concurre una

familia preocupada porque su hijo Pablo, de 9

afios, comenzo hace 40 dias a levantarse a orinar

durante la noche. En este tiempo Pablo aumenté

significativamente su ingesta de comida y liquidos

pero igualmente los padres lo notan adelgazado.

La familia proviene de San Pedro, provincia de

Buenos Aires: ambos padres son docentes y Pablo

es el primero de dos hijos sanos hasta el momento.

El nifio tiene su abuela paterna con antecedentes

de diabetes tipo 2.

Durante la guardia se realiza un laboratorio y un anali-

sis de orina con los que se diagnostica debut diabético.

Elabore una estrategia para comunicar a los padres que

Pablo tiene diagnodstico de diabetes tipo 1, que hay que

internarlo para compensar su estado electrolitico y que

Tequerira tratamiento con insulina al menos 2 veces por

dia, controlarse glucemia en sangre y hacer control de

orina al menos 4 veces por dia durante toda su vida.
La utilizacion de listas de cotejo para evaluar la adqui-
sicidn de habilidades es un componente fundamental de
las simulaciones, pero dada la dinAmica de trabajo en el
espacio de Salud Médica en este caso se opto por dejar
a los participantes los seis pasos de Bayle y Buckman
escritos en un lugar visible para que pudieran ser tenidos
en cuenta al momento de realizar las devoluciones.

Vol 32 | N© 4 | Diciembre 2012

Esta devolucion se realiza en cuatro etapas. Primero
una autocritica por parte del residente que representé al
médico, segundo una devolucién de los coordinadores
que representaron a los familiares, luego otra por parte
del grupo y por Gltimo una de los coordinadores a cargo.
Después de la devolucion se representa nuevamente
la escena y el residente toma las sugerencias de sus
compafieros y docentes para mejorar la comunicacidn
de la noticia.

Este ejercicio, al poner en practica los fundamentos
tedricos, es sumamente rico. Lo que en un principio
parece complejo. debido a la cantidad de devoluciones
por parte de todos los participantes, resulta finalmente
muy enriquecedor, provechoso y valorado por parte del
residente al asumir el rol del médico antes y nuevamente
tras recibir la devolucion hecha por sus pares y reflexio-
nar a partir de ella,

En nuestra experiencia, los residentes refieren
aprovechar mucho este espacio y, a medida que los
encuentros se van haciendo més complejos, se nota
finalmente un verdadero cambio y perfeccionamiento
cn el tema.

CONCLUSION

Comunicar malas noticias es una tarea compleja para
la cual nunca se esta suficientemente preparado, razon
fundamental para que se multipliquen las instancias que
propicien su aprendizaje. Creemos que este modelo pue-
de ser enriquecedor y una buena forma de contextualizar
los fundamentos tedricos de su ensefianza.

Pacientes representados
por coordinadores

Médico representado
por el residente

Coordinadores

Grupo observador
(residentes)

Figura 1. Role-playing. Representacion
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Fractura atipica de fémur en paciente con
tratamiento prolongado con bifosfonatos

Mirena Buttazzoni, Guido Carabelli y Maria Diehl

Mujer de 68 aiios que consulta en el afio 2008 para control
de hipotiroidismo posquirtirgico por bocio nodular.
Presenta como antecedentes de importancia: menopausia
espontdnea a los 39 afios, no recibio terapia de reemplazo
hormonal, fractura de ambas tibias en la premenopausia,
litiasis renal a los 40 afios (tratamiento con hidroclorotiazida
por hipercalciuria), no tabaquismo, no corticoterapia cronica
ni consumo de inhibidores de la bomba de protones, diag-
nostico de osteoporosis a los 53 afios en tratamiento hasta el
momento de la consulta con alendronato 70 mg/semanales
durante 15 afios y fracturas a nivel de diafisis femoral dere-
cha en 2005 (Fig. 1) y ramas iliopubianas e isquiopubianas
en 2008 (Fig. 2), ambas por caidas desde su altura.

P

Figura 1. RX de fémur derecho. Fractura atipica de diafisis fe-
moral derecha (flecha).

El examen fisico no presento alteraciones de relevancia.
Se descartaron causas secundarias de osteoporosis, como
enfermedad celiaca y mieloma multiple.

La densitometria 0sea intratratamiento evidenci6 os-
teopenia en raquis lumbar y cuello femoral (T-score: -1.7
y -1.5, respectivamente).

En el laboratorio se observé TSH normal, calcemia 10 mg/
dL (VN: 8.5-10.5), parathormona 44.1 (VN hasta 65pg/
dL), dosaje de 25 OH vitamina D 27ng/mL (> 30), fosfa-
tasa alcalina 148 UI/I (VN 50-240), calciuria 191mg/24 h
(100-250), indice calcio/creatinina en 24 h 0.16 (0.10-0.25)
y cross laps séricos 200 pmol/L (VN: 40-450).
Larevision de las radiografias previas mostro que la fractura
diafisiaria derecha presentaba un trazo transverso en area de
cortical engrosada (fractura atipica) y que la consolidacion
habia sido adecuada intratratamiento con bifosfonatos.

Se decidié suspender los bifosfonatos, continuar con
suplemento de calcio 500 mg/d, ergocalciferol 16800 UL/
semana y tiazidas, y evaluar la posibilidad de tratamiento
con accion anabélica.

Presento luego un nuevo dolor en el muslo izquierdo que
mejoré con AINE y ejercicios de elongacién muscular.
En el aiio 2009 se interné por fractura diafisiaria femo-
ral izquierda, refiriendo haber tenido reagudizacion del

Figura 2. RX de pelvis en incidencia de frente. Fractura de rama
isquiopubiana e iliopubiana (flechas).
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dolor previo a la fractura y posterior caida. La radio-
grafia mostraba caracteristicas de fractura atipica: trazo
lineal con oblicuidad menor de 30 grados (Fig. 3). Se
realizé osteosintesis con clavo endomedular (Fig. 4).
Se solicito biopsia ¢sea con histomorfometria que evi-
denciod hueso adinamico.

Figura 3. RX de fémur izquierdo. Fractura atipica de diafisis fe-
moral izquierda (2009).
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Evolucion6 con buena consolidacién de la fractura e
inici6 posteriormente tratamiento con teriparatida.

DISCUSION

Los bifosfonatos son el grupo de drogas mas frecuente-
mente utilizadas para el tratamiento de la osteoporosis y
han demostrado reducir el riesgo de fracturas vertebrales
y no vertebrales.

Las fracturas femorales atipicas (FFA) fueron descriptas
por Odvina y cols. en 9 pacientes que recibian tratamien-
to con alendronato por osteoporosis en el afio 2005. La
biopsia 6sea mostraba, en algunos casos, una supresion
marcada del remodelado 6seo similar a la descripta en
nuestra paciente. Se planted como posible mecanismo
una disminucion de la capacidad de reparar microdario.
En la revision realizada por Shane y cols. se consideraron
310 casos de los cuales 286 recibian bifosfonatos (BF)
por osteoporosis, 5 casos por enfermedad maligna y en
19 no se encontro uso previo de BF. La duraciéon media
del tratamiento con BF fue de 7 afios; un 28% (60 de
215) fueron bilaterales de manera simultanea o secuen-
cial, 70% tuvo dolor prodromico (158 de 227) y 26%
(29 de 112) retraso en la consolidacion. Los marcadores
de remodelado 6seo eran normales en la mayoria de
los casos al igual que en el de la paciente presentada,
pero generalmente se estudiaron luego de la fractura.
Se propusieron como criterios diagndsticos mayores:
localizacion subtrocantérica o diafisiaria, traumatismo
minimo o espontaneo, trazo transverso o discretamente
oblicuo, ausencia de conminucion, fractura completa
extendida a través de ambas corticales con pico medial
o incompleta involucrando solo la cortical externa, y
como criterios menores: reaccion peridstica en corteza
lateral, aumento del espesor cortical, presencia de sinto-
mas prodrémicos (dolor en muslo o ingle), bilateralidad,

Figura 4 A y B. RX de ambos fémures. Fractura atipica consoclidada de fémur derecho e
izquierdo (flechas) con osteosintesis con clavo endomedular en ambos lados.
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retraso en la consolidacion, presencia de comorbilidades
(p. ¢j.. disminucion de vitamina D, artritis reumatoidea,
hipofosfatasia) y uso de firmacos como bifosfonatos.
corticoides e inhibidores de la bomba de protones. Todos
los criterios mayores deben estar presentes, mientras que
los menores no son un requisito para el diagnostico. Se
excluyen las fracturas de cuello femoral, las intertro-
cantéricas o subtrocantéricas espiraladas, las asociadas
a tumor y las periprotésicas.

Nieves y cols. mostraron que las fracturas subtrocan-
téricas o diafisiarias son infrecuentes (< 20/100 000
mujeres/afio) v que no aumentd su incidencia a partir
de la introduccién de los BF, pero no se evaluaron las
caracteristicas radiologicas. Otros trabajos evaluaron que
el 5-10% de las fracturas femorales eran subtrocantéricas
o diafisiarias y solo 17 a 29% de las fracturas en esta
localizacién tendrian caracteristicas atipicas.

Koh y cols. plantearon que la presencia de una linea negra
en la radiografia como expresion de falta de union y el
dolor serian indicadores de mayor riesgo de progresion
a fractura completa. Este signo no siempre esta presente,
por lo que ante la sospecha clinica pueden ser necesarios
otros estudios como centellograma dseo, tomografia com-
putarizada o resonancia magnética para el diagnostico.

Se ha encontrado asociacion entre el tiempo de tratamien-
to con BF y un mayor riesgo de FFA. Esta paciente habia
recibido alendronato por tiempo prolongado, incluso
luego de la FFA inicial. La suspension del tratamiento
con BF disminuye el riesgo de (ractura contralateral en
un 70% por afio desde su tltima administracion, Los BF
habian sido suspendidos y se estaba evaluando el trata-
miento anabolico previo a la segunda [ractura,
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El tratamiento quirirgico de la FFA completa es la
osteosintesis con clavo endomedular. En fracturas
parciales con presencia de dolor o signos radiologicos
de progresion se ha propuesto la colocacion preventiva
de un clavo endomedular. También hay informes de
casos que sugieren que el uso de farmacos con efecto
anabolico (teriparatida o ranelato de estroncio) podria
mejorar la consolidacion.

En este caso ambas fracturas conselidaron luego de la
intervencion quirargica.

Se ha propuesto el tratamiento con teriparatida espe-
cialmente si a las 4-6 semanas de la cirugia por FFA no
hay consolidacion adecuada,

CONCLUSION

El beneficio del tratamiento con BF en la prevencion de
fracturas es mayor que el riesgo de fracturas atipicas;
sin embargo, es importante evaluar el riesgo-beneficio
en cada paciente al inicio y durante la duracion del
tratamiento.

La FFA es infrecuente, pero en pacientes bajo trata-
miento con bisfosfonatos es necesario jerarquizar la
presencia de dolor en muslo o ingle y descartar esta
patologia teniendo en cuenta la posibilidad de com-
promiso bilateral.

Son necesarios nuevos estudios para evaluar la verda-
deraincidencia y el posible papel etiopatogénico de los
bifosfonatos y definir el tratamiento adecuado luego
de una FFA.

Agradecimiento: al Dr. Matias Borensztein por su cola-
boracion en la digitalizacion de las imagenes.
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Sarcoidosis musculoesquelética

Mauricio Marquesini, Alejandro Rasumoff y Sonia Alvarez

Se presenta el caso de un paciente de 37 afios, sin ante-
cedentes patologicos de relevancia, quien consulta por
dolor de dos dias de evolucion en la region posterior del
tobillo izquierdo. No refirid traumatismo ni otra causa
que justificara el dolor. Al examen fisico se constato
dolor palpatorio en la regién posterior del tobillo, de
caracter inespecifico y con movilidad conservada. Se
solicito una radiografia (Rx) de tobillo de frente y perfil
(Fig. 1) y una ecografia.

Figura 1. Rx de tobillo frente y perfil que muestra el entesofito (fle-
cha) a nivel de la insercion del tenddn de Aquiles en el calcéneo.

Figura 2. RM de tobillo, corte sagital y secuencia de supresion
grasa que muestra una lesion osteocondral en el angulo poste-
rosuperointerno del astrégalo (flecha) y multiples imagenes dis-
tribuidas en el peroné y tibia de localizacion diafisarias y epifiso-
metafisarias™.

El examen ecografico solo demostré la presencia de una
bursitis leve sin otros datos relevantes. Frente a la falta
de sustento imagenologico que justificara el dolor, se
decidio realizar tratamiento sintomatico. Dado que el
paciente no mostré mejoria con el correr de los dias, se
resolvid completar con una resonancia magnética (RM)
(Figs. 1 y 2). El paciente discontinta el seguimiento y
diagnostico de su patologia y concurre nuevamente a la
consulta a los seis meses, sin mejoria de su cuadro clinico.
Se le solicita nuevamente una resonancia magnética y
una tomografia computarizada (TC) (Figs. 4, 5,6 y 7).
Sobre la base de los hallazgos de RM se indica TC de
cuello-térax-abdomen y pelvis y puncién biopsia dsea
de lesién en peroné (Figs. 8 y 9).

La biopsia del peroné determina un proceso granulomato-
so. Con este resultado y junto al conjunto de hallazgos de
resonancia y tomografia se indica una biopsia de mediasti-
no cuyo diagnostico definitivo es un proceso inflamatorio
granulomatoso vinculable con sarcoidosis,

DISCUSION

LLa sarcoidosis es una enfermedad multisistémica,
inflamatoria, granulomatosa y de causa desconoci-
da, que frecuentemente se presenta con adenopatias
hiliares bilaterales, infiltracién pulmonar, lesiones
cutdneas y oculares. Ocurre especialmente en adultos
jovenes. El diagnéstico se establece cuando los ha-

Figura 3. RM de tobillo, corte coronal y secuencia de supresién gra-
sa que muestra hallazgos similares a los observados en la figura 2.
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Figura 4 y 5. Tomografia computarizada mulfislice (TCMS) re-
construcciones sagitales de tobillo donde se observa la lesion
osteocondral (flecha), pero no se identifican las lesiones medu-
lares de la tibia. Pico talar*.

Figura 6 y 7. BM cortes coronales del tobillo en secuencias de
supresion grasa y T2, respectivamente. Se observan las lesiones
endomedulares * vy la lesién osteocondral del astragalo (flecha).
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Figura 8. TCMS de térax que muesira adenopatias mediasti-
nales (flechas).

Figura 9. TCMS de térax donde se observa una opacidad pa-
renquimatosa subpleural con broncograma aéreo en el seg-
mento posterior del lobulo superior derecho**. Multiples noduli-
llos pulmonares (flechas).

llazgos clinicorradioldgicos son sustentados por una
histopatologia que evidencia granulomas no caseosos
de células epitelioides.

El compromiso del sistema musculoesquelético general-
mente ocurre en pacientes con enfermedad generalizada.
La frecuencia de la sarcoidosis 0sea varia entre el 3 y el
9%. Cuando se explora todo el esqueleto mediante ra-
diografias, las cifras alcanzan el 10-15%. La sarcoidosis
puede afectar cualquier hueso, pero suele asentarse en
las manos y en los pies y, en general, se acompana de
tumefaccion de los tejidos blandos vecinos.

La afectacion 6sea en la sarcoidosis puede ser sinto-
matica o, con mayor frecuencia, asintomatica. Cuando
la sarcoidosis 6sea es la unica manifestacion de la
sarcoidosis, el diagnoéstico diferencial se plantea con
lesiones dseas de naturaleza neoplasica o infecciosa.
En ocasiones, es necesaria la biopsia para el diagnos-
tico definitivo.

Desde el punto de vista imagenologico se manifiesta
como una infiltracion de la médula dsea de pequefios y
grandes huesos. lesiones musculares focales o difusas,
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infiltracion de los tejidos blandos, masas y tenosinovitis o
tendinopatias. En las radiografias pueden presentarse como
una lesion litica, esclerética o radiologicamente oculta,

La RM en los huesos cortos muestra compromiso endo-
medular no visible en la radiografia, también pone de
manifiesto extension de los granulomas por fuera de la
cortical 6sea y compromiso de los tejidos blandos que
rodean el hueso. Los diagnosticos diferenciales se plan-
tean aqui con la esclerosis tuberosa y la encondromatosis.
La RM a nivel de los huesos largos se manifiesta como
lesiones de distinto tamafio que se presentan de diferen-
tes formas: pueden ser lesiones endomedulares redon-
deadas bien delimitadas, infiltracion irregular confluente
de la médula ésea, lesiones poco definidas de aspecto
en cielo estrellado o como infiltracién medular difusa
parcheada. La intensidad de sefial es variable: pueden
ser hipointensas o, mds frecuentemente, hiperintensas
en secuencias en IR (inversidn- recuperacion), T2 y DP
con supresion grasa. Las lesiones pueden realzar con la
administracion de contraste intravenoso. La destruccion
cortical, frecuentemente vista cuando hay compromiso
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de huesos cortos, no es comtin en los huesos largos.
Es la resonancia magnética la que permite poner en evi-
dencia aquellas lesiones medulares “radiologicamente
ocultas”, y evaluar la extension de los granulomas y el
compromiso de los tejidos blandos peridseos. Es impor-
tante destacar que los hallazgos por RM que caracterizan
esta enfermedad cuando compromete huesos largos son
inespecificos, por lo cual se debe plantear diagnéstico
diferencial con metastasis, linfoma, mieloma e infec-
ciones diseminadas como tuberculosis.

CONCLUSION

El compromiso ¢seo de la sarcoidosis es un hallazgo poco
frecuente, si uno lo compara con las manifestaciones
pulmonares de esta enfermedad. La RM es importante
porque detecta lesiones no visibles en la radiologia con-
vencional. A pesar de esto, los hallazgos por RM son
inespecificos por lo que la correlacion con los hallazgos
clinicos y la histologica son esenciales para poder esta-
blecer el diagnostico definitivo.
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INTRODUCCION

En ciencia, muchas veces correr detras de la pelota es una
opcion interesante. Se informa un nuevo descubrimiento
desde revistas del calibre de Science, Cell o Lancet y los
laboratorios de alrededor del mundo redireccionan sus lineas
de investigacion hacia este nuevo objetivo. Sin embargo,
cuando el recurso es comparativamente inferior, entrar en
esa carrera s muchas veces un esfuerzo que, en el mejor
de los casos, lo coloca a uno en la periferia de la ciencia
de primer nivel. Una estrategia tal vez mds interesante sea
intentar adivinar donde va a picar la pelota y pararse justo
abajo para alcanzarla.

Los estudios basados en células madre han puesto en evi-
dencia la asombrosa plasticidad que tienen las células, es
decir, la facilidad con que pueden ser manipuladas para
convertirlas en células de diferentes linajes.'? Ahora bien,
si solo nos focalizamos en la palabra plasticidad, es un
camino casi directo llegar a preguntarse si esta plasticidad
es una caracteristica tinica de las células madre o tal vez es
una caracteristica universal que poseen todas las células,
aun las diferenciadas.

El nacimiento por clonacion de la oveja Dolly, demostrd que
una célula somatica ya diferenciada (no célula madre) puede
viajar atras en el tiempo y dar lugar a todas las células de
un organismo hasta conformar un individuo entero.* Poco a
poco este y otros nuevos hallazgos, como las células madre
pluripotentes inducidas,! fueron reforzando el concepto de
plasticidad, dejando como pregunta fértil para el debate el
verdadero alcance de la plasticidad celular.

Cémo actia la plasticidad celular

La expresion de determinados genes dentro de una célula
estd condicionada por el ambiente o “nicho” celular. Asi por
ejemplo, en el higado, los genes hepaticos estan encendidos
y los genes relacionados especificamente con otros tipos ce-
lulares estan apagados. Vemos claramente que el “ambiente
hepatico” influye y determina cuales genes se expresan y
cuéles genes se silencian en una célula hepatica. En este
caso como en algunos otros, ¢l ambiente se atreve a retar el
mando de los genes, tomando el control celular. La forma

en que el ambiente ejerce presion sobre los genes ganando
la pulseada sobre el control de la expresion se manifiesta a
través de sefiales sobre el ADN que indican a la maquinaria
de expresion qué genes deben expresarse v qué genes no.
En su conjunto, estas sefiales sobre el ADN vy sus proteinas
asociadas (histonas) se conocen como epigenética (del grie-
20 ¢pi. en o sobre, y genética). Una definicién mas estricta
indica que la epigenética es la regulacién heredable de la
expresion génica sin cambio en la secuencia de nucledtidos.
Hasta ahora existe un considerable consenso acerca de que
los patrones de metilaciones, acetilaciones y ubicuitinaciones
sobre los promotores de los genes e histonas, son los que
determinan si ese gen se expresa o no.”® Por ejemplo, en
un reciente informe se demostré que 9 metilaciones sobre
sitios especificos del promotor del gen de la insulina humana
determinan que ese gen esté activo o esté silenciado (Fig. 1).
Existe un puiiado de informes actuales que demuestran que,
por manipulacién genética (transgénesis), se puede modificar
la epigenética presente en las células y convertir por gjemplo
fibroblastos en células nerviosas,' de tipo cardiomiocito' y
cé¢lulas progenitoras sanguineas.'” Estos informes de repro-
gramacién celular evidencian la plasticidad celular, pero,
sin embargo, usan estrategias de modificacion genética para
llevarla a cabo. Recién cuando se desarrolle una técnica que
pueda aprovechar la plasticidad celular para convertir una
c€lula de un linaje a otro sin utilizar modificaciones gené-
ticas, un paso significativo hacia su aplicacion en medicina
regenerativa podrd ser avizorado.

NUESTRO APORTE

En nuestro hospital estamos explorando la posibilidad
de manipular la plasticidad celular solo usando agentes
quimicos. Bajo la direccién del Dr. Pablo Argibay y cola-
boradores” en el Instituto de Ciencias Basicas y Medicina
Experimental, conjuntamente con el Servicio de Endocri-
nologia (Dr. Leon E. Litwak) y la Unidad de Trasplante de
Pancreas (Dr. Sung Ho Hyon), estamos llevando a cabo un
proyecto que consiste en convertir células de la piel de pa-
cientes con diabetes tipo 1, en células que expresen insulina
solo usando agentes quimicos.

* Colaboradores: M. L. Gimeno, M. Ielpi, J. Cardozo, C. Giménez, M. Loressi, L. Litwak.
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Para ello se realizaron biopsias de piel de pacientes con
diabetes tipo 1 que fueron llevadas al laboratorio para
establecer cultivos in vitro de fibroblastos epidérmicos. A
estos cultivos in vitro se los tratdé quimicamente durante
30 dias en un protocolo de maltiples etapas con diferentes
factores de crecimiento y agentes quimicos (Fig. 2). Las
moleculas quimicas utilizadas son moléculas relacionadas
con la génesis pancredtica, como la nicotinamida, IGF-1
y bFGF, entre otras.

Durante el tratamiento quimico, la morfologia de los fibro-
blastos fue cambiando hasta agruparse en conjuntos celula-
res similares a los islotes pancreaticos (véase Fig. 2). Estos
islotes de tipo pancreatico fueron analizados con la técnica
de microarrays, que permite identificar la expresion de mas
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de 14 000 genes a la vez. Tan poderosa herramienta nos per-
mitié observar que los fibroblastos tratados quimicamente
cambiaron su expresion génica asemejandose a islotes pan-
credticos. Por ejemplo, estas células tratadas quimicamente
expresaron genes como insulina, glucagdn y somatostatina,
asi como también expresaron genes marcadores de linaje
pancreatico como PDX! y NGN3. Sorpresivamente. los
genes relacionados con marcadores tipicos de fibroblastos
epidérmicos presentaron una marcada disminucion en su
expresion comparados con los fibroblastos control. En otras
palabras, las células tratadas quimicamente dejaron de ser
fibroblastos para asemejarse a islotes de tipo pancredtico,
una prueba contundente de la sorprendente plasticidad
celular en células que no son células madre.

5l e s
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Figura 1. Metilaciones que “silencian” la expresion del gen de la insulina humana. Si el
promotor estd metilado en 9 sitios especificos (binucledtidos citosinas-guanina: CpG) el
gen no se expresa; por el contrario, si esos sitios se encuentran desmetilados, el gen si

se expresa (flecha verde).

Agregado céctel A

Células Estadio
de la piel intermedio 1
0
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Figura 2. Cronograma del tratamiento y cambios morfolégicos experimentados por los fibroblastos de
pacientes con diabetes tipo 1 al ser tratados con drogas quimicas para que se asemejen a islotes pan-
credticos. La plasticidad celular se evidencid morfoldgica y genéticamente. Las estructuras obtenidas al
final del tratamiento fueron morfolégicamente semejantes a islotes pancreéticos y expresaron genes como
insulina, glucagon y somatostatina. Barra 200 pm.
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Completamos los ensayos incluyendo un analisis de
inmunocitoquimica donde hallamos la proteina de glu-
cagon y otro ensayo de medicion de péptido-C donde
observamos existencia de este péptido en las.células
tratadas quimicamente. Tomandolos en conjunto, estos
resultados verifican que las células obtenidas son seme-
Jjantes a islotes pancreaticos y se demuestra que es posible
“encender” y “apagar” genes usando solo tratamientos
basados en drogas.

Con estos resultados estamos en condiciones de asegurar
que la plasticidad celular esta presente en células que
no son células madre, y que entonces en teoria existe el
potencial de que cualquier célula del cuerpo puede ser
convertida en otra modificando solo su ambiente.

IMPACTO

Nuestros resultados demuestran que puede manipularse
el destino celular, es decir, transformar una célula de
una estirpe en otra, solo usando drogas quimicas. En la
tabla | resumimos las aplicaciones y el impacto a corto
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y mediano plazo para la utilizacion de células de tipo
pancreatico productoras de insulina convertidas a partir de
fibroblastos de pacientes con diabetes tipo 1. Nétese que
tanto en forma inmediata como a corto y mediano plazo
esta técnica puede impactar sensiblemente en la calidad
de vida de los pacientes diabéticos.

CONCLUSIONES

Lejos del esplendor y la popularidad de los que gozan las
células madre, las técnicas de conversion celular basada
en la plasticidad celular estan obteniendo similares re-
sultados, con la ventaja potencial de escapar a varios de
los problemas que actualmente frenan el desembarco de
las células madre en la clinica. Los investigadores en el
laboratorio se transformaran en verdaderos alquimistas
celulares cuando se descubran combinaciones especificas
de drogas que permitan convertir células de cualquier
linaje a otro. La conversion celular que utiliza la plasti-
cidad celular intrinseca de las células no estd corriendo
detras de la pelota: esta esperando en el lugar del pique.

TABLA 1. Resumen de las aplicaciones y el impacto del desarrollo

Inmediato Corto plazo Mediano plazo
Aplicacién Ensayos para testear drogas in vitro Reprogramacion in situ de Medicina regenerativa
células beta progenitoras
Impacto Permitird descubrir nuevas drogas Permitira desarrollar nuevos Permitira mejorar sensiblemente
para el tratamiento de la diabetes tratamientos clinicos para la calidad de vida de los pacientes
restablecer las funciones diabéticos
pancreaticas en los diabéticos
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Lesiones blanquecinas orales
Gianina M. Alcala Cepeda, Gabriela Scalia, Paula Enz y Ricardo L. Galimberti

Se presentan dos casos de pacientes que fueron atendidos
en el sector de Estomatologia del Servicio de Dermato-
logia del Hospital Italiano, por presentar lesiones en la
cavidad oral y sin otras lesiones en el resto del tegumento.
Caso 1: Paciente de sexo femenino de 70 afnos, con an-
tecedente de hipertension arterial, tratada con enalapril
10 mg/dia, quien consulto al Servicio de Dermatologia
por un cuadro caracterizado por placas redondeadas
blanquecinas de limites definidos, de entre 2 y 8 mm,
algunas agminadas formando lesiones de mayor tamafo,
levemente infiltradas, indoloras, de 1 mes de evolucion,
localizadas en cara ventral y lateral izquierda de la lengua
(Figs. 1y 2).

Se realiz6 hisopado para virus herpes simple | y 2 y
virus varicela zoster que fue negativo, Elisa para HIV
negativo, y se solicito VDRL, que fue reactiva 256 dils.
Con la clinica y el laboratorio se arriba al diagndstico
de sifilis secundaria.

Se indicé tratamiento a la paciente y a su contacto epi-
demioldgico con penicilina G benzatinica 2 400 000 U

Figura 1. Placas redondeadas blanquecinas, levemente infiltra-
das, localizadas en cara ventral de la lengua.

intramuscular (IM) por semana, 3 dosis, con mejoria de
las lesiones y descenso gradual de los valores de la VDRL
en los controles posteriores (64, 32, 8 y 4 dils).

Caso 2: Paciente de sexo masculino de 50 afios, con
antecedente de HIV positivo diagnosticado en 2007,
medicado con lamivudina/zidovudina y nevirapina; exta-
baquista. Consulté por presentar placas blanquecinas lo-
calizadas en bordes libre y ventrales de la lengua (Fig. 3),
ovaladas, de entre 2 y 7 mm, edematosas, asintométicas,
de un mes de evolucién. Ademas presentaba adenopatias
mdviles e indoloras en region cervical y submaxilar.
Habia realizado tratamiento con nistatina sin mejoria.
Se le realizo examen micologico y bacterioldgico de
las lesiones, que resultd negativo. En el laboratorio se
destacaron una VDRL reactiva 256 dils y una FTAbs
positiva. El dosaje de CD4 fue de 350/mm’ y se le realizo
una puncion lumbar que arrojo un liquido normal con
VDRL negativa.

Se realiz6 diagnostico de sifilis secundaria y se le indico
tratamiento con penicilina G benzatinica 2 400 000 UTIM
por semana durante 4 semanas, pesquisa y tratamiento de
los contactos epidemiolégicos. La evolucion fue favora-
ble, con disminucion de los valores de la VDRL (8 dils).

Figura 2. Placas blanquecinas agminadas, indoloras, localiza-
das en cara lateral izquierda de la lengua.
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Figura 3. Placas blanquecinas ovaladas, edematosas, asin-
tomaticas, localizadas en bordes libre y ventrales de la lengua.

COMENTARIO

La sifilis es una infeccion de transmision sexual (ITS)
causada por el Treponema pallidum, una espiroqueta que
tiene tropismo por diferentes 6rganos y tejidos del cuerpo
y ocasiona distintas manifestaciones clinicas.'

Durante los Gltimos afios se ha visto un incremento de
la enfermedad en varios paises. Mis del 50-60% de los
nuevos casos de sifilis ocurren en hombres que tienen sexo
con hombres y esta fuertemente asociado a coinfeccion con
HIV y conductas sexuales de alto riesgo.*?

La enfermedad se divide en las etapas evolutivas temprana
(que incluye la sifilis primaria, la sifilis secundaria y la
sifilis latente precoz) y tardia (abarca la sifilis latente tardia
vy la sifilis terciaria), encontrandose convencionalmente el
limite entre ellas en un afio. Esta divisidn tiene importan-
cia epidemiologica por la posibilidad de transmision de
la enfermedad. Las lesiones mucocutaneas de las formas
tempranas son contagiosas; en cambio, las manifestaciones
de las formas tardias no lo son.'

Aunque las manifestaciones orales de la sifilis se presen-
tan con mayor frecuencia en la enfermedad secundaria,
se pueden observar en todos los estadios de la infeccion.’
En la sifilis primaria, la lesion caracteristica es el chan-
cro sifilitico; la manifestacion clinica de los chancros
genitales y extragenitales es similar.” Estas lesiones son
tlceras induradas asintomdticas, asociadas con adenopatias
cervicales y submandibulares, usualmente tnicas, y curan
espontineamente sin cicatriz.>?

Los chancros orales se observan en cerca del 4-12% de
los pacientes con sifilis primaria y aparecen en el sitio de
penetracion del microorganismo en la mucosa. Los lugares
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afectados con maés frecuencia son la lengua. la mucosa
gingival, el paladar blando v los labios.

En la sifilis secundaria, las manifestaciones orales son
variables.

Las mds caracteristicas y reconocidas son multiples placas
mucosas ligeramente elevadas, cubiertas por pseudomem-
branas blancogrisdceas, con halo eritematoso. Los sitios
tipicos son el paladar blando y pilares, la lengua y la mu-
cosa vestibular. Los ganglios linfaticos estan usualmente
agrandados y tumefactos. Las lesiones orales son dolorosas
y pueden ulcerarse al confluir formando multiples placas.
A menudo se asocian faringitis, amigdalitis y laringitis
inespecificas.>?

Otras formas clinicas incluyen sifilides maculares y pa-
pulares, localizadas en la mucosa oral o las comisuras.’
En la cavidad oral, la sifilis terciaria se manifiesta como
gomas localizados principalmente en el paladar duro.
Otros sitios pueden ser la lengua, los labios y el paladar
blando. Los gomas son nodulos que se inician como pe-
quefias Glceras que se agrandan y pueden comprometer
estructuras adyacentes.’

En pacientes con HIV, las lesiones son més floridas, con mul-
tiples lesiones ulceronodulares orales, periorales y cutaneas.’
Para realizar el diagnostico es necesario tener una alta
sospecha clinica y realizar procedimientos diagnosticos,
tales como la treponemoscopia (campo oscuro o inmu-
nofluorescencia directa, esta Gltima més sensible para
lesiones orales) y las pruebas no treponémicas (VDRL) y
treponémicas (FTabs).”

La evolucién natural de la enfermedad sigue un curso
variable segin el paciente; un tercio de los infectados
evoluciona espontaneamente hacia la recuperacion total
sin tratamiento; un tercio permanece en etapas latentes de
la enfermedad, que se evidencian solamente con pruebas
serologicas reactivas, y, en el tercio restante, la enfermedad
evoluciona hacia la etapa destructiva (sifilis terciaria).'
El resurgimiento de casos de sifilis en la Gltima década
motiva esta publicacion. Su variada presentacion y su
frecuente manifestacion oral requicren que los médicos
consideremos la sifilis como diagnostico diferencial den-
tro de ciertas afecciones, sobre todo las mucocutaneas.™
El diagnostico y seguimiento de esta patologia demanda
considerar la historia sexual, el examen fisico y la inte-
gracion de los hallazgos serologicos y microbiolodgicos.’
La penicilina es hoy, como lo viene siendo desde hace 65
afios, el tratamiento mas eficaz, Las fallas del tratamiento
son raras, pero las reinfecciones, frecuentes.®

La interaccion de lasifilis y el HIV resulta compleja, pero
la terapéutica es curativa, y la puncion lumbar raramente
es necesaria.

Los chequeos regulares de personas de alto riesgo, la
bisqueda de contactos, el tratamiento empirico y los
controles seroldgicos son componentes importantes de
control de la sifilis.>*
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Arte y naturaleza humana X

Carlos G. Musso y Paula A. Enz

¢ Ouién es libre? El sabio, que se gobierna a si mismo.

Horacio
(65-8 a.C.)

En esta oportunidad abordaremos otro de los aspectos de la
naturaleza humana: e/ afdn de libertad, que analizaremos
basandonos en la pintura 4nciana llevada por Ifrit de Marc
Chagall (1887-1985).

LA OBRA: SU DESCRIPCION E INTERPRETACION
En este cuadro se observa a un [friz, genio de la mi-
tologia arabe que se caracteriza por poder cambiar de
apariencia a voluntad; su aspecto es el de un caballo de
fuego cuyas multiples llamas (alas) llevan a una anciana
bicéfala (dualidad}, atravesando la profundidad de la
noche, hacia una luna llena salpicada de matices solares
(dualidad). En esta obra, el Ifrif, con su poder de genio,
su fuerza de caballo alado y su fragor igneo, es una clara
alegoria de la libertad, mientras que las alusiones a la
dualidad son una metafora de la paradoja de la libertad,
la cual debe ser primero poseida para luego perderla, ya
que el ejercerla (que es lo que le da sentido) significa
comprometerla (atarla) en pos de un objetivo. Por otra
parte, esta obra nos muestra a un /it que podria estar
mutando su aspecto original hacia el de un rio de lava
incandescente, un torrente de vaporosa sangre, o una
nube de exoticos rubies (entre otros miles de aspectos
posibles): sin embargo, todos ellos son elementos cuyos
colores calidos (rojo, naranja, etc.) evocan la pasion
humana (calor) por la libertad, su intima relacién con
la sabiduria (iluminacién), la energia (fuego), el trabajo
y el sacrificio (sangre derramada) necesarios no solo
para conquistarla, sino también para conservarla; pues
la auténtica libertad requiere ajustarse a ciertas reali-
dades que, si bien suponen una resistencia, constituyen
asimismo una fuente de energia y motivacion, ya que la
adversidad es como el aire que ofirece resistencia al ave,
pero le permite volar (Kant).

LA LIBERTAD: SU CONCEPTO
De algiin modo, la libertad se inscribe en la ldgica de la
evolucion: la locomocion les ha otorgado a los animales

mayor grado de libertad para desplazarse, en contraste
con la falta de desplazamiento propia de las plantas;
algunos animales poseen una capacidad de aprendizaje
que les confiere cierta libertad respecto de la mera con-
ducta instintiva y, finalmente, asistimos a la capacidad
de reflexion del ser humano que le otorga un espacio de
libertad atin mayor, y que ha sido ¢l punto de partida en
la conquista de las libertades civiles (Jonas).

La libertad verdadera se manifiesta cuando ¢l hombre
cuenta no solo con facultades para su desarrollo, sino
ademds con oportunidades para su ejercicio, opciones
para poder tomar decisiones, y un objetivo claro en el
cual comprometerla (ideal) gjerciéndolo en consonancia
con la libertad del préjimo (responsabilidad). ya que los
hombres son seres de encuentro. La libertad sin objetivo
(libertad vacia) es fuente de angustia (Sartre) e impulsa a

Entregado: 21/09/12

Aceptado: 4/10/2012

Serviclo de Nefrologia (C.G.M.). Servicio de Dermatologia (P.A.E.). Hospital Italiano de Buenos Aires.

Correspondencia: carlos.musso@hospitalitalianoc.org.ar



Musso C.G. et al

los hombres a arrojarse en los brazos de maquinas socia-
les que terminan por engullirlos, triturarlos y finalmente
digerirlos (Kafka). No obstante, algunos pensadores
(Spinoza) han planteado que la pretendida libertad hu-
mana es tan solo una ilusion, pues las decisiones y las
acciones de los hombres estan determinadas en realidad
por el contexto sociocultural en el cual estan inmersos en
un tiempo y lugar. Desde esta perspectiva, los hombres
creen que son libres cuando en realidad lo que ocurre es
que ignoran las causas que los gobiernan. Entonces, todo
lo antes expuesto refuerza el valor de la famosa formula
socratica: conocete a ti mismo, pues cuanto mas se co-
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nozca el hombre, mas duefio de si (libre) podra ser, ya
que solo de conocer su naturaleza, tendra alguna chance
de influir sobre ella.

En cuanto al Ambito médico-asistencial, es precisamente
el respeto a la libertad humana la base sobre la que se
erigen tanto los derechos que asisten al paciente (autono-
mia), como aquellos que asisten al médico (objecion de
conciencia), y que son los que propician que la relacion
médico-paciente pueda devenir en una relacion plena
donde dos personas se ayudan mutuamente: una aliviando
a la ofra de su afeccion y esta permitiéndole a la otra
desarrollar su vocacion.
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Metodologia de la investigacion avanzada:
Introduccidn al estudio de los sistemas
complejos y sus aplicaciones
Parte I'V: El caos determinista

Pablo Argibay

Man, and the animals, and the flower, all live within a strange
and forever surging chaos. The chaos which we have got used
to, we call a cosmos. The unspeakable inner chaos of which
we are composed we call consciousness, and mind, and even
civilization. Bui it is, wltimately, chaos, lit up by visions. Just
as the rainbow may or may not light up the storm. And, like the
rainbow, the vision perisheth.

D.H. Lawrence

En el capitulo anterior de esta serie de monografias vimos
una ecuacion simple con conductas bastante interesantes.
El “mapa” logistico es una ecuacién mds que interesante
para introducirse en el mundo de los sistemas dinamicos
y del denominado “caos determinista”. En su modelo mas
simplificado y con interés en biomedicina, el mapa logistico
utiliza una variable “R”, que combina las tasas de nacimien-
to, aparicion, duplicacion, etc., de un factor (p. ¢j., célula,
poblacion, molécula), con las tasas de mortalidad, desapari-
cion, aclaramiento, ete. Es decir, R es una variable de alguna
manera relacionada con el crecimiento o decrecimiento de
una variable que evoluciona en el tiempo. Por otra parte,
el mapa logistico utiliza otra variable relacionada con el
tamafio de la poblacién, denominada “capacidad de carga”,
“portabilidad™ o fraction of carrying capacity. Esta variable
es sumamente Util y vimos en el capitulo anterior que ha
sido interpretada de diversas maneras como “equilibrio de
poblacion™ o clasicamente como el “nimero de individuos
de una determinada especie que un determinado ambiente
puede albergar o soportar sin ser permanentemente altera-
do™ en sus recursos, su equilibrio, etc. “Ambiente” debe
ser tomado en una acepcion amplia. El ser humano en si
es un ambiente con su correspondiente carryving capacity.
En cierto modo, la enfermedad es una alteracion de esta
capacidad, o de la capacidad de sistemas y 6rganos.

De alguna manera la investigacion médica es una bus-
queda de modelos, modelos explicativos y predictivos:
queremos saber qué mecanismos (en sentido amplio)
nos llevan a la enfermedad o al llamado comporta-
miento normal, de equilibrio, de salud, etc. Explicar y
entender los mecanismos, para intervenir sobre ellos
en la medida de lo posible. Por otra parte, queremos
predecir, saber qué ocurrird con determinada situacion
(evolucién de una infeccion, progresion tumoral, apari-
cion de un sintoma, etc.). Predecir para anticiparnos...
Vimos también que el concepto dominante en el entre-
namiento medico pareceria ser el de pensar en términos
de mecanismos simples, de relojeria, en general con
dinamicas lineales. Asimismo, las predicciones que
buscamos suelen ser asociaciones mas o menos lineales,
independientemente de los modelos estadisticos utiliza-
dos. Nos encantaria, a partir de una serie de variables,
tener una funcidén que nos prediga exactamente qué
ocurrira. Por ejemplo, quisiéramos tener un manual de
traduccion mediante el cual. dado el estado clinico de
un paciente (p. ej., partiendo de tal estadio tumoral),
pudiéramos predecir cual sera su supervivencia, olvi-
dandonos de que antes de este estadio v después de ¢l
existe una serie inconmensurable de variables que no
conocemos o0 no controlamos, o simplemente dindmi-
cas completamente sensibles a pequeiias variaciones
de las condiciones iniciales. En este pasaje resaltado
“sensibles a pequefas variaciones de las condiciones
iniciales” esta sintetizado ¢l presente capitulo. Enten-
der qué quiere decir es entender el caos determinista.
“Caos” porque tiene un comportamiento muy similar al
azar y nos tienta a tratarlo con herramientas estadisticas
apropiadas para fendmenos esencialmente azarosos,
como por ejemplo los relacionados con la mecanica
cuantica, pero no con fendmenos de otro nivel de
complejidad en los cuales no es apropiado equiparar
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“ignorancia del comportamiento de las variables™ con
fenomenos probabilisticos. Lo cual no quiere decir
que no se puedan o deban utilizar herramientas esta-
disticas (de hecho se las usa); lo que se quiere decir es
que los fendmenos biomédicos no son necesariamente
probabilisticos en esencia. Determinista, porque esta
determinado por las ecuaciones que lo contienen.

Una confusién comin cuando se habla de fenoémenos

cadticos es confundir “no predictibilidad™ con “no

determinacion”. La “no predictibilidad” es esencial a

los fendmenos cadticos; la “no determinacion™, clara-

mente, no lo es. Si como investigadores conociéramos
con una precision infinita el valor inicial de nuestras
variables, estas estarian determinadas por la forma de
la funcién. Aqui reside el problema y no es metodolo-
gico sino epistemoldgico en si: no podemos conocer
con precision infinita, ni siquiera importante, el valor
inicial de nuestras variables; por cuestiones practicas,
si, ligadas a los aparatos y a nuestros sentidos; pero mas
por cuestiones ligadas en si mismas a la “teoria de la
medicion”. Lo anterior en fendmenos lineales no seria
un gran problema ya que, en estos, “pequeifias variacio-
nes iniciales conllevan pequefas variaciones finales”.

En los fendmenos complejos, sin embargo, “pequefias

variaciones iniciales conllevan notables divergencias

en los comportamientos finales del sistema”.

Para cerrar esta primera parte, consideraremos otro

error frecuente en la concepcidon de los fendomenos

caoticos: la creencia de que su comportamiento solo
se debe a nuestro desconocimiento y los fendmenos
caoticos solo lo serian en apariencia y la denominacion
de “caos™ lerminaria incluyendo fendmenos azarosos

o fenoémenos de variables ocultas. De esta manera el

“caons” no tendria individualidad epistemologica, ni

leyes que lo “cobijen”. Esto no es asi siempre, e incluso

pareceria que la evolucion en la investigacion de los
fenémenos cadticos nos deja otra concepeion:

* Lo que es aparente son algunas conductas aleatorias,
conductas que pueden emerger en sistemas determi-
nistas sin una causa externa.

e Esas conductas de algunos sistemas simples y de-
terministas puede ser imposible de predecir a largo
plazo debido a la sensibilidad a las condiciones
iniciales.

* A pesar de que la conducta detallada de algunos
sistemas cadticos no se puede predecir, existe cierto
“orden”, evidenciado a través de propiedades uni-
versales comunes a diversos sistemas caoticos.

Es decir, el “caos” tiene derecho a una existencia pro-

pia en la naturaleza y responde a una serie de leyes o

regularidades que agrupan a los fendémenos cadticos.
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FENOMENOS SIMPLES PERO IMPREDECIBLES
Tomaremos un ejemplo mas que sencillo adaptado de
Moisés Sametband:' imaginemos un sistema similar a
una ruleta detenida y sin casilleros, es decir un riel por
el cual pueda girar una bolita impulsada por nosotros
mismos. La longitud del riel es de 10 metros y este tiene
un punto F de referencia, marcado sobre é1. Supongamos
ahora una posicion inicial P de la bolita, igual a 1 metro
de F. Esta medicion esta influida por nuestro aparato de
medicion (una cinta de costurera), que tiene un error E
de + 1 milimetro. De esta manera, nuestra bolita podra
estar en una posicion P, de 1 metro + 1 milimetro de F
(0.999 a 1.001 metros). Al girar la bolita, cuando pase
por F, le daremos un impulso I, que aumentara su posi-
cion en 10%. La nueva posicién P, pasara a estar entre
1.099 y 1.101 metros (el impulso del 10 % multiplicara
la posicién x 1.1). Repetiremos el proceso en cada
vuelta. En la figura | se puede apreciar como crece la
indefinicién en cada vuelta, a tal punto que —luego de
97 vueltas— esta se habra amplificado 10 000 veces y
nuestra bolita podra estar en F + 10 metros.

Es decir, jno existe manera de predecir donde estara la
bolita! El sistema esta totalmente determinado por una
ecuacion bastante simple y experimentable con una
calculadora clemental y, sin embargo, es totalmente
impredecible. El lector confiado en tener un sistema de
precisiéon mas sofisticado que nuestra simple cinta de
costurera puede experimentar con condiciones casi in-
creibles de error, digamos... 1000 o 10 000 veces menor,
Verificara por si mismo que, a menos que cuente con la
medida “perfecta”, siempre apareceré la imposibilidad
de predecir dénde estara nuestra bolita.

Los sistemas del tipo descripto (resonancias) y simila-
res abundan por doquier en la naturaleza y nos hacen
abandonar nuestras pretensiones laplacianas de predic-
tibilidad absoluta,
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Figura 1. Amplificacién de la indefinicién a medida que aumentan
los periodos y el error en la posicidn se multiplica por un factor
de 1.1.

' Sametband MJ. Entre el orden y el caos: la complejidad. México: Fondo de Cultura Econdmica; 1999.
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EL MAPA LOGISTICO Y UN MODELITO SIMPLE (Y
CAOTICO) DE INFLAMACION?

Volvamos ahora a nuestra ecuacion logistica:

X, ~BE (L)

En ella, dada una variable X (capacidad de carga) cuyo
comportamiento dinamico queremos predecir, tenemos X,
como ¢l valor de X en un momento dadoy X, , como el
valor en una etapa siguiente. Ya dijimos que R combina
tasas de aparicion y desaparicion. Ya habiamos experi-
mentado en el capitulo anterior con valores variables
de R entre 2 y 3.5 observando que independientemente
del X inicial (X,), la evolucion del sistema convergia a
determinadas conductas (Fig. 2).

Es decir, en el ejemplo de la figura 2 vemos que, par-
tiendo de cualquier valor de X menor de 1 (1 significaria
el maximo de la capacidad de carga del ambiente), si la
variable R se mantiene en un valor cercano a 2, los niveles
de X tendran una leve oscilacion en los ciclos iniciales,
convergiendo luego a la estabilidad. El modelo “suena” a
“homeostasis” v a algunos de los mecanismos bioldgicos
de regulacion del cuerpo humano. Imaginemos la accion
de una hormona, que podra oscilar inicialmente, para
luego estabilizarse.

Imaginemos ahora que tenemos dos pacientes en su
postoperatorio de una cirugia complicada; ambos con
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Figura 2. Gréafico del mapa logistico correspondiente a valores de
X, de 0.1y 0.9 con una R de 2. Se observa como ambas trayec-
torias, independientemente de sus valores iniciales, convergen
(son atraidas) hacia una estabilidad en 0.5. Grafico obtenido a
partir de un programa en MATLAB disefado por los ingenieros
Javier Cuneo y Nicolas Quiroz del LBAL.
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determinado nivel inicial de inflamacién regulado por una
R resultante de la interaccién de diversos factores proin-
flamatorios y antiinflamatorios. Podriamos caracterizar
a X, como los niveles iniciales de “capacidad de carga”
o de “capacidad de inflamacion”, por decirlo de alguna
manera; si se quiere, X podria modelar la respuesta infla-
matoria mixta sistémica (MARS). Esta variable oscilara
entre 0 y 1, siendo 0 incompatible con la vida (ausencia
de capacidad de respuesta) y 1, igualmente incompatible
con la vida, ya que se ha llegado al maximo de capacidad
de respuesta compatible con la vida. Insistiremos hasta
el cansancio en que lo que estamos haciendo es dar un
ejemplo médico para explicar un fendémeno dinamico cad-
tico; cualquier parecido con la realidad deberd probarse
experimentalmente. Dicho esto, pasemos a experimentar
in silico:

Arranquemos con dos pacientes que tengan X muy
parecidos (dentro de nuestros niveles de capacidad de
medicién), pero con R diferente (Fig. 3):
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Figura 3. Representacién de un sistema dinamico determinado
por una ecuacion logistica y compuesto de dos variables (pacien-
tes), x e y. En ambos casos, su X es de 0.6, con una R para x
de 2y paray de 4.

Como podemos observar, en el caso del paciente x, este
luego de una corta evolucion estabiliza su “capacidad
inflamatoria™ en 0.5. Sin embargo, las “caracteristicas”
de y, representadas en la variable R, hacen que evolucione
“térpidamente” con oscilaciones entre la inflamacion total
y la inmunosupresion, Podriamos decir que, de no conocer
exactamente desde dénde partimos (X)) en y, seria impo-
sible predecir su evolucion. Sin embargo, de conocer la
variable X, y seguir el paciente el determinismo logistico,

Giy Y

podriamos predecir su evolucion. Pero pareceria que “y

2 El modelo presentado es una presentacion didactica para entender las dindmicas cadticas vy, si bien puede presentar analogias con la
inflamacién “real”, resta demostrar que esta sigue aquellas dindmicas.



Argibay P.

es el paciente tipico, cuya respuesta es impredecible, si se
deja a la evolucion natural. Hagamos un experimento mas
para graficar qué ocurriria en la situacion de “sensibilidad
a las condiciones iniciales”. Tomemos ahora dos pacientes
X €y, ambos con condiciones iniciales X casi idénticas
(iguales para la certeza de las mediciones biologicas en
general), pero con una R idéntica. El pensamiento lineal
nos diria que condiciones iniciales en un nivel de muy
pocos decimales de diferencia harian que la evolucion de
ambos pacientes fuera casi idéntica, o al menos represen-
tativa de la variacion inicial en X (Fig. 4).
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Figura 4. Representacion de un sistema dinamico determinado
por una ecuacién logfstica y compuesto de dos variables (pacien-
tes), x e y. El X, es de 0.6 para el paciente x y de 0.5999 para el
paciente y. La R de ambos es de 4.

Como podemos observar, ambos pacientes “arrancan” de
una situacion casi idéntica (de hecho la sensibilidad del
graficador los hace iniciar al mismo nivel). Sin embargo,
al cabo de un periodo de tiempo en el cual se comportan
en forma casi idéntica, sus evoluciones se separan. La
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moraleja es la siguiente: existen sistemas dindmicos
que —si bien son deterministicos (determinados por la
forma de la ecuacion) y causales— son impredecibles en
su evolucion para niveles iniciales con un grado pequefio
casi indetectable de variacion. Los ejemplos de estos
sistemas en la naturaleza abundan y, de hecho, es factible
suponer que muchos de los estados evolutivos de nuestros
pacientes siguen esta dinamica o dinamicas similares,
que los tornan impredecibles. El modelo laplaciano se
torna insuficiente a la hora de “lidiar” con tales sistemas.
La ecuacion logistica es una de las tantas ecuaciones que
se “comportan” asi; de hecho, es una de las mas simples.
Es tarea del investigador encontrar el “modelo™ que mas
se ajusta a sus datos. Por otra parte, el médico deberia
abandonar de alguna manera su afan de predicciones
absolutas y dedicarse a observar mas detenidamente la
evolucion de sus pacientes para actuar sobre esta evolu-
cién y no sobre predicciones. En el caso de sistemas donde
interaccionan gran cantidad de variables, la evolucién de
los sistemas se hace cada vez mas compleja y deberemos
centrarnos mas en las interacciones, su patron y la evolu-
cion de este, que en predicciones basadas en unas pocas
variables. Mas adelante veremos que la “teoria de redes”
nos puede ayudar en esto.

CONCLUSION

Durante los siglos XVIII y XIX, la concepcion mecani-
cista, de tremendo éxito, impulsé a la fisica, la quimica,
la biologia y dio lugar a nuevas teorias politicas, econé-
micas, sociales y obviamente a la medicina. Esto derivo,
aunque no necesariamente deberia haber derivado, en una
concepeion extremadamente lineal y de naturaleza predic-
tiva sin limites para el entendimiento de los fendmenos.
Sin embargo, a mediados del siglo XX, el advenimiento de
las computadoras y el abordaje de sistemas incluso relati-
vamente simples, sometidos a leyes simples, mostré que
pueden tener un comportamiento cadtico, no previsible.
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